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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) оста-
ется одной из актуальных про-
блем современной онкологии. 
В 2018 г. в России зарегистрировано 
15 083 новых случая РМП, из них 
1999  – в  Сибирском федераль-
ном округе (СФО), 245 – в Иркут-
ской области. Несмотря на то что 
в большинстве случаев на момент 

установления диагноза у пациентов 
имела место первая-вторая стадия 
заболевания (в Иркутской области 
зарегистрировано 64,4% пациентов 
с первой стадией, 12,7% – со второй, 
в СФО – 45,9 и 27,6% соответствен-
но, в России в целом – 51,2 и 27,6% 
соответственно), показатель одно-
годичной летальности сохраняется 
на высоком уровне – 14,4% [1].

Частота заболеваемости среди 
мужчин в три-четыре раза выше, 
чем среди женщин. В 2017 г. за-
болеваемость РМП на 100 тыс. 
мужского населения РФ состави-
ла 19,48, женского – 5,01. Грубый 
показатель общей заболеваемо-
сти – 11,72 на 100 тыс. населения. 
Смертность – 4,15 на 100 тыс. на-
селения РФ, в СФО – 4,45 (муж-
чины – 7,71, женщины – 1,61), Ир-
кутской области – 3,45 на 100 тыс. 
населения (мужчины – 6,29, жен-
щины – 1,0) [2].
Рост заболеваемости и неудовлет-
ворительные результаты терапии 
способствуют увеличению затрат 
на лечение больных РМП [3]. За 
последний год появились новые 
данные о РМП как в эксперимен-
тальной медицине, биологии, так 
и в клинических исследованиях [3].
Особое внимание уделяется мо-
лекулярно-биологическим аспек-
там РМП, выделены молекуляр-
ные подтипы. Знание патогенеза 
каждого из подтипов позволяет 
выбрать наиболее эффективную 
тактику лечения [4].

В статье рассмотрен клинический случай успешного применения 
атезолизумаба во второй линии терапии у пациента с метастатической 
уротелиальной карциномой при прогрессировании на фоне цисплатин-
содержащей химиотерапии. В последние годы в изучении рака мочевого пузыря 
произошел существенный прорыв: выявлены новые молекулярно-генетические 
подтипы опухоли, изучена экспрессия всего генома и молекулярного 
профилирования, установлены специфические молекулярные признаки, 
определяющие прогноз и ответ на конкретные виды лечения. В лечении 
уротелиальной карциномы наступила эра иммунотерапии, зарегистрированы 
новые препараты для эффективного лечения рака мочевого пузыря. 

Ключевые слова: атезолизумаб, уротелиальный рак мочевого пузыря, 
цисплатин-содержащая химиотерапия
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С целью классификации РМП 
на вн у т рен н ие под г ру п п ы 
было проведено исследование 
экспрессии всего генома и мо-
лекулярного профилирования, 
выявлены специфические моле-
кулярные признаки, определя-
ющие прогноз и ответ на кон-
кретные методы лечения [5–9]. 
Уротелиальный рак считается 
наиболее распространенным 
гистологическим подтипом 
РМП [10]. 
Немышечно-инвазивный рак 
мочевог о п у зы ря вк л ючае т 
в  себя три геномных подтипа 
(классы 1–3):
 ■ класс 1: экспрессия генов ран-

него клеточного цикла. Неинва-
зивные папиллярные опухоли. 
Прогноз лучший среди трех 
классов;

 ■ класс 2: высокий уровень экс-
прессии KRT20 (активирует 
сигнальный путь CIS). Характе-
ризуется эпителиально-мезен-
химальным переходом, который 
связан со стволовыми клетками 
и  мутационными сигналами 
APOBEC, содержит мутации 
в TP53 и ERCC2. Худший про-
гноз среди трех классов;

 ■ класс 3: экспрессия базальнопо-
добного гена, включающая экс-
прессию KRT5, KRT15 и CD44.

Мышечно-инвазивный рак моче-
вого пузыря (МИРМП), по мне-
нию большинства исследователей, 
подразделяется на два основных 
типа [5, 11]:
1) люминальный:

 ✓ люминально-папиллярный – 
мутация FGFR3, экспрессия 
белка KRT20;

 ✓ люминально-инфильтратив-
ный – маркеры уротелиальной 
дифференцировки (GATA3, 
уроплакин, ERBB2);

2)  базальный (кератинизирован-
ный). Считается агрессивным 
и реагирует на неоадъювантную 
химиотерапию (НАХТ):

 ✓ базально-сквамозный. Харак-
теризуется экспрессией белков 
CK5/6, CD44, TP63 и EGFR;

 ✓ нейрональный. Характеризует-
ся нейроэндокринной экспрес-
сией генов и высокой пролифе-
рацией.

