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Резюме
Обоснование  Атезолизумаб способен индуцировать стойкий ответ при метастатическом уротелиальном раке. В нас- 
тоящей статье представлены результаты исследования III фазы IMvigor130, посвященного сравнению атезолизумаба 
в комбинации с платиносодержащей химиотерапией или в монорежиме и плацебо в комбинации с платиносодержа-
щей химиотерапией в первой линии лечения метастатического уротелиального рака.

Методы  В настоящее многоцентровое рандомизированное исследование III фазы были включены пациенты в воз-
расте ≥ 18 лет с местнораспространенным или метастатическим уротелиальным раком, ранее не получавшие лече-
ния; в исследовании принимал участие 221 исследовательский центр в 35 странах. Пациенты были распределены  
в случайном порядке в группы атезолизумаба в комбинации с платиносодержащей химиотерапией (группа А), монотера- 
пии атезолизумабом (группа В) или плацебо в комбинации с платиносодержащей химиотерапией (группа С). Участни- 
кам проводили 21-дневные циклы терапии гемцитабином (внутривенно, в дозе 1000 мг/м2 площади поверхности тела,  
в 1-й и 8-й дни каждого цикла) и либо карбоплатином (площадь под кривой 4,5 мг/мл в минуту, внутривенно), либо  
цисплатином (внутривенно, в дозе 70 мг/м2 площади поверхности тела) в 1-й день каждого цикла в сочетании либо  
с атезолизумабом (1200 мг внутривенно в 1-й день каждого цикла), либо с плацебо. Пациенты группы В получали  
атезолизумаб 1200 мг внутривенно в 1-й день каждого 21-дневного цикла. Комбинированными первичными конечными  
точками эффективности в популяции всех рандомизированных пациентов (intention-to-treat) являлись выживаемость  
без прогрессирования по оценке исследователей в соответствии с Критериями оценки ответа при солидных опухолях 
(RECIST), версия 1.1, и общая выживаемость (группа А против группа С; группа В против группа С). Формальную оценку  
общей выживаемости в группе В против группа С выполняли только в том случае, если общая выживаемость в группе А  
превосходила аналогичный показатель группы С. Исследование зарегистрировано на ClinicalTrials.gov, NCT02807636. 

Результаты  В период с 15 июля 2016 г. по 20 июля 2018 г. в исследование были включены 1213 пациентов. 451 (37 %) 
участник был распределен в группу А, 362 (30 %) человека – в группу В и 400 (33 %) пациентов – в группу С. Медиа-
на наблюдения за показателями выживаемости составила 11,8 месяца (межквартильный диапазон [МКД] 6,1–17,2)  
у всех пациентов. На момент окончательного анализа выживаемости без прогрессирования и промежуточного ана-
лиза общей выживаемости (31 мая 2019 г.) медиана выживаемости без прогрессирования в популяции intention- 
to-treat составила 8,2 месяца (95 %-ный ДИ 6,5–8,3) в группе А и 6,3 месяца (6,2–7,0) в группе С (стратифицирован- 
ное отношение рисков [ОР] 0,82; 95 %-ный ДИ 0,70–0,96; односторонний р = 0,007). Медиана общей выживаемости 
составила 16,0 месяца (13,9–18,9) в группе А и 13,4 месяца (12,0–15,2) в группе С (0,83; 0,69–1,00; односторонний  
р = 0,027). Медиана общей выживаемости составила 15,7 месяца (13,1–17,8) в группе В и 13,1 месяца (11,7–15,1)  
в группе С (1,02; 0,83–1,24). Нежелательные явления, приведшие к прекращению лечения любым препаратом, бы- 
ли зарегистрированы у 156 (34 %) пациентов в группе А, 22 (6 %) пациентов в группе В и у 132 (34 %) – в группе С.  
У 50 (11 %) пациентов в группе А, 21 (6 %) участника в группе В и у 27 (7 %) пациентов в группе С нежелательные яв-
ления привели к прекращению терапии атезолизумабом или плацебо.

Выводы  Добавление атезолизумаба к платиносодержащей химиотерапии в первой линии лечения способствует уве-
личению длительности периода выживаемости без прогрессирования у пациентов с метастатическим уротелиаль-
ным раком. Профиль безопасности комбинированной терапии соответствовал данным, полученным для каждого 
препарата в отдельности. Эти результаты свидетельствуют в поддержку применения атезолизумаба в комбинации  
с платиносодержащей химиотерапией в качестве потенциального варианта первой линии терапии пациентов с мета-
статическим уротелиальным раком.
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Исследование в контексте

Обзор литературы
Поиск по базе данных PubMed и материалам ведущих между- 
народных конгрессов в области онкологии и урологии вклю- 
чал статьи, опубликованные на английском языке в период  
с 1 июня 2011 г. по 1 июня 2016 г. и посвященные проблеме 
метастатического уротелиального рака. Поиск проводили  
с использованием следующих поисковых запросов по меди- 
цинскому предметному рубрикатору (MeSH): «metastatic» 
(«метастатический») И «bladder cancer» («рак мочевого пу- 
зыря»), «urothelial carcinoma» («уротелиальная карцинома»),  
«urothelial cancer» («уротелиальный рак»), «programmed cell  
death 1» («программируемая клеточная смерть-1»), «PD-1», 
«programmed cell death ligand 1» («лиганд программируемой  
клеточной смерти-1») и «PD-L1». Недостаточный объем поло- 
жительных результатов рандомизированных исследований  
III фазы, обнаруженный в ходе поиска, свидетельствовал  
о насущной клинической необходимости в разработке эф- 
фективной терапии метастатического уротелиального рака,  
обладающей хорошей переносимостью. Комбинированная  
платиносодержащая химиотерапия является предпочтитель- 
ным режимом первой линии лечения и резервным вариан- 
том второй линии. Однако 40–50 % пациентов с метастати-
ческим уротелиальным раком цисплатин противопоказан 
в связи с неудовлетворительным соматическим статусом, 
наличием сопутствующих заболеваний или нарушением 
функции почек; этим пациентам обычно назначают схемы 
лечения на основе карбоплатина, характеризующиеся мень- 
шей эффективностью. Хотя переносимость лечения за пос- 
ледние 30 лет улучшилась, его эффективность осталась преж- 
ней. Ингибиторы контрольных точек, воздействующие на 
лиганд рецептора программируемой клеточной смерти-1 
(PD-L1) и рецептор программируемой клеточной смерти-1 
(PD-1), представляют собой первые новые системные препа- 
раты для лечения метастатического уротелиального рака, 
применяемые в первой линии терапии как у пациентов 
с наличием противопоказаний к назначению цисплатина, 
так и у пациентов с прогрессированием заболевания на 
фоне платиносодержащей химиотерапии.

Новизна исследования
Насколько известно авторам, исследование IMvigor130 –  
это первое рандомизированное исследование III фазы, 

посвященное сравнению платиносодержащей химиотера- 
пии в комбинации с ингибиторами PD-L1 или PD-1 или моно- 
терапии ингибиторами PD-L1 или PD-1 и стандартной пла- 
тиносодержащей химиотерапии в комбинации с плацебо 
в качестве первой линии лечения метастатического уроте-
лиального рака. Исследование IMvigor130 достигло своей 
комбинированной первичной конечной точки выживае-
мости без прогрессирования и продемонстрировало ее 
значительное улучшение при добавлении атезолизумаба  
к платиносодержащей химиотерапии по сравнению толь- 
ко с платиносодержащей химиотерапией. В промежуточ-
ном анализе показатель комбинированной первичной 
конечной точки общей выживаемости не пересек проме- 
жуточную границу эффективности. Профиль безопасности  
комбинации атезолизумаба и платиносодержащей химио- 
терапии соответствует данным предшествующих исследо-
ваний и профилям безопасности каждого отдельного ком- 
понента этой схемы лечения.

Практическая значимость результатов исследования
Результаты исследования IMvigor130, самого масштабного, 
по сведениям авторов, исследования III фазы, посвящен-
ного изучению первой линии лечения метастатического 
уротелиального рака, включают как пациентов, которым 
проводили химиотерапию цисплатином, так и участников 
с наличием противопоказаний к этому препарату. Предва-
рительные результаты исследования уже оказали влия- 
ние на клиническую практику; рекомендации Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США и Европейского агентства по 
контролю за лекарственными средствами, основанные  
на данных незапланированного раннего анализа неза-
висимых комитетов мониторинга данных исследования 
IMvigor130, привели к пересмотру показаний к примене-
нию атезолизумаба в качестве препарата первой линии 
терапии метастатического уротелиального рака. Результа-
ты исследования IMvigor130 свидетельствуют в поддерж- 
ку клинической эффективности атезолизумаба в комби-
нации с платиносодержащей химиотерапией в качестве 
режима первой линии лечения метастатического уроте- 
лиального рака.

Введение
Стандартом первой линии лечения метастатического уро- 
телиального рака с 1980-х гг.1 является химиотерапия на 
основе цисплатина, позволяющая достичь длительной  
ремиссии приблизительно у 10 % пациентов. При улуч-
шении переносимости лечения2 дальнейших существен- 
ных улучшений эффективности зарегистрировано не 
было1,2. Более того, примерно 50 % пациентов с мета-
статическим уротелиальным раком имеют противопо-

казания к терапии на основе цисплатина в связи с не- 
удовлетворительным соматическим статусом, наличием  
сопутствующих заболеваний или нарушением функ-
ции почек3,4. Этим пациентам обычно назначают менее 
эффективные схемы лечения на основе карбоплатина4. 
Ингибиторы лиганда рецептора программируемой кле- 
точной смерти-1 (PD-L1) и рецептора программируе-
мой клеточной смерти-1 (PD-1), представляющие со-
бой первые новые препараты для системного лечения  
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метастатического уротелиального рака, предназначены 
для проведения первой линии терапии у пациентов с про- 
тивопоказаниями к назначению цисплатина, а также  
у пациентов с прогрессированием заболевания, развив-
шимся несмотря на проведение платиносодержащей 
химиотерапии5–12.

Привлекательность режимов лечения, включающих  
комбинацию платиносодержащей химиотерапии и инги- 
биторов PD-L1 и PD-1, обусловлена несколькими причи- 
нами. Платиносодержащая химиотерапия индуцирует 
иммуномодулирующие эффекты, что способствует уси-
лению сочетанной блокады PD-L1 и PD-113,14. К преиму-
ществам этой комбинации также относится отсутствие 
клинической перекрестной резистентности между этими  
классами препаратов, поскольку лечение за рамками пер- 
вой линии терапии получают меньшинство пациентов15,16.

Международное многоцентровое рандомизированное  
частично ослепленное исследование III фазы IMvigor130 
было посвящено оценке эффективности атезолизумаба 
в монорежиме или в комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией по сравнению с плацебо в комбинации 
с платиносодержащей химиотерапией у пациентов с ме- 
тастатическим уротелиальным раком, ранее не получав- 
ших лечения. Предварительные результаты уже оказа-
ли влияние на клиническую практику. По состоянию на 
июль 2018 г. Управление по санитарному надзору за качест- 
вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food and  
Drug Administration, FDA) и Европейское агентство по кон- 
тролю за лекарственными средствами (European Medicines  
Agency, ЕМА) на основании незапланированной оценки  
независимым комитетом мониторинга данных (НКМД)  
результатов исследований IMvigor130 и KEYNOTE-361 
пересмотрели инструкции по применению для моноте- 
рапии атезолизумабом и пембролизумабом в первой ли- 
нии терапии и ограничили показания к назначению этих 
препаратов только случаями опухолей с экспрессией био- 
маркера PD-L117–19. В настоящей статье опубликованы ре- 
зультаты первичного анализа выживаемости без прогрес- 
сирования (ВБП) и промежуточного анализа общей вы-
живаемости (ОВ) по данным исследования IMvigor130.

Методы
Дизайн исследования и характеристика участников
В настоящем многоцентровом рандомизированном иссле-
довании III фазы принимал участие 221 центр в 35 стра- 
нах (Австралия, Бельгия, Босния и Герцеговина, Брази- 
лия, Канада, Чили, Китай, Чехия, Эстония, Финляндия,  
Грузия, Греция, Гонконг, Израиль, Италия, Япония, Юж- 
ная Корея, Малайзия, Мексика, Нидерланды, Польша,  
Португалия, Румыния, Россия, Сербия, Сингапур, Сло- 
вения, ЮАР, Испания, Тайвань, Таиланд, Турция, Украи-
на, Великобритания и США). В исследование были вклю- 
чены пациенты в возрасте ≥ 18 лет с местнораспрост- 

раненным или метастатическим уротелиальным раком,  
ранее не получавшие системную терапию по поводу  
метастатического заболевания (разрешалось проведение  
адъювантной или неоадъювантной терапии более чем  
за 12 месяцев до начала исследования), которым, по 
мнению исследователя, была показана платиносодержа- 
щая химиотерапия (цисплатин или карбоплатин с гем- 
цитабином по выбору исследователя), с измеримым за-
болеванием в соответствии с Критериями оценки отве-
та при солидных опухолях (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumours, RECIST), версия 1.1, и соматическим 
статусом по классификации Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG) ≤ 2 балла.

Кроме того, обязательными являлись адекватные ге- 
матологические показатели и сохранная функция орга- 
нов-мишеней. Скрининг и набор пациентов проводили  
в ведущих академических медицинских центрах и среди  
пациентов частнопрактикующих онкологов. В соответ- 
ствии с протоколом возможность назначения циспла- 
тина оценивали на основании критериев Гальского 
(Galsky)20, однако окончательное решение о назначении 
цисплатина или карбоплатина оставалось на усмотре- 
ние исследователя. Для включения пациента в исследо-
вание также было необходимо наличие репрезентатив-
ного образца ткани опухоли, пригодного для проспек-
тивного централизованного тестирования экспрессии 
PD-L1 на иммунных клетках, инфильтрирующих опу-
холь (иммуногистохимический метод анализа SP142 
PD-L1; Ventana Medical Systems; Туксон, Аризона, США). 
Дополнительные критерии включения представлены  
в приложении (с. 11).

Исследование проходило в соответствии с правилами 
проведения качественных клинических исследований 
(GCP) с соблюдением принципов Хельсинкской декла-
рации. У всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие. Протокол исследования был  
одобрен независимыми экспертными советами или эти- 
ческими комитетами каждого исследовательского цент- 
ра. С протоколом исследования можно ознакомиться 
в приложении (с. 27).

Рандомизация и ослепление
Рандомизацию пациентов в терапевтические группы 
(1:1:1) проводили со стратификацией методом переста- 
новки блоков (фиксированный размер блока) посредст- 
вом интерактивной голосовой или веб-системы ответа.  
Согласно распределению, в группе А пациенты полу- 
чали атезолизумаб (в ослепленном режиме) и платино- 
содержащую терапию (в открытом режиме), в группе В –  
монотерапию атезолизумабом (в открытом режиме),  
в группе С – плацебо (в ослепленном режиме) и платино- 
содержащую химиотерапию (в открытом режиме). Реше- 
ние о том, какой препарат для химиотерапии (цисплатин  
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или карбоплатин) будут получать пациенты в группах 
А или С, исследователи принимали до рандомизации. 
Стратификацию рандомизации осуществляли на осно- 
вании статуса экспрессии PD-L1 на иммунных клет-
ках (IC0 [< 1 %] против IC1 [≥ 1 и < 5 %] против IC2/3  
[≥ 5 %]), оценки факторов риска Байорина, включая со-
матический статус по Карновскому < 80 % против ≥ 80 %, 
наличия висцеральных метастазов (отсутствие против  
1 против 2 или пациенты с метастазами в печень), а так- 
же на основании компонентов платиносодержащей хи- 
миотерапии по выбору исследователя (цисплатин + гем- 
цитабин или карбоплатин + гемцитабин).

Процедуры
Пациенты получали 21-дневные циклы терапии гемци-
табином (внутривенно, в дозе 1000 мг/м2 площади по-
верхности тела в 1-й и 8-й день каждого цикла) и либо 
карбоплатин (площадь под кривой 4,5 мг/мл в минуту, 
внутривенно), либо цисплатин (внутривенно, в дозе 
70 мг/м2 площади поверхности тела) в 1-й день каждо-
го цикла в сочетании либо с атезолизумабом (1200 мг 
внутривенно в 1-й день каждого цикла), либо с плацебо. 
В группе В пациенты получали атезолизумаб 1200 мг  
внутривенно в 1-й день каждого 21-дневного цикла. Па- 
циентам разрешали продолжать монотерапию атезоли- 
зумабом после завершения химиотерапии в соответст- 
вии с рекомендациями, принятыми в конкретном ле-
чебном учреждении (приложение, с. 11). Лечение про-
должали до появления признаков прогрессирования 
заболевания (оцениваемого исследователем в соответст- 
вии с критериями RECIST 1.1) или неприемлемой ток-
сичности. Снять ослепление с данных пациента разре-
шалось, если это было необходимо для купирования 
нежелательных явлений (НЯ), или в случае прекраще- 
ния лечения после выявления прогрессирования забо-
левания в соответствии с критериями RECIST 1.1 для 
планирования следующей линии терапии, включающей  
ингибитор контрольных точек, или при планируемом 
включении пациента в очередное клиническое исследо-
вание, требовавшее предоставления сведений о распре-
делении в терапевтическую группу в настоящем иссле-
довании для подтверждения соответствия критериям 
включения. Снятие ослепления не означало прекраще-
ния участия в исследовании; наблюдение за пациентом 
продолжали с целью изучения длительности выживае- 
мости.

Оценку состояния опухоли проводили при включе-
нии в исследование и далее 1 раз в 9 недель (1 раз в 12 не- 
дель по истечении 54 недель лечения) до появления при- 
знаков прогрессирования заболевания, оцениваемого  
исследователем в соответствии с RECIST 1.1, неприем-
лемой токсичности, летального исхода, окончания ис-
следования или отзыва согласия, в зависимости от того, 
какое событие наступило раньше.

Группа А 
(n = 451)

Группа В 
(n = 362)

Группа С 
(n = 400)

Возраст, лет 69 (62–75) 67 (62–74) 67 (61–73)

Возрастная группа, лет    

< 65 153 (34 %) 142 (39 %) 153 (38 %)

≥ 65 298 (66 %) 220 (61 %) 247 (62 %)

Пол    

женский 113 (25 %) 82 (23 %) 102 (26 %)

мужской 338 (75 %) 280 (77 %) 298 (75 %)

Расовая принадлежность

европеоиды 346 (77 %) 260 (72 %) 304 (76 %)

негроиды или афроамериканцы 6 (1 %) 1 (< 1 %) 1 (< 1 %)

монголоиды 90 (20 %) 94 (26 %) 85 (21 %)

американские индейцы или коренные жители 
Аляски

4 (1 %) 2 (1 %) 3 (1 %)

коренные жители Гавайев или других островов  
Тихого океана

0 1 (< 1 %) 0

множественная расовая принадлежность 0 1 (< 1 %) 0

неизвестно 5 (1 %) 3 (1 %) 7 (2 %)

Сведения об отношении к курению

никогда не курили 150 (33 %) 134 (37 %) 157 (39 %)

курят в настоящее время 76 (17 %) 51 (14 %) 69 (17 %)

курили в прошлом 225 (50 %) 177 (49 %) 174 (44 %)

Локализация первичной опухоли

мочевой пузырь 312 (69 %) 265 (73 %) 293 (73 %)

уретра 10 (2 %) 6 (2 %) 5 (1 %)

почечная лоханка 64 (14 %) 53 (15 %) 58 (15 %)

мочеточник 59 (13 %) 36 (10 %) 42 (11 %)

другое 2 (< 1 %) 0 1 (< 1 %)

данные пропущены 4 (1 %) 2 (1 %) 1 (< 1 %)

Статус заболевания    

местнораспространенное 51 (11 %)* 43 (12 %) 34 (9 %)

метастатическое 401 (89 %)* 319 (88 %) 366 (92 %)

Локализация метастатического поражения

только лимфатические узлы 80 (18 %) 70 (19 %) 67 (17 %)

висцеральные метастазы † 259 (57 %) 201 (56 %) 239 (60 %)

печень 95 (21 %) 85 (23 %) 91 (23 %)

Соматический статус по шкале ECOG

0 182 (40 %) 157 (43 %) 173 (43 %)

1 209 (46 %) 174 (48 %) 187 (47 %)

2 60 (13 %) 31 (9 %) 40 (10 %)

Уровень гемоглобина < 100 г/л ‡ 53 (12 %) 38 (11 %) 53 (13 %)

Факторы риска Байорина ∫

0 176 (39 %) 151 (42 %) 162 (41 %)

1 169 (37 %) 134 (37 %) 149 (37 %)

2 106 (24 %) 77 (21 %) 89 (22 %)

Предшествующая адъювантная или  
неоадъювантная терапия

54 (12 %) 43 (12 %) 64 (16 %)

Статус экспрессии лиганда рецептора программируемой смерти-1 на иммунных клетках

IC2/3 108 (24 %) 88 (24 %) 91 (23 %)

IC1 195 (43 %) 160 (44 %) 179 (45 %)

IC0 148 (33 %) 114 (31 %) 130 (33 %)

(Продолжение таблицы 1 – на следующей странице)
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Дополнительные сведения об исследовании, включая 
основные поправки к протоколу, доступны в приложе-
нии (с. 11–15).

Оцениваемые параметры
Комбинированными первичными конечными точками 
эффективности в популяции всех рандомизированных 
пациентов (intention-to-treat) являлись ВБП по оценке 
исследователя в соответствии с RECIST 1.1 и ОВ (груп- 
па А против группа С и группа В против группа С), 
формальную оценку ОВ в группе В против С выполня- 
ли только в том случае, если ОВ в группе А превосходи-
ла аналогичный показатель группы С.

Дополнительной первичной конечной точкой явля- 
лась оценка безопасности, включающая частоту, харак- 
тер и степень тяжести НЯ, а также НЯ, представляющие  
особый интерес в связи с их аутоиммунным характером.  
НЯ оценивали в соответствии с Общими терминологи- 
ческими критериями оценки нежелательных явлений 
Национального института изучения рака (National Can- 
cer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events), версия 4.0.

Вторичные конечные точки включали частоту под-
твержденных ответов по оценке исследователя (в соот- 
ветствии с RECIST 1.1); длительность ответа; ВБП (в соот- 
ветствии с RECIST 1.1) по централизованной ослеплен- 
ной оценке независимого экспертного комитета (НЭК); 
ВБП по оценке исследователя отдельно (в соответствии 
с RECIST 1.1) в группе В (монотерапия атезолизумабом) 
по сравнению с группой С (плацебо + платиносодержа-
щая химиотерапия); ОВ через 1 год; ВБП через 1 год; вре-
мя до ухудшения общего состояния здоровья в соответ-
ствии с Анкетой оценки качества жизни, включающей 
30 ключевых вопросов (Quality-of-Life Questionnaire Co- 
re 30; QLQ-C30), Европейской организации изучения 
и лечения рака (European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer; EORTC); а также время до ухуд-
шения физической функции в соответствии с EORTC 
QLQ-C30. К вторичным конечным точкам, представлен- 
ным в настоящей статье, относятся частота подтверж-
денного объективного ответа по оценке исследователя 
(в соответствии с RECIST 1.1) и длительность ответа. 
Данные об остальных конечных точках, а именно – ВБП 
(в соответствии с RECIST 1.1) по централизованной ос-
лепленной оценке НЭК; ВБП по оценке исследователя 
(в соответствии с RECIST 1.1) для группы В (монотера-
пия атезолизумабом) по сравнению с группой С (пла-
цебо + платиносодержащая химиотерапия); ОВ через  
1 год; ВБП через 1 год; время до ухудшения общего сос- 
тояния здоровья в соответствии с EORTC QLQ-C30;  
а также время до ухудшения физической функции в соот- 
ветствии с EORTC QLQ-C30 будут представлены в дру- 
гих публикациях или в зависимости от обстоятельств в хо- 
де дополнительного наблюдения в рамках исследования.

Статистический анализ
Дизайн настоящего исследования первоначально пред-
полагал распределение пациентов, которым противо-
показана химиотерапия на основе цисплатина, на две 
терапевтические группы (карбоплатин + гемцитабин  
в сочетании с атезолизумабом или без него; группа А  
и группа С; 2:1). Поправка к протоколу позволила доба-
вить группу монотерапии атезолизумабом в открытом 
режиме (группа В; изменение рандомизации на 1:1:1; 
приложение, с. 15) и расширить критерии включения, 
позволяющие набрать в исследование пациентов, кото- 
рым показано назначение химиотерапии на основе цис-
платина. Поправка к протоколу была применена после 
21 сентября 2016 г., хотя набор пациентов в то время 
продолжался. Результатом изменения дизайна стало на-
личие двух этапов исследования – пациенты, включен-
ные в исследование до принятия поправки (1-й этап),  
и пациенты, включенные после принятия поправки 
(2-й этап). В окончательный анализ были включены па- 
циенты обоих этапов. Для сравнения эффективности 
в группах А и С в популяцию intention-to-treat были 
включены все пациенты, рандомизированные в группы 
А или С на 1-м и 2-м этапах исследования, независимо 
от того, получали они лечение исследуемым препара-
том или нет. Для сравнения эффективности в группах  
В и С в популяцию intention-to-treat были включены 
только пациенты, одновременно набранные в ходе 2-го 
этапа до принятия поправки к протоколу, ограничив-
шей набор в группу В только пациентами с экспрессией 
PD-L1 IC2/3. Ошибка I типа (0,025; односторонний) бы- 
ла разделена между комбинированными первичными  

Группа А 
(n = 451)

Группа В 
(n = 362)

Группа С 
(n = 400)

(Продолжение. Начало на предыдущей странице)

Наличие противопоказаний к назначению  
цисплатина в соответствии с критерием Гальского¶

263 (58 %) 192 (53 %) 222 (56 %)

нарушение функции почек|| 222 (49 %) 172 (48 %) 202 (51 %)

потеря слуха на ≥ 25 дБ 16 (4 %) 11 (3 %) 8 (2 %)

периферическая нейропатия > 2-й степени 
тяжести

6 (1 %) 2 (1 %) 3 (1 %)

соматический статус по шкале ECOG 2 балла 60 (13 %) 31 (9 %) 40 (10 %)

Химиотерапия по выбору исследователя**

карбоплатин 314 (70 %) 227 (63 %) 264 (66 %)

цисплатин 137 (30 %) 135 (37 %) 136 (34 %)

Данные представлены как медиана (МКД) или n (%). ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная объе- 
диненная онкологическая группа. * У 1 пациента в группе А был диагностирован местнораспространенный рак  
с метастатическим поражением. † Метастазы в легкие, печень и кости. ‡ n = 444 для группы А; n = 359 для группы В;  
n = 394 для группы С. ∫ Фактор риска Байорина 0 = 0 баллов и отсутствие метастазов в печень, 1 = 1 балл и отсут- 
ствие метастазов в печень, 2 = 2 балла и наличие метастазов в печень. ¶ В соответствии с протоколом, исключая 
функциональную классификацию Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York Heart Asso-ciation). || У 1 пациента 
в группе В клиренс креатинина не подлежал оценке в связи с отсутствием данных о массе тела. ** Под выбором 
препаратов платины исследователем подразумевают выбор, сделанный до рандомизации; пациенты, рандоми- 
зированные в группу В, не получали препаратов платины в качестве компонента первоначального дизайна ис- 
следования.

Таблица 1. Исходные характеристики
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451 рандомизирован в группу
атезолизумаба и платино-
содержащей химиотерапии
444 получали лечение

184 продолжают лечение
105 – наблюдение за выживаемостью

79 продолжают получать
исследуемые препараты

451 включен в популяцию
intention-to-treat

453 включены в анализ безопасности†

267 прекратили лечение
231 умер

24 – отзыв согласия
 11 выбыли из-под наблюдения

 1 – ухудшение клинической
симптоматики

360* рандомизированы в группу
атезолизумаба
359 получали лечение

150 продолжают лечение
84 – наблюдение за выживаемостью
66 продолжают получать

исследуемые препараты

360 включены в популяцию
intention-to-treat

354 включены в анализ безопасности†

1213 рандомизированы

1898 пациентов включены в оценку соответствия критериям включения

212 прекратили лечение
189 умерли

19 – отзыв согласия
4 выбыли из-под

наблюдения

685 исключены
513 не удовлетворяли критериям включения

63 – отзыв согласия
18 – отзыв участия пациента лечащим врачом
91 – другое

400 рандомизированы в группу плацебо
и платиносодержащей
химиотерапии
394 получали лечение

139 продолжают лечение
88 – наблюдение за выживаемостью
51 продолжает получать

исследуемые препараты

400 включены в популяцию
intention-to-treat

390 включены в анализ безопасности†

261 прекратил лечение
218 умерли

34 – отзыв согласия
7 выбыли из-под

наблюдения
2 – отклонение от протокола

конечными точками ВБП и ОВ при сравнении групп 
А и С (приложение, с. 15). Формальные сравнения ОВ 
между группами В и С (популяция intention-to-treat  
и подгруппа PD-L1 IC2/3) выполняли в иерархическом 
порядке (приложение, с. 15) при условии статистиче-
ской значимости различий ОВ между группами А и С.

Дизайн исследования предполагал набор примерно 
1200 пациентов (приложение, с. 12). Методика расчетов 
размера выборки и мощности представлена в прило-
жении (с. 12–13). Выбор времени проведения оконча-
тельного анализа ВБП в популяции intention-to-treat 
носил событийно-управляемый характер, а первый про- 
межуточный анализ ОВ в популяции intention-to-treat 
был запланирован на это же время. Для сравнения 
ВБП и ОВ между группами использовали стратифици-
рованный логарифмический ранговый критерий. Для 
объяснения возможного влияния этапа исследования 
сравнения групп А и С проводили методом обратной 

нормальной комбинации (приложение, с. 14)21. Для рас-
чета ВБП и ОВ, а также медианы времени от момента 
рандомизации до прогрессирования заболевания или 
летального исхода (для ВБП) и медианы времени от 
момента рандомизации до летального исхода (для ОВ)  
в каждой группе применяли методологию Каплана–
Майера. Расчет отношений рисков (ОР) и 95 %-ных до-
верительных интервалов (ДИ) для ВБП и ОВ проводили  
с использованием стратифицированной регрессии Кок-
са с учетом факторов стратификации, аналогичных ис-
пользуемым в стратифицированном логарифмическом  
ранговом тесте, и этапа включения. Популяция безо-
пасности состояла из всех пациентов, получивших лю-
бой компонент исследуемой терапии в любом количе-
стве. Оценку безопасности проводили в соответствии  
с полученным лечением. Независимый комитет по мони-
торингу данных (НКМД) осуществлял оценку безопас- 
ности и анализ данных исследования 1 раз в 6 месяцев.

Рисунок 1. Профиль исследования.
* Два дополнительных пациента, включенных на основании версии 6 протокола, не были включены в популяцию intention-to-treat. † В анализе безопасности некоторые па- 
циенты перешли из одной терапевтической группы в другую, так как они получали лечение, отличное  от назначаемого в группе, в которую они были первоначально 
распределены, – либо по ошибке, либо в результате применения версии 6 протокола.
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Для оценки возможных противопоказаний к назна- 
чению цисплатина, предложенной спонсором, в соот-
ветствии с критериями Гальского (Galsky) использова-
ли следующие параметры (эти сведения вводили в базу 
данных в каждом исследовательском центре): наруше-
ние функции почек (по оценке на основании расчетного 
исходного клиренса креатинина [< 60 мл/мин по фор-
муле Кокрофта–Голта] на момент скрининга пациента  
или на 1-й день 1-го цикла), потеря слуха и периферичес- 
кая нейропатия (на основании данных анамнеза) и со- 
матический статус по шкале ECOG (данные, получен-
ные из отдельной формы оценки соматического статуса 
по шкале ECOG; таблица 1).

Статистический анализ был выполнен с использова-
нием программного обеспечения SAS (версия 9.4 TS1M3). 
Исследование зарегистрировано на ClinicalTrials.gov, ре- 
гистрационный номер NCT02807636.

Роль источников финансирования
Авторы в сотрудничестве со спонсорами исследования –  
компаниями F. Ho�mann-La Roche и Genetech, разра-
ботали дизайн исследования, выполнили сбор, анализ  
и интерпретацию данных, написали статью. Все авторы 
подтверждают, что исследование проходило в соответ-
ствии с протоколом, и гарантируют точность и полноту 
данных. Все авторы обладали полным доступом ко всем 
данным исследования, участвовали в подготовке руко-
писи и одобрили ее окончательный вариант, предназна-
ченный для публикации. Ответственный автор прини-
мал окончательное решение о предоставлении статьи  
к публикации.

Результаты
В период с 15 июля 2016 г. по 20 июля 2018 г. в иссле-
дование были набраны 1213 пациентов (популяция 
intention-to-treat). 451 (37 %) пациент был рандомзи-
рован в группу А, 362 (30 %) участника – в группу В 
и 400 (33 %) – в группу С (рисунок 1). Медиана дли-
тельности наблюдения за выживаемостью составила  
11,8 месяца (межквартильный диапазон [МКД] 6,1–17,2)  
у всех пациентов. Большинство исходных характерис- 
тик во всех терапевтических группах были сопостави-
мы (таблица 1). Доля пациентов с противопоказания-
ми к цисплатину составила 58, 53 и 56 % в группах А, 
В и С соответственно. Различия долей могут быть обу- 
словлены первоначальным дизайном исследования 
IMvigor130, предполагавшим формирование двух групп  
(в общей сложности 129 человек) только из пациентов  
с наличием противопоказаний к цисплатину, рандоми- 
зированных в соотношении 2:1 в группу А против груп- 
па С. Позднее в протокол исследования была внесена  
поправка, позволившая включить в исследование всех 
пациентов, которым можно было назначить препараты 

платины, в соотношении 1:1:1. Исходные характерис- 
тики субпопуляций групп В и С, включавших пациен- 
тов с экспрессией PD-L1 IC2/3, представлены в прило- 
жении (с. 18). 314 (70 %) пациентов в группе А и 264 (66 %)  
пациента в группе С получали карбоплатин. 75 (40 %)  
пациентов, которым было возможно назначение цис- 
платина, в группе А и 70 (39 %) пациентов в группе С  
получали карбоплатин в соответствии с выбором ис-
следователя. Среди всех 535 пациентов, которым мог 
быть назначен цисплатин в соответствии с критериями  
Гальского (Galsky) на момент включения в исследова- 
ние, 213 (40 %) получали карбоплатин по решению ис-
следователя; 86 (13 %) из 677 пациентов с противопо- 
казаниями к цисплатину тем не менее получали этот 
препарат по решению исследователя.

Число пациентов, продолжавших лечение исследуе-
мыми препаратами на момент закрытия базы данных 
(31 мая 2019 г.), представлено на рисунке 1. Последую- 
щая противоопухолевая терапия была назначена 118 
(26 %) пациентам в группе А, 144 (40 %) участникам груп- 
пы В и 164 (41 %) пациентам в группе С (приложение, 
с. 19, 20).

На момент закрытия базы данных 334 (74 %) пациен-
та в группе А и 326 (82 %) пациентов в группе С имели 
прогрессирование заболевания или умерли. Медиана 
длительности ВБП в популяции intention-to-treat соста-
вила 8,2 месяца (95 %-ный ДИ 6,5–8,3) в группе А и 6,3 
месяца (6,2–7,0) в группе С (стратифицированное ОР 
0,82, 95 %-ный ДИ 0,70–0,96; односторонний р = 0,007; 
рисунок 2). В целом влияние лечения на ВБП было оди-
наковым во всех подгруппах (см. рисунок 2).

На момент закрытия базы данных и выполнения перво- 
го промежуточного анализа ОВ в популяции intention-to- 
treat 235 (52 %) пациентов в группе А и 228 (57 %) пациен- 
тов в группе С умерли. Медиана ОВ составила 16,0 ме- 
сяца (95 %-ный ДИ 13,9–18,9) в группе А и 13,4 меся- 
ца (12,0–15,2) в группе С (стратифицированное ОР 0,83,  
95 %-ный ДИ 0,69–1,00; односторонний р = 0,027;  
см. рисунок 2). Поскольку этот результат не пересекал 
установленную протоколом промежуточную границу эф-
фективности для статистической значимости (р = 0,007),  
дальнейшего тестирования статистической гипотезы 
со сравнением групп В и С не проводили (приложение,  
с. 15). Показатели ОВ в ключевых подгруппах соот- 
ветствовали данным о влиянии лечения в популяции  
intention-to-treat (приложение, с. 16, 17).

193 (53 %) пациента в группе В и 198 (55 %) пациентов  
в группе С (среди пациентов, вошедших в предваритель- 
но выделенную популяцию для сравнения групп B и С)  
умерли. Медиана ОВ составила 15,7 месяца (95 %-ный ДИ 
13,1–17,8) в группе В и 13,1 месяца (11,7–15,1) в группе С 
(стратифицированное ОР 1,02, 95 %-ный ДИ 0,83–1,24; 
см. рисунок 2). В подгруппе PD-L1 IC2/3 группы В медиана 
ОВ не подлежала оценке (95 %-ный ДИ 17,7 – не подлежит  
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оценке [НО]) против 17,8 месяца (10,0–НО) в группе С 
(стратифицированное ОР 0,68, 95 %-ный ДИ 0,43–1,08; 
см. рисунок 2). Медиана ОВ в подгруппе PD-L1 IC2/3 сос- 
тавила 13,5 месяца (95 %-ный ДИ 11,1–16,4) в группе В про- 
тив 12,9 месяца (11,3–15,0) в группе С (нестратифициро- 
ванное ОР 1,07, 95 %-ный ДИ 0,86–1,33; см. рисунок 2).

В популяции intention-to-treat 212 (47 %) из 447 пациен- 
тов (95 %-ный ДИ 43–52) в группе А, 82 (23 %) из 359 

пациентов (19–28) в группе В и 174 (44 %) из 397 пациен- 
тов (39–49) в группе С достигли объективного ответа 
по оценке исследователей (таблица 2). Полный ответ 
был зарегистрирован у 56 (13 %) пациентов в группе А, 
22 (6 %) участников в группе В и у 27 (7 %) пациентов  
в группе С (см. таблицу 2). У пациентов, достигших отве- 
та, медиана длительности ответа составила 8,5 месяца 
(95 %-ный ДИ 7,2–10,4) в группе А, не подлежала оценке 

Число пациентов в группе
риска (число цензурированных)
Атезолизумаб + платиносодер-

жащая химиотерапия (группа А)
Плацебо + платиносодержащая

химиотерапия (группа С)

0

451
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400
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9

160
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(62)
40
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18

42
(81)
18

(58)
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жащая химиотерапия (группа А)
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химиотерапия (группа С)
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Пациенты ОР для прогрес-
сирования или 
смерти
(95 %-ный ДИ)

Группа A
(n = 451)

Все пациенты 851 8,2 6,3
Возраст, лет 
< 65 306 8,3 7,0
≥ 65 545 7,5 6,3
Пол
женский 7,4 6,2
мужской 636 8,2 6,7
Расовая принадлежность
монголоиды 175 8,3 8,2
европеоиды 650 7,4 6,3
Соматический статус по шкале ECOG
0 355 9,4 6,7
1 396 6,8 6,3
2 100 4,8 6,1
Статус PD-L1
0 278 6,5 6,2
1 374 8,1 6,7
2 или 3 199 8,6 6,3
Факторы риска Байорина
0 338 9,8 8,3
1 318 8,2 6,2
2 195 5,0 6,1
Химиотерапия по выбору исследователя
цисплатин 273 8,8 6,4
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0,82 (95 %-ный ДИ 0,70–0,96)
p = 0,007
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(Продолжение рисунка 2 – на следующей странице)
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в группе В (15,9–НО) и 7,6 месяца (6,3–8,5) в груп-
пе С (см. таблицу 2). Данные об объективном ответе  
в подгруппе PD-L1 IC2/3 групп В и С представлены 
в приложении (с. 21).

Не предусмотренную протоколом иммунотерапию пос- 
ле прекращения исследуемого лечения получали 79 (20 %)  
пациентов в группе С по сравнению с 21 (5 %) пациен-
том в группе А. Доля пациентов, получавших не пред-
усмотренную протоколом иммунотерапию, была ниже  
в группе В, в которой только 9 (2 %) пациентов получа- 
ли этот вид терапии после прекращения исследуемого 
лечения.

Популяция безопасности включала 453 пациента  
группы А, 354 пациента группы В и 390 пациентов груп- 
пы С (таблица 3). Данные о медиане длительности лече-
ния представлены в приложении (с. 22). Медиана числа 
доз платиносодержащей химиотерапии в группах А и С 
была сходной (приложение, с. 22).

НЯ, связанные с любым компонентом исследуемой 
терапии, были зарегистрированы у 434 (96 %) пациен-
тов в группе А, 211 (60 %) участников группы В и у 373 
(96 %) больных группы С (см. таблица 3). НЯ 3-й или 
4-й степени тяжести, связанные с любым компонентом  
исследуемой терапии, наблюдались у 367 (81 %) пациен- 
тов группы А, 54 (15 %) участников группы В и 315 (81 %) –  

группы С (см. таблицу 3; приложение, с. 23). У пациен-
тов, получающих химиотерапию, самыми распростра-
ненными НЯ 3-й или 4-й степени тяжести, связанными 
с терапией атезолизумабом или плацебо, являлись ней-
тропения, анемия, снижение числа тромбоцитов, сни- 
жение числа нейтрофилов и тромбоцитопения незави- 
симо от добавления атезолизумаба (приложение, с. 25).  
Данные о серьезных НЯ представлены в таблице 3.  
У 227 (50 %) пациентов группы А, 132 (37 %) участни-
ков группы В и у 135 (35 %) больных группы С отмеча- 
лись НЯ, представляющие особый интерес на фоне те- 
рапии атезолизумабом и свидетельствующие об их им-
муноопосредованном характере (см. таблицу 3; прило- 
жение, с. 24). НЯ, представляющие особый интерес, по-
требовавшие терапии системными кортикостероида- 
ми, были отмечены у 55 (12 %) пациентов в группе А,  
29 (8 %) – в группе В и у 22 (6 %) – в группе С. НЯ 3-й 
или 4-й степени тяжести, представляющие особый ин- 
терес, были зарегистрированы у 34 (8 %) пациентов в груп- 
пе А, 29 (8 %) участников в группе В и у 17 (4 %) пациен- 
тов в группе С (см. таблицу 3; приложение, с. 24). Фа-
тальные НЯ любого генеза развились у 29 (6 %) пациен- 
тов в группе А, 28 (8 %) – в группе В и у 20 (5 %) –  
в группе С (см. таблицу 3). Сведения о НЯ, связанных, по 
мнению исследователей, с терапевтическим режимом,  

Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования и общая выживаемость по оценке исследователей.
А. Расчетные величины выживаемости без прогрессирования для групп А и С по методу Каплана–Майера. В. Анализ выживаемости без прогрессирования в подгруппах в соответствии с исходными харак- 
теристиками. Фактор риска Байорина 0 = 0 баллов и отсутствие метастазов в печень, 1 = 1 балл и отсутствие метастазов в печень, 2 = 2 балла и наличие метастазов в печень. Соматический статус по шкале  
ECOG в диапазоне от 0 до 5, больший показатель соответствует большей степени инвалидизации. С. Расчетные величины общей выживаемости по методу Каплана–Майера для групп А и С. D. Расчетные 
величины общей выживаемости по методу Каплана–Майера для групп В и С. Е. Расчетные величины общей выживаемости по методу Каплана–Майера для групп В и С у пациентов с экспрессией PD-L1 IC2/3. 
F. Расчетные величины общей выживаемости по методу Каплана–Майера для групп В и С у пациентов с экспрессией PD-L1 IC0/1. Штрихи на кривых Каплана–Майера соответствуют цензурированным 
данным. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная объединенная онкологическая группа; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной смерти-1; НО – не подлежит оценке; ОР – 
отношение рисков.
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Группа А (n = 447) Группа В (n = 359) Группа С (n = 397)

Ответ

Объективный подтвержденный 
ответ

212 (47 %) [43–52] 82 (23 %) [19–28] 174 (44 %) [39–49]

полный ответ 56 (13 %) [10–16] 22 (6 %) [4–9] 27 (7 %) [5–10]

частичный ответ 156 (35 %) [30–40] 60 (17 %) [13–21] 147 (37 %) [32–42]

стабилизация заболевания 132 (30 %) [25–34] 91 (25 %) [21–30] 139 (35 %) [30–40]

прогрессирование 
заболевания

54 (12 %) [9–15] 134 (37 %) [32–43] 53 (13 %) [10–17]

Длительность ответа

Пациенты с событием 132/212 (62 %) 27/82 (33 %) 122/174 (70 %)

Длительность ответа, месяцы 8,5 (7,2–10,4) НО (15,9–НО) 7,6 (6,3–8,5)

Данные представлены как n (%) [95 %-ный ДИ], n/N (%) или медиана (95 %-ный ДИ). НО – не подлежит оценке.

Таблица 2. Частота ответа, длительность ответа и прогрессирование заболевания

Группа А 
(n = 453)

Группа В 
(n = 354)

Группа С 
(n = 390)

Общее число летальных исходов 236 (52 %) 190 (54 %) 223 (57 %)

Нежелательные явления независимо от взаимосвязи с лечением

Нежелательные явления любой степени тяжести 451 (> 99 %) 329 (93 %) 386 (99 %)

Нежелательные явления 3-й или 4-й степени тяжести 383 (85 %) 148 (42 %) 334 (86 %)

Нежелательные явления 5-й степени тяжести 29 (6 %) 28 (8 %) 20 (5 %)

Нежелательные явления, обусловленные лечением 434 (96 %) 211 (60 %) 373 (96 %)

Нежелательные явления, обусловленные лечением,  
3-й или 4-й степени тяжести

367 (81 %) 54 (15 %) 315 (81 %)

Нежелательные явления, обусловленные лечением,  
5-й степени тяжести

9 (2 %) 3 (1 %) 4 (1 %)

Серьезные нежелательные явления

Независимо от взаимосвязи с лечением 234 (52 %) 152 (43 %) 191 (49 %)

Серьезные нежелательные явления, обусловленные 
лечением

144 (32 %) 44 (12 %) 101 (26 %)

Нежелательные явления, приведшие к прекращению 
лечения любым из препаратов

156 (34 %) 22 (6 %) 132 (34 %)

Нежелательные явления, приведшие к прекращению 
лечения атезолизумабом или плацебо

50 (11 %) 21 (6 %) 27 (7 %)

Нежелательные явления, приведшие к прекращению 
лечения цисплатином

53 (12 %) 0 52 (13 %)

Нежелательные явления, приведшие к прекращению 
лечения карбоплатином

90 (20 %) 1 (< 1 %)* 79 (20 %)

Нежелательные явления, приведшие к прекращению 
лечения гемцитабином

117 (26 %) 1 (< 1 %)* 100 (26 %)

Нежелательные явления, приведшие к снижению  
дозы или прерыванию лечения любым из препаратов

363 (80 %) 112 (32 %) 304 (78 %)

Нежелательные явления, представляющие особый  
интерес, любой степени тяжести

227 (50 %) 132 (37 %) 135 (35 %)

Нежелательные явления, представляющие особый 
интерес, 3-й или 4-й степени тяжести

34 (8 %) 29 (8 %) 17 (4 %)

Нежелательные явления, представляющие особый 
интерес, 5-й степени тяжести

3 (1 %) 2 (1 %) 1 (< 1 %)

Данные представлены как n (%). * Пациент был рандомизирован в группу А и получал атезолизумаб; в данный 
день у него была выявлена лихорадка, расцененная как нежелательное явление, что послужило причиной 
отмены гемцитабина и карбоплатина. Так как пациенту химиотерапия не проводилась, в анализе безопасности 
он был включен в группу В.

Таблица 3. Сводные данные по безопасности

представлены в приложении (с. 25). Летальные исходы,  
связанные, по мнению исследователей, с терапией, были  
зарегистрированы у 9 (2 %) пациентов в группе А, 3 (1 %)  
пациентов в группе В и у 4 (1 %) – в группе С (см. табли- 
цу 3). В ходе исследования были зарегистрированы шесть  
фатальных НЯ, представляющих особый интерес (по 
одному случаю печеночной недостаточности в группах 
А и В, один случай интерстициального поражения лег-
ких в группе В, по одному случаю гепатита в группах А 
и С и один случай пневмонита в группе А; приложение, 
с. 24). НЯ, приведшие к прекращению лечения любым 
из препаратов, были отмечены у 156 (34 %) пациентов  
в группе А, 22 (6 %) участников в группе В и у 132 (34 %)  
больных в группе С (см. таблицу 3). НЯ привели  
к прекращению лечения атезолизумабом или плацебо 
у 50 (11 %) пациентов в группе А, 21 (6 %) пациента в груп- 
пе В и у 27 (7 %) участников в группе С (см. таблицу 3).

Обсуждение
В настоящей статье представлены данные окончатель-
ного анализа ВБП и промежуточного анализа ОВ иссле-
дования IMvigor130 – первого исследования III фазы, 
посвященного оценке применения ингибитора PD-L1 
в монотерапии или в комбинации с платиносодержащей 
химиотерапией по сравнению только с платиносодер-
жащей химиотерапией у пациентов с метастатическим 
уротелиальным раком, ранее не получавших лечения,  
и впервые включавшего как пациентов с противопока- 
заниями к цисплатину, так и тех, кому этот препарат мог 
быть назначен. Добавление атезолизумаба к платино- 
содержащей химиотерапии сопровождалось значитель-
ным увеличением ВБП. Также было зарегистрировано 
увеличение числа случаев достижения полного ответа 
почти в 2 раза, и хотя в промежуточном анализе уста-
новленный протоколом уровень статистической значи-
мости для положительного эффекта в отношении ОВ 
не был достигнут, было отмечено численное увеличе-
ние медианы ОВ. Полученные данные носят предвари-
тельный характер; наблюдение за показателями выжи-
ваемости будет продолжено. Как и в предшествующих 
исследованиях комбинации атезолизумаба и химиоте- 
рапии22–24, новых сигналов о НЯ зарегистрировано не 
было, а профиль безопасности комбинированной тера- 
пии соответствовал характеристикам каждого из ком-
понентов изучаемого режима лечения и был схож с про- 
филем безопасности платиносодержащей химиотерапии. 
Полученные данные свидетельствуют о преимуществах 
добавления атезолизумаба к стандартной платиносодер- 
жащей химиотерапии в первой линии лечения метаста-
тического уротелиального рака.

В течение нескольких десятилетий золотым стандар- 
том лечения метастатического уротелиального рака 
являлась химиотерапия на основе цисплатина. Однако 
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многим пациентам с противопоказаниями к цисплатину  
назначали менее эффективные схемы лечения на осно- 
ве карбоплатина. Исследование IMvigor130 первоначаль- 
но было спланировано исключительно для изучения 
эффектов от комбинирования атезолизумаба с химио-
терапией на основе карбоплатина у пациентов с проти-
вопоказаниями к цисплатину. На основании обновлен-
ных данных по эффективности атезолизумаба в первой 
линии лечения метастатического уротелиального рака 
дизайн исследования был скорректирован с включени-
ем группы монотерапии атезолизумабом и расширени-
ем популяции пациентов за счет участников, которым 
цисплатин показан25,26. В ключевых подгруппах пациен-
тов при добавлении атезолизумаба к платиносодержа-
щей химиотерапии было достигнуто увеличение ВБП, 
а данные промежуточного анализа ОВ носили обнаде-
живающий характер, хотя в подгруппе пациентов, по-
лучавших цисплатин, была отмечена бóльшая величина 
эффекта по сравнению с участниками, получавшими 
карбоплатин. Однако 95 %-ные ДИ перекрывали общую 
величину эффекта во всех анализируемых подгруппах, 
а возможный дисбаланс исходных прогностических 
факторов затрудняет раздельную оценку эффекта хи-
миотерапии на основе цисплатина по сравнению с хи- 
миотерапией на основе карбоплатина. Для лучшего по-
нимания потенциальных взаимодействий платиносодер- 
жащих режимов и атезолизумаба, а также влияния на 
исходы лечения необходим более длительный период 
наблюдения за выживаемостью.

Настоящее исследование характеризуется некоторыми  
ограничениями. В терапевтических группах, в которых 
пациенты получали в том числе и платиносодержащую 
терапию, 145 (40 %) из 365 пациентов, которым мог быть 
назначен цисплатин, получали химиотерапию на основе 
карбоплатина, а 53 (11 %) из 485 пациентов с противо-
показаниями к цисплатину тем не менее получали этот 
препарат. В повседневной практике при назначении цис- 
платина, вероятно, учитываются некоторые нюансы, 
не исчерпывающиеся установленными противопоказа- 
ниями к препарату. Более того, возможность назначе-
ния цисплатина изменяется со временем: у пациентов  
с метастатическим уротелиальным раком, имевших при 
первоначальной оценке показания к назначению химио- 
терапии на основе цисплатина, ко времени начала ле-
чения могут возникнуть противопоказания к назначе- 
нию этого препарата. Поскольку настоящее исследование  
относится к наиболее масштабным исследованиям пер-
вой линии лечения метастатического уротелиального 
рака, из соображений практической пользы с целью 
облегчения процедуры набора пациентов и улучшения 
обобщаемости результатов исследователям разрешалось  
самостоятельно принимать решение о назначении цис-
платина или карбоплатина. В то время, когда разраба-
тывался дизайн исследования, нюансы применения цис- 

платина или карбоплатина были всесторонне освеще-
ны в ретроспективном анализе пациентов, получавших 
лечение в крупных академических центрах; анализ по-
казал, что около 26 % пациентов с показаниями к наз- 
начению цисплатина, получали химиотерапию на основе 
карбоплатина3. На момент выполнения анализа 79 (20 %)  
пациентов в группе плацебо получали последующую 
терапию ингибиторами иммунных контрольных то-
чек, хотя эта цифра почти определенно изменится при 
более длительном наблюдении. Однако, по данным бо- 
лее ранних исследований, проведение последующей 
терапии показано только подгруппе пациентов с мета-
статическим уротелиальным раком, что может, в част-
ности, свидетельствовать о потенциальных преимущест- 
вах комбинированной терапии первой линии27.

Монотерапия атезолизумабом в первой линии лече- 
ния пациентов с метастатическим уротелиальным раком,  
которым противопоказан цисплатин, получила одобре-
ние FDA в 2017 г. по ускоренной процедуре на основа-
нии данных исследования II фазы с формированием од-
ной группы. Незапланированная оценка НКМД ранних 
данных по выживаемости в исследовании IMvigor130 
привела к появлению рекомендации о прекращении 
дальнейшего набора пациентов с низкой экспрессией 
PD-L1 (IC0/1) в группу монотерапии атезолизумабом28. 
В связи с этими обстоятельствами, а также после по-
лучения аналогичных результатов изучения пемброли- 
зумаба в исследовании KEYNOTE-361 в июне 2018 г.,  
FDA и ЕМА пересмотрели инструкции по примене- 
нию обоих препаратов и ограничили показания к наз- 
начению ингибиторов PD-L1 и PD-1 в первой ли- 
нии лечения метастатического уротелиального рака 
только подгруппой пациентов с наличием противопо- 
казаний к цисплатину и с повышенной экспрессией 
PD-L1 или с наличием противопоказаний к проведе-
нию любой платиносодержащей химиотерапии (только  
в США).

В запланированном промежуточном анализе формаль- 
ного тестирования ОВ в группе монотерапии атезоли- 
зумабом по сравнению с группой платиносодержащей 
химиотерапии не проводили в связи с иерархическим 
характером процедуры тестирования. Кривые выживае- 
мости в популяции intention-to-treat свидетельствовали 
в пользу платиносодержащей химиотерапии на ранних  
этапах исследования, но в пользу атезолизумаба на позд- 
них этапах, и в конечном итоге пересекались в подгруп-
пе PD-L1 IC0/1. Этот феномен не был столь очевиден 
в подгруппе PD-L1 IC2/3, в которой кривые выживае- 
мости свидетельствовали в пользу атезолизумаба, что 
соответствовало данным повседневной практики при-
менения атезолизумаба29. На преимущества ингибито- 
ров иммунных контрольных точек могли влиять дру- 
гие клинические и биологические параметры помимо  
экспрессии PD-L1; в поддержку этого наблюдения  



Статьи

12 www.thelancet.com Том 395 16 мая 2020 г.

свидетельствует пересечение кривых выживаемости 
даже в подгруппе IC0/1. Медиана длительности ответа  
в группе монотерапии в популяции intention-to-treat пока  
не подлежит оценке при нижней границе 95 %-ного ДИ  
15,9 месяца. Хотя медиана длительности ответа в груп- 
пе комбинированной терапии была короче по сравне-
нию с аналогичным показателем в группе монотерапии 
атезолизумабом, этот феномен, вероятно, обусловлен 
тем, что на медиану в группе комбинированной тера-
пии оказывали влияние главным образом пациенты, 
достигшие ответа на химиотерапию, в то время как все 
случаи достижения ответа в группе атезолизумаба но-
сили вторичный характер по отношению к иммуноте-
рапии, ассоциирующейся в целом с более длительным 
и стойким ответом. Кроме того, в группе монотерапии 
атезолизумабом частота НЯ 3-й или 4-й степени тяжести 
была существенно ниже по сравнению с группами пла-
тиносодержащей химиотерапии. Полученные резуль- 
таты свидетельствуют о сложной кинетике ответа на те-
рапию ингибиторами иммунных контрольных точек по 
сравнению с платиносодержащей химиотерапией, ука-
зывают на ограниченность подхода, акцентирующего 
внимание исключительно на ранних периодах наблю-
дения, и подтверждают роль монотерапии атезолизу-
мабом в первой линии лечения у отдельных категорий 
пациентов с метастатическим уротелиальным раком, вы- 
бор которых может быть основан на оценке возможнос- 
ти назначения платиносодержащей химиотерапии, экс-
прессии PD-L1 и предпочтений пациента.

Таким образом, настоящее исследование III фазы, по- 
священное изучению терапии первой линии при мета- 
статическом уротелиальном раке, показало, что добав-
ление атезолизумаба к платиносодержащей химиотера-
пии ассоциируется со значительным увеличением меди-
аны ВБП, вдохновляющими данными промежуточного 
анализа ОВ, увеличением частоты полного ответа при 
профиле безопасности, соответствующем таковому для  
отдельных компонентов терапии. Эффективность и безо- 
пасность монотерапии атезолизумабом в первой ли-
нии лечения метастатического уротелиального рака бы- 
ли отмечены в предшествующем исследовании II фазы, 
популяция которого была ограничена пациентами с на- 
личием противопоказаний к цисплатину; в настоящем  
масштабном рандомизированном исследовании удалось  
воспроизвести эти результаты. Данные, полученные  
в исследовании IMvigor130, уже повлияли на клиничес- 
кую практику, подготовив почву для использования 
различных терапевтических подходов в первой линии 
лечения метастатического уротелиального рака, усили-
ли потенциальную роль монотерапии у отдельных кате-
горий пациентов и в совокупности свидетельствовали 
в поддержку применения комбинации атезолизумаба  
и платиносодержащей химиотерапии в качестве потен-
циального варианта терапии.
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Приложение
Настоящее приложение является частью оригинальной публикации и прошло экспертное 
рецензирование. Публикуется в виде, представленном авторами.

Приложение к статье: Galsky MD, Arija JAA, Bamias A, et al. Atezolizumab with or without 
chemotherapy in metastatic urothelial cancer (IMvigor130): a multicentre, randomised,  
placebo-controlled phase 3 trial. Lancet 2020; 395: 1547–57.
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Дополнительные материалы к разделу «Методы»

Определения оцениваемых параметров и популяции

К критериям исключения относились поражение центральной нервной системы (ЦНС) в отсутствие лечения (разреша- 
лось включение пациентов с бессимптомными метастазами в ЦНС, если они получали соответствующее лечение), наличие 
аутоиммунного заболевания в анамнезе, предшествующая терапия препаратами, воздействующими на иммунные кон-
трольные точки, недавняя терапия системными иммуностимулирующими препаратами (в течение предшествующих 
4 недель или интервала времени, равного 5 периодам полувыведения препарата, в зависимости от того, какое событие 
наступило раньше) и лечение системными кортикостероидами или иммуносупрессорами.

К нежелательным явлениям, представляющим особый интерес (НЯОИ), о которых требовалось сообщать незамедли- 
тельно, относились следующие состояния предположительно аутоиммунного характера: случаи потенциального лекарст- 
венного повреждения печени, включавшие повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) или аспартатаминотранс- 
феразы (АСТ) в сочетании либо с повышенным уровнем билирубина, либо с клиническими признаками желтухи сог- 
ласно закону Хая; подозрение на заражение любым инфекционным агентом при введении исследуемого препарата (под 
инфекционным агентом подразумевали любой организм, вирус или инфекционную частицу [например, прион, вызываю- 
щий трансмиссивную губкообразную энцефалопатию, передающуюся посредством белковых частиц], патогенный или 
непатогенный [передача инфекционного агента могла быть заподозрена на основании клинических симптомов или из- 
менений лабораторных показателей, указывающих на наличие инфекции у пациента, которому вводили лекарственный  
препарат; этот термин применим только при подозрении на контаминацию исследуемого препарата]), пневмонит, колит,  
эндокринопатии (сахарный диабет, панкреатит, надпочечниковая недостаточность, гипертиреоз и гипофизит), гепатит 
(включая уровень АСТ или АЛТ, более чем в 10 раз превышающий верхнюю границу нормальных значений), систем-
ная красная волчанка, неврологические заболевания (синдром Гийена–Барре, миастенический синдром или myasthenia 
gravis, менингоэнцефалит), случаи, позволяющие заподозрить гиперчувствительность к препарату, реакции на инфу-
зию, высвобождение цитокинов, гриппоподобное состояние, синдром системного воспалительного ответа, системная 
активация иммунной системы, нефрит, токсическое поражение глаз (увеит, ретинит), миозит, миопатии (включая раб- 
домиолиз) и заболевания сердца ≥ 2-й степени тяжести (фибрилляция предсердий, миокардит, перикардит).

Подробные сведения о дизайне исследования

Пациентам в группах комбинированной терапии, получавшим химиотерапию (группы А и С) и достигшим полного от- 
вета, после подтверждения ответа проводили только два дополнительных цикла химиотерапии. Пациентам с частич-
ным ответом или стабилизацией заболевания разрешалось прекратить химиотерапию после проведения шести циклов 
при наличии показаний в соответствии с рекомендациями, принятыми в лечебном учреждении. 

Позднее, во время набора участников, на основании проспективного анализа данных выживаемости независимый ко- 
митет мониторинга данных (НКМД) рекомендовал закрыть группу монотерапии атезолизумабом с целью осуществле-
ния дальнейшего набора всех пациентов со статусом экспрессии PD-L1 IC0 или IC1 (на этот момент набор пациентов 
на 1-м этапе исследования был завершен). НКМД не рекомендовал изменять терапию у пациентов, уже рандомизи-
рованных в группу монотерапии атезолизумабом. Кроме того, НКМД рекомендовал продолжить набор пациентов со 
статусом экспрессии PD-L1 IC2/3 в каждую из трех групп и оставить группы А и С неизменными (открытыми для всех 
пациентов независимо от статуса PD-L1). Эта рекомендация была включена в версию 6 поправки к протоколу. Страти- 
фицированная рандомизация во все три группы в соотношении 1:1:1 продолжалась независимо от статуса PD-L1. Статус  
PD-L1 всех новых пациентов, рандомизированных в группу В после одобрения версии 6, был открыт для исследователя 
и пациента на момент рандомизации; пациенты со статусом экспрессии PD-L1 IC2/3 получали монотерапию атезолизу- 
мабом; однако пациенты со статусом экспрессии PD-L1 IC0 или IC1 получали химиотерапию в комбинации с атезолизу- 
мабом, а не монотерапию атезолизумабом. Для пациентов, набранных в группу монотерапии атезолизумабом на момент 
принятия версии 6 поправки к протоколу, каких-либо изменений рекомендовано не было. При желании пациентов или  
врачей изменить схему лечения пациентов просили продолжить участие в исследовании с целью наблюдения за выжи-
ваемостью.

Как описано в основном тексте статьи, о наличии противопоказаний к назначению цисплатина судили в соответствии 
с критериями Гальского (Galsky)1 на основании расчетного клиренса креатинина, а также анамнестических данных. 
Ранее представленные данные о невозможности назначения цисплатина2 в настоящем исследовании основывались толь- 
ко на сведениях из истории болезни.

Подробные сведения о дизайне статистического анализа

Включение приблизительно 1200 пациентов было основано на следующих предположениях: число пациентов, заплани-
рованное для включения в исследование на 1-м этапе с рандомизацией в группы А и С в соотношении 2:1, составило 
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приблизительно 258. Число пациентов, запланированное для включения на 2-м этапе с рандомизацией в группы А, В  
и С в соотношении 1:1:1, составило приблизительно 942.

Такой размер выборки должен был выявить различия в ОВ между группами В и С (набранной одновременно с группой В).  
Окончательный анализ ОВ в группе В по сравнению с группой С будет выполнен после наступления летального исхода 
у 75 % пациентов. Ожидаемое число пациентов для сравнения групп В и С, то есть всех пациентов, рандомизированных 
одновременно в течение 2-го этапа исследования, составило приблизительно 628 человек. Окончательный анализ был 
запланирован после регистрации приблизительно 471 события ОВ в популяции intention-to-treat (ITT) в группах В и С 
(75 % из 628 пациентов) на основании следующих предположений:

•  стратифицированный логарифмический ранговый тест с использованием только данных пациентов, полученных 
во время 2-го этапа; 

• α = 0,015 (односторонний);

• мощность – приблизительно 88 %;

•  медиана ОВ в контрольной группе, равная 12 месяцам, и расчетная медиана ОВ в группе атезолизумаба, равная 
16,4 месяца (увеличение на 4,4 месяца, что соответствует ОР, равному 0,73);

• на момент анализа ВБП должен быть выполнен один промежуточный анализ.

Статистическую мощность анализа ВБП и ОВ в группе А по сравнению с группой С, сочетавшего данные 1-го и 2-го эта- 
пов, рассчитывали с использованием симуляций.

Окончательный анализ ВБП был запланирован после регистрации приблизительно 667 событий ВБП в популяции ITT 
для сравнения групп А и С. Соблюдение этих условий обеспечило бы приблизительно 91 %-ную мощность для демон-
страции различий ВБП на основании следующих предположений:

•  стратифицированный логарифмический ранговый тест с использованием данных, полученных во время 1-го и 2-го 
этапов;

• α = 0,01 (уровень значимости для комбинированной величины р, односторонний);

•  медиана ВБП в контрольной группе составит 6,8 месяца и расчетная медиана ВБП в группе атезолизумаба – 9,1 ме- 
сяца (увеличение на 2,3 месяца, что соответствует ОР, равному 0,75);

• отсутствие промежуточного анализа ВБП.

Окончательный анализ ОВ был запланирован после регистрации приблизительно 667 событий ОВ в популяции ITT  
в группах А и С. Соблюдение этих условий обеспечило бы приблизительно 99 %-ную мощность для демонстрации раз-
личий ВБП на основании следующих предположений:

•  стратифицированный логарифмический ранговый тест с использованием комбинированных данных, полученных 
во время 1-го и 2-го этапов;

• α = 0,015 (односторонний);

•  медиана ОВ в контрольной группе составит 12 месяцев, расчетная медиана ОВ в группе атезолизумаба – 17,1 меся-
ца (увеличение на 5,1 месяца, что соответствует ОР, равному 0,70);

• на момент анализа ВБП должен быть выполнен один промежуточный анализ.

Для анализа ВБП данные пациентов, которые были живы и не имели прогрессирования заболевания, были цензуриро- 
ваны на момент последней оценки состояния опухоли. Для анализа ОВ данные пациентов, которые не были представлены 
как умершие, были цензурированы на момент последнего контакта. При отсутствии доступной информации после исход- 
ного визита данные по ВБП и ОВ  были цензурированы на дату рандомизации +1 день. Для построения 95 %-ного ДИ 
для медианы длительности ВБП и ОВ использовали метод Brookmeyer и Crowley. Сходную методику применяли для 
анализа длительности ответа. Эксплоративный анализ включал эффективность в подгруппах PD-L1 и в подгруппах, 
сформированных на основании демографических и исходных клинических характеристик и факторов стратификации. 
В анализе в подгруппах сводные данные ВБП и ОВ, включая ОР, рассчитанные с использованием регрессии Кокса и стра- 
тифицированные в зависимости от стадии включения, обрабатывали раздельно для каждого уровня категориальных 
переменных.
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Анализ комбинированной первичной конечной точки ВБП был запланирован после регистрации приблизительно 667 со- 
бытий в популяции ITT для сравнения групп А и С. 1-й этап: ВБП в группе А по сравнению с группой С в популяции 
ITT оценивали при α = 0,01 (односторонний) и контролировали для учета двух комбинированных первичных конечных 
точек. 2-й этап: если при α = 0,01 результаты сравнения ВБП в группах А и С носили статистически значимый характер,  
α = 0,01 вновь использовали для следующего сравнения ОВ в группах А и С в популяции ITT, причем оценку ОВ в груп- 
пе А по сравнению с группой С в популяции ITT проводили при α = 0,025 (односторонний). Если результаты сравнения 
в группах А и С в популяции ITT не были статистически значимыми при α = 0,01, этот уровень α повторно не исполь-
зовали, а ОВ в группе А по сравнению с группой С в популяции ITT оценивали при α = 0,015 (односторонний). 3-й этап:  
ОВ сравнивали в группах В и С популяции ITT с использованием иерархического подхода по следующей методике: если  
различия длительности ОВ между группами А и С в популяции ITT носили статистически значимый характер при дос- 
таточном уровне α, сравнение длительности ОВ в группах В и С популяции ITT проводили при том же уровне α. Если 
результаты сравнения ОВ в группах А и С популяции ITT не были статистически значимыми, формального сравнения 
ОВ в группах В и С популяции ITT не проводили. 4-й этап: если результаты сравнения на 3-м этапе были статистически 
значимыми при достаточном уровне α, сравнение ОВ в подгруппе PD-L1 IC2/3 между группами В и С выполняли при 
том же уровне α.

С целью учета возможного влияния стадии исследования на эффект лечения в группе А по сравнению с группой С ис- 
пользовали следующую методику: сначала тестировали нулевую гипотезу, предполагавшую отсутствие различий ВБП 
между двумя группами, для каждого из двух этапов по отдельности с расчетом односторонних величин р (р1 и р2 для 
1-го и 2-го этапа соответственно). Расчет комбинированной величины р выполняли с использованием обратного нор-
мального приближения1 для комбинированного статистического теста:

zэтап1+2 = w1 Φ
–1(1–p1) + w2 Φ

–1(1 – p2).

В этой формуле w1 и w2 – заранее установленные взвешенные величины, где w1
2 + w2

2 = 1. Взвешенные величины были 
основаны на запланированном числе событий на момент анализа. Если d1 и d2 – запланированное число событий на 
1-м и 2-м этапах соответственно, то:

w1 = (d1 / [d1 + d2])½, w2 = (1 – w1
2)½.

С использованием симуляций, основанных на предположениях протокола, запланированное число событий ВБП на мо- 
мент окончательного анализа составило приблизительно 112 и 555 для 1-го и 2-го этапов соответственно (17 и 83 % соот- 
ветственно из 667 событий в целом). Результирующие значения взвешенных величин, использованных в обратной 
нормальной комбинации р, составили:

w1 = (112 / 667)½ = 0,410, w2 = (1 – w1
2)½ = 0,912.

Сходную методику применяли для расчета взвешенных величин для анализа ОВ в группах А и С популяции ITT: w1 = 0,420,  
w2 = 0,908.

См. также дополнительную ссылку 3.
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Версия 1 протокола: 20 февраля 2016 г.
ПП: 15 июля 2016 г.
Рандомизированы в соответствии с версиями 1 и 2
протокола: N = 129

Версия 3 протокола: 21 сентября 2016 г.
ПП: 30 января 2017 г.
Рандомизированы в соответствии с версиями 3 и 4
протокола: N = 1078

Версия 6 протокола: 30 апреля 2018 г.
ПП: 2 июля 2018 г.
Рандомизированы в соответствии с версией 6
протокола: N = 6

ПослП: 20 июля 2018 г.
Всего рандомизированы: N = 1213

• 1Л противопоказания к цисплатину
• N = 435
• Рандомизация 2:1

• 1Л возможно назначение цисплатина  
• N = 1200
• Рандомизация 1:1:1

• 1Л возможно назначение
цисплатина  

• N = 1200
• Рандомизация 1:1:1

Атезолизумаб +
гемцитабин/карбоплатин A

A

C

Атезолизумаб + платиносодержащая
химиотерапия 

Монотерапия
атезолизумабом

Плацебо + платиносодержащая
химиотерапия

Атезолизумаб + платиносодержащая
химиотерапия 

IC0/1: атезолизумаб +
платиносодержащая химиотерапия

IC2/3: монотерапия атезолизумабом 

Плацебо + платиносодержащая
химиотерапия

B

A

C

B

Плацебо +
гемцитабин/карбоплатин C

Неослепленный
статус PD-L1

Рисунок S1. Изменения дизайна исследования. Представлены подробные сведения о пересмотрах протокола. 1Л – первая линия терапии; ПП – первый пациент; 
ПослП – последний пациент.

Рисунок S2. Контроль ошибки I типа. Описание контроля ошибки I типа для комбинированных первичных конечных точек ВБП и ОВ, с α-разделением, повторным 
использованием уровня α для последующего сравнения и процедурой иерархического статистического тестирования.

Односторонний α = 0,025

0,01 0,015

Если (1) положительный: 0,01

(1)  ВБП А против С
ITT

α = 0,01

(2) ОВ А против С ITT
Если (1) отрицательный: α = 0,015
Если (1) положительный: α = 0,025

(3) ОВ В против С ITT
α такой же, как в (2)

(4) ОВ В против С у пациентов IC2/3
α такой же, как в (2)

Если (2) положительный:

Если (3) положительный:

Атезолизумаб +
платиносодержащая химиотерапия

Монотерапия
атезолизумабом

Плацебо
+ платиносодержащая химиотерапия

A

B

C
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Рисунок S3. Анализ форест-плот ОВ в ключевых подгруппах (ITT группа А против группа С).

Рисунок S4. Анализ форест-плот ОВ в ключевых подгруппах (ITT группа В против группа С).

Подгруппа
Число

пациентов
Медиана общей

выживаемости, месяцы
Отношение рисков для

летального исхода (95 %-ный ДИ)
Группа А
(n = 451)

Группа C
(n = 400)

Возраст
<  65 лет
≥ 65 лет

Пол
женский
мужской

Расовая принадлежность
монголоиды
европеоиды

Соматический статус по шкале ECOG
0
1
2

Статус PD-L1
0
1
2/3

Факторы риска Байорина
0
1
2

Химиотерапия по выбору  исследователя
цисплатин
карбоплатин

Предшествующая адъювантная или неоадъювантная терапия

Все пациенты

да
нет

306
545

215
636

175
650

355
396
100

278
374
199

338
318
195

273
578

851

118
733

15,8
16,6

14,7
16,6

22,1
15,8

22,0
14,2
7,4

14,2
14,9
23,6

24,5
15,8
9,5

21,7
14,2

16,0

13,4
16,0

13,4
13,4

13,3
13,4

17,7
12,6

18,2
10,8
9,3

12,8
13,4
15,9

18,2
12,6
9,5

13,4
13,4

13,4

13,4
13,4

0,89 (0,65–1,21)
0,81 (0,65–1,02)

0,88 (0,61–1,26)
0,83 (0,67–1,02)

0,95 (0,62–1,47)
0,79 (0,65–0,98)

0,83 (0,60–1,15)
0,78 (0,60–1,01)
0,99 (0,62–1,57)

0,82 (0,60–1,12)
0,87 (0,66–1,15)
0,74 (0,49–1,12)

0,79 (0,57–1,11)
0,80 (0,60–1,08)
0,94 (0,68–1,31)

0,66 (0,47–0,94)
0,91 (0,74–1,14)

0,84 (0,69–1,00)

0,91 (0,55–1,51)
0,82 (0,67–1,00)

0,3 1,0 3В пользу группы А В пользу группы C

Подгруппа
Число

пациентов
Медиана общей

выживаемости, месяцы
Отношение рисков для

летального исхода (95 %-ный ДИ)
Группа B
(n = 360)

Группа C
(n = 359)

Возраст
<  65 лет
≥ 65 лет

Пол
женский
мужской

Расовая принадлежность
монголоиды
европеоиды

Соматический статус по шкале ECOG
0
1
2

Статус PD-L1
0
1
2/3

Факторы риска Байорина
0
1
2

Химиотерапия по выбору  исследователя
цисплатин
карбоплатин

Предшествующая адъювантная или неоадъювантная терапия

Все пациенты

да
нет

287
432

176
543

166
534

318
343
58

228
318
173

299
267
153

271
448

719

103
616

16,4
14,7

17,3
15,0

18,9
14,7

22,9
11,1
2,9

12,1
15,0
НО

22,9
16,7
3,6

16,3
14,9

15,7

16,3
15,5

12,8
13,4

12,2
13,4

17,6
12,8

17,6
11,3
8,4

12,8
13,1
17,8

18,0
11,7
10,0

13,4
12,6

13,1

13,1
13,3

0,91 (0,66–1,25)
1,03 (0,80–1,33)

0,73 (0,48–1,10)
1,07 (0,85–1,35)

0,96 (0,61–1,51)
0,98 (0,78–1,23)

0,82 (0,58–1,15)
1,13 (0,86–1,49)
0,88 (0,48–1,59)

1,14 (0,82–1,60)
1,01 (0,75–1,37)
0,70 (0,44–1,11)

0,90 (0,64–1,28)
0,79 (0,57–1,09)
1,65 (1,14–2,38)

1,02 (0,73–1,41)
0,96 (0,74–1,23)

0,98 (0,80–1,20)

0,94 (0,54–1,64)
0,98 (0,79–1,22)

0,3 1,0 3В пользу группы B В пользу группы C

Отношения рисков рассчитывали на основании регрессии Кокса со стратификацией в соответствии со стадией на момент включения в исследование.

Отношения рисков рассчитывали на основании регрессии Кокса со стратификацией в соответствии со стадией на момент включения в исследование.
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Таблица S1. Исходные характеристики подгруппы PD-L1 IC2/3 групп В и С
Характеристика Группа В (n = 88) Группа С (n = 85)
Медиана возраста (диапазон), лет 69 (48–86) 67 (39–87)
Возрастная группа, n (%) 

< 65 лет 36 (41) 31 (36)
≥ 65 лет 52 (59) 54 (64)

Мужской пол, n (%) 71 (81) 56 (66)
Расовая принадлежность, n (%)

европеоиды 64 (73) 72 (85)
негроиды или афроамериканцы 0 1 (1)
монголоиды 23 (26) 12 (14)
американские индейцы или коренные жители Аляски 1 (1) 0

Сведения об отношении к курению, n (%)
никогда не курили 31 (35) 29 (34)
курят в настоящее время 11 (13) 18 (21)
курили в прошлом 46 (52) 38 (45)

Локализация первичной опухоли, n (%)
мочевой пузырь 65 (74) 71 (84)
уретра 1 (1) 1 (1)
почечная лоханка 13 (15) 10 (12)
мочеточник 9 (10) 3 (4)

Статус заболевания, n (%)
местнораспространенное 12 (14) 13 (15)
метастатическое 76 (86) 72 (85)

Локализация метастатического поражения
только лимфатические узлы, n (%) 27 (31) 24 (28)
висцеральные метастазы, n (%) a 37 (42) 36 (42)
печень, n (%) 12 (14) 12 (14)

Соматический статус по шкале ECOG, n (%)
0 35 (40) 44 (52)
1 42 (51) 34 (40)
2 8 (9) 7 (8)

Уровень гемоглобина < 100 г/л b 10 (11) 13 (15)
Факторы риска Байорина, n (%) c

0 44 (50) 43 (51)
1 29 (33) 29 (34)
2 15 (17) 13 (15)

Предшествующая адъювантная или неоадъювантная терапия, n (%) 7 (8) 11 (13)
Невозможность назначения цисплатина в соответствии с критерием Гальского, n (%) d

Нарушение функции почек е 44 (50) 40 (47)
Потеря слуха ≥ 25 дБ 5 (6) 3 (4)
Периферическая нейропатия ≥ 2-й степени тяжести 1 (1) 1 (1)
Соматический статус по шкале ECOG 2 8 (9) 7 (8)

Химиотерапия по выбору исследователя f

карбоплатин 53 (60) 51 (60)
цисплатин 35 (40) 34 (40)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – Восточная объединенная онкологическая группа; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной смерти-1.
а Метастазы в легкие, печень и кости.
b n = 87 для группы В.
c Фактор риска Байорина 0 = 0 баллов и отсутствие метастазов в печень, 1 = 1 балл и отсутствие метастазов в печень, 2 = 2 балла и наличие метастазов в печень.
d В соответствии с протоколом, исключая функциональную классификацию Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York Heart Association). О нарушении функ-
ции почек судили на основании расчетного исходного клиренса креатинина (формула Кокрофта–Голта, < 60 мл/мин) на момент скрининга или в 1-й день 1-го 
цикла. Данные о потере слуха и периферической нейропатии получали из истории болезни. Показатель соматического статуса (СС) по шкале ECOG, равный 2, 
получали из отдельной формы оценки СС ECOG.
е Кроме того, клиренс креатинина не подлежал оценке у 1 пациента в группе В с отсутствующими данными об измерении массы тела.
f Выбор исследователем платиносодержащей химиотерапии происходил до рандомизации; пациенты, рандомизированные в группу В, не получали платиносодер-
жащей химиотерапии в соответствии с первоначальным дизайном исследования.
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Таблица S2. Терапия, не предусмотренная протоколом (вторая и последующие линии)a

 Группа А (n = 451) Группа В (n = 362) Группа С (n = 400)
Общее число пациентов, которым проводили ≥ 1 линию лечения, n (%) 118 (26) 144 (40) 164 (41)
Химиотерапия
Паклитаксел 45 (10) 29 (8) 50 (13)
Гемцитабин 29 (6) 122 (34) 22 (6)
Карбоплатин 23 (5) 83 (23) 25 (6)
Винфлурин 21 (5) 9 (2) 12 (3)
Цисплатин 14 (3) 55 (15) 14 (4)
Доцетаксел 14 (3) 2 (< 1) 14 (4)
Метотрексат 7 (2) 7 (2) 9 (2)
Доксорубицин 5 (1) 3 (< 1) 6 (2)
Пеметрексед 5 (1) 0 1 (< 1)
Винбластин 4 (< 1) 1 (< 1) 4 (1)
Гемцитабина гидрохлорид 3 (< 1) 10 (3) 4 (1)
Винбластина сульфат 2 (< 1) 5 (1) 3 (< 1)
Доксорубицина гидрохлорид 1 (< 1) 2 (< 1) 1 (< 1)
Эпирубицин 1 (< 1) 1 (< 1) 2 (< 1)
Тегафур/урацил 1 (< 1) 1 (< 1) 1 (< 1)
Оксаплатин 1 (< 1) 0 1 (< 1)
Паклитаксел альбумин 1 (< 1) 0 1 (< 1)
Пеметрекседа динатриевая соль 1 (< 1) 0 1 (< 1)
RX-3117 (аналог цитидина) 1 (< 1) 0 0
Винкристин 0 1 (< 1) 1 (< 1)
Винфлурина тартрат 0 1 (< 1) 0
Циклофосфамид 0 0 1 (< 1)
Этопозид 0 0 1 (< 1)
Ифосфамид 0 0 1 (< 1)
Винорельбин 0 0 1 (< 1)
Иммунотерапия
Пембролизумаб 11 (2) 6 (2) 34 (9)
Атезолизумаб 8 (2) 1 (< 1) 26 (7)
Ниволумаб 1 (< 1) 1 (< 1) 12 (3)
Дурвалумаб 1 (< 1) 0 5 (1)
GLS-010 (моноклональное антитело к PD-L1) 0 0 2 (< 1)
Тремелимумаб 0 1 (< 1) 0
Эмактузумаб 0 0 1 (< 1)
PF-0681591 (ингибитор PD-1) 0 0 1 (< 1)
Таргетная терапия
Ибрутиниб 4 (< 1) 4 (1) 2 (< 1)
Энфортумаб ведотин 3 (< 1) 2 (< 1) 4 (1)
И-701 (моноклональное антитело к FGFR-3) 2 (< 1) 2 (< 1) 3 (< 1)
Рогаратиниб 1 (< 1) 1 (< 1) 1 (< 1)
Афатиниб 1 (< 1) 0 1 (< 1)
Рукапариб 1 (< 1) 0 1 (< 1)
Ослепленный рамуцирумаб 1 (< 1) 0 0
Бригатиниб 1 (< 1) 0 0
Эрдафитиниб 1 (< 1) 0 0
Пазопаниба гидрохлорид 1 (< 1) 0 0
Рукапариб камсилат 1 (< 1) 0 0
Сацитузумаб говитекан 1 (< 1) 0 0
SRA737 (ингибитор СНК1) 1 (< 1) 0 0
Пемигатиниб 0 1 (< 1) 1 (< 1)
Рамуцирумаб 0 1 (< 1) 1 (< 1)
Олапариб 0 1 (< 1) 0
Анлотиниба гидрохлорид 0 0 1 (< 1)
Сапанисертиб 0 0 1 (< 1)
Таселисиб 0 0 1 (< 1)
Класс препаратов неизвестен
Экспериментальный препарат 4 (< 1) 0 0

СНК1 – киназа контрольной точки-1; FGFR-3 – рецептор фактора роста фибробластов-3; PD-1 – рецептор программируемой клеточной смерти-1.
а При расчете частоты использования препарата многократное применение конкретного препарата у пациента считали за 1 раз. Таким же образом при расчете частоты приме-
нения препаратов определенного класса многократное применение препаратов этого класса у пациента считали за 1 раз.
Дата закрытия базы данных: 31 мая 2019 г.
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Таблица S3. Частота подтвержденного объективного ответа по оценке исследователей в подгруппе PD-L1 IC2/3 групп В и С
 Группа В (n = 88) Группа С (n = 84)
Подтвержденный объективный ответ, n (%) [95 %-ный ДИ] 34 (39) 

[28–50]
37 (44) 
[33–55]

 Полный ответ, n (%) [95 %-ный ДИ] 8 (9) 
[4–17]

10 (12) 
[6–21]

 Частичный ответ, n (%) [95 %-ный ДИ] 26 (30) 
[20–40]

27 (32) 
[22–43]

 Стабилизация заболевания, n (%) [95 %-ный ДИ] 24 (27) 
[18–38]

32 (38) 
[28–49]

 Прогрессирование заболевания, n (%) [95 %-ный ДИ] 22 (25) 
[16–35]

8 (10) 
[4–18]

Таблица S4. Экспозиция и режим дозирования исследуемых препаратов
 
 

Группа A 
(n = 453)

Группа В 
(n = 354)

Группа С 
(n = 390)

Атезо  
(n = 453)

Карбо  
(n = 343)

Цис  
(n = 133)

Гем 
(n = 453)

Атезо
(n = 354)

Плацебо 
(n = 390)

Карбо 
(n = 282)

Цис  
(n = 134)

Гем  
(n = 390)

Длительность лечения,  
медиана (диапазон), месяцы

6,1 
(0–33)

3,5 
(0–15)

3,4 
(0–9)

3,7 
(0–21)

2,7 
(0–26)

6,0 
(0–27)

3,5 
(0–19)

3,5 
(0–7)

3,8 
(0–20)

Число доз, n (%) 9 
(1–45)

6 
(1–19)

5
(1–10)

10
(1–47)

4 
(1–37)

9 
(1–40)

5 
(1–22)

6 
(1–10)

11 
(1–50)

Пропущенные дозы, n (%)
Ни одной 256 

(57)
237 
(69)

102 
(77)

154 
(34)

307 
(87)

250 
 (64)

215 
(76)

110 
(82)

143 
(37)

≥ 1 197 
(43)

106 
(31)

31 
(23)

299 
(66)

47 
(13)

140 
(36)

67 
(24)

24 
(18)

247 
(63)

≥ 2 84 
(19)

26 
(8)

11 
(8)

239 
(53)

18 
(5)

55 
(14)

17 
(6)

8 
(6)

173 
(44)

≥ 3 37 
(8)

8 
(2)

3 
(2)

144 
(32)

7 
(2)

23 
(6)

8 
(3)

2 
(1)

105 
 (27)

Атезо – атезолизумаб; Гем – гемцитабин; Карбо – карбоплатин; Цис – цисплатин.

Таблица S5. Нежелательные явления 3–4-й степени с разницей частоты ≥ 2 % в контрольной группе и любой из терапевти-
ческих групп

Группа А (n = 453) Группа В (n = 354) Группа С (n = 390)
Нежелательное явление 3-й или 4-й степени, n (%)
Анемия 180 (40) 16 (5) 148 (38)
Нейтропения 168 (37) 0 117 (30)
Снижение числа нейтрофилов 97 (21) 0 94 (24)
Снижение числа тромбоцитов 93 (21) 1 (< 1) 96 (25)
Тромбоцитопения 96 (21) 1 (< 1) 69 (18)
Инфекции мочевыводящих путей 36 (8) 23 (6) 37 (9)
Снижение числа лейкоцитов 36 (8) 0 37 (9)
Слабость 34 (8) 10 (3) 21 (5)
Лейкопения 29 (6) 0 33 (8)
Утомляемость 22 (5) 6 (2) 28 (7)
Артериальная гипертензия 25 (6) 5 (1) 10 (3)
Фебрильная нейтропения 20 (4) 0 10 (3)
Тошнота 9 (2) 1 (< 1) 14 (4)
Рвота 11 (2) 1 (< 1) 11 (3)
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Таблица S6. Нежелательные явления на фоне терапии атезолизумабом, представляющие особый интересa

Группа А (n = 453) Группа В (n = 354) Группа С (n = 390)
НЯОИ любой степени тяжести, n (%) 227 (50) 132 (37) 135 (35)
НЯОИ 3-й или 4-й степени тяжести 34 (8) 29 (8) 17 (4)
НЯОИ 5-й степени тяжести 3 (< 1) 2 (< 1) 1 (< 1)
НЯОИ, n (%)
Сыпь 137 (30) 45 (13) 74 (19)
Гепатит (диагноз и отклонения лабораторных показателей)b 82 (18) 50 (14) 49 (13)
Гепатит (отклонения лабораторных показателей) 79 (17) 46 (13) 44 (11)
Гепатит (диагноз) 6 (1) 6 (2) 8 (2)
Гипотиреоз 48 (11) 36 (10) 15 (4)
Гипертиреоз 31 (7) 17 (5) 7 (2)
Пневмонит 12 (3) 12 (3) 6 (2)
Реакции, связанные с инфузией 6 (1) 5 (1) 3 (< 1)
Панкреатит 3 (< 1) 6 (2) 2 (< 1)
Надпочечниковая недостаточность 2 (< 1) 2 (< 1) 2 (< 1)
Аутоиммунная гемолитическая анемия 4 (< 1) 0 1 (< 1)
Иммуноопосредованный миозит 3 (< 1) 1 (< 1) 1 (< 1)
Миозит (миозит + рабдомиолиз) 3 (< 1) 1 (< 1) 1 (< 1)
Нефрит 3 (< 1) 2 (< 1) 0
Колит 1 (< 1) 2 (< 1) 1 (< 1)
Сахарный диабет 4 (< 1) 0 0
Энцефалит 2 (< 1) 2 (< 1) 0
Гипофизит 3 (< 1) 1 (< 1) 0
Менингоэнцефалит 2 (< 1) 0 0
Тяжелые кожные реакции 2 (< 1) 1 (< 1) 1 (< 1)
Myasthenia gravis 2 (< 1) 0 0
Токсическое воспаление глаз 0 1 (< 1) 0
Васкулит 0 1 (< 1) 0

НЯОИ – нежелательное явление, представляющее особый интерес.
а На основании категории медицинского понятия, а не необходимости назначения системных кортикостероидов; НЯОИ, потребовавшие назначения системных кортикостерои- 
дов: атезо + плт. гем (12 %), плацебо + плт/гем (6 %), атезо (8 %).
b Некоторые пациенты были подсчитаны в обеих категориях.

Таблица S7. Нежелательные явления, связанные с применением атезолизумаба/плацебо
Число пациентов с указанным событием, n (%) Группа А (n = 453) Группа В (n = 354) Группа С (n = 390)

Все степени 
тяжести

3-я или 4-я  
степень тяжести

Все степени 
тяжести

3-я или 4-я  
степень тяжести

Все степени 
тяжести

3-я или 4-я  
степень тяжести

Всего пациентов с ≥ 1 нежелательным явлением, n (%) 345 (76) 164 (36) 211 (60) 57 (16) 251 (64) 113 (29)

Слабость 67 (15) 9 (2) 40 (11) 2 (< 1) 56 (14) 3 (< 1)

Утомляемость 70 (15) 16 (4) 28 (8) 4 (1) 41 (11) 7 (2)

Тошнота 77 (17) 4 (< 1) 20 (6) 0 53 (14) 2 (< 1)

Зуд 59 (13) 1 (< 1) 30 (8) 0 18 (5) 0

Сыпь 57 (13) 0 18 (5) 2 (< 1) 23 (6) 0

Снижение числа тромбоцитов 58 (13) 35 (8) 3 (< 1) 1 (< 1) 46 (12) 23 (6)

Снижение числа нейтрофилов 37 (8) 24 (5) 0 0 43 (11) 25 (6)

Снижение числа лейкоцитов 24 (5) 13 (3) 1 (< 1) 0 23 (6) 13 (3)

Анемия 85 (19) 37 (8) 18 (5) 2 (< 1) 63 (16) 29 (7)

Нейтропения 58 (13) 38 (8) 1 (< 1) 0 27 (7) 17 (4)

Тромбоцитопения 53 (12) 18 (4) 7 (2) 1 (< 1) 21 (5) 14 (4)

Снижение аппетита 67 (15) 3 (< 1) 29 (8) 2 (< 1) 42 (11) 1 (< 1)

Включает нежелательные явления любой степени тяжести, связанные с назначением атезолизумаба или плацебо, зарегистрированные у ≥ 10 % пациентов в любой из терапев-
тических групп, и нежелательные явления 3-й или 4-й степени тяжести, связанные с лечением и зарегистрированные у ≥ 2 % пациентов в любой из групп (с соответствующей 
частотой нежелательных явлений любой степени тяжести).
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