Кроме того, отдельно выделя-
ют подтип МИРМП, ассоции-
рованный с TP53, устойчивый 
к НАХТ [9].
Люминально-папиллярный и лю-
мина льно-инфильтративный 
типы, вероятно, плохо отвечают 
на НАХТ, и пациенты с этими ти-
пами рака должны подвергаться 
радикальной цистэктомии. При 
люминально-папиллярном типе 
возможен ответ на FGFR3-инги-
битор, нейрональный тип должен 
отвечать на комбинацию химио-
препаратов этопозида/цисплатина 
при НАХТ, люминально-инфиль-
тративный и  базальный типы 
могут подходить для лечения 
анти-PD-1/PD-L1-препаратами [3]. 
Одним из первых представите-
лей класса иммуноонкологиче-
ских препаратов является атезо-
лизумаб. В рандомизированном 
многоцентровом клиническом 
исследовании II фазы IMvigor 210 
атезолизумаб продемонстрировал 
увеличение частоты объективного 
ответа у больных с высоким уров-
нем экспрессии PD-L1 [12].
Атезолизумаб рекомендован для 
применения в монорежиме мест-
нораспространенного или мета-
статического уротелиального рака 
у взрослых пациентов:
 ■ в первой линии при невозмож-

ности проведения химиотерапии 
с  включением цисплатина при 
наличии экспрессии PD-L1 ≥ 5% 
на иммунокомпетентных клет-
ках, инфильтрирующих ткань 
опухоли, а также при невозмож-
ности проведения любой плати-
носодержащей химиотерапии 
независимо от уровня экспрес-
сии PD-L1;

 ■ при прогрессировании заболе-
вания в ходе или после оконча-
ния любой платиносодержащей 
химиотерапии (независимо от 
уровня экспрессии PD-L1);

 ■ прогрессировании заболевания 
в течение 12 месяцев после нео-
адъювантной или адъювантной 
химиотерапии (независимо от 
уровня экспрессии PD-L1) [13].

Клинический случай
Пациент С., 71 год, в январе 2017 г. 
заметил появление крови в моче, 

сразу за медицинской помощью не 
обратился. Однако с нарастанием 
гематурии обратился в поликли-
нику по месту жительства. С подо-
зрением на рак мочевого пузыря 
направлен в Иркутский областной 
онкологический диспансер.
В ы п о л н е н о  к о м п л е к с н о е 
обсле дование. 
При п роведении ма г нит но-
резонансной томографии (МРТ) 
выявлена опухоль 25 × 10 × 15 мм 
по правой боковой стенке моче-
вого пузыря, неравномерно нака-
пливающая контраст.
Согласно результатам эндоскопи-
ческого исследования мочевого 
пузыря, в области устья право-
го мочеточника папиллярная 
опухоль на широком основании 
размером 1,5 × 2 см бледно-розо-
вого цвета со сгустком крови на 
поверхности.
Выполнено хирургическое лече-
ние в объеме трансуретрального 
иссечения мочевого пузыря с од-
новременной внутрипузырной хи-
миотерапией – митомицин 40 мг, 
экспозиция – 1–2 ч. 
Патоморфологическое заключение: 
фрагменты опухоли мочевого пузы-
ря – общий размер до 1,5 см. 
При микроскопии обнаружены 
структуры папиллярной уроте-
лиальной карциномы с участками 
высоко и умеренно дифференци-
рованного строения, фокальной 
плоскоэпителиальной диффе-
ренцировкой, инвазией в стро-
му. Далее митомицин один раз 
в неделю интравезикально шесть 
доз. Пациент находился на ди-
спансерном наблюдении в течение 
12 месяцев.
Через 12 месяцев после лечения 
конс тати рова но у вели чение 
шейных лимфоузлов. Проведено 
комплексное обследование орга-
нов и систем, другой онкопатоло-
гии не выявлено. 
По данным МРТ малого таза, на 
уровне крестцово-копчиково-
го перехода после контрастно-
го усиления – очаг накопления 
контрастного препарата 9 × 6 мм. 
Вследствие малых размеров и не-
отчетливой дифференцировки 
очага при нативном сканиро-
вании интерпретация затруд-
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нена, не исключен mts-генез 
(метастазирование).
Выполнена расширенная шей-
ная лимфаденэктомия справа. 
По данным патоморфологи-
ческого исследования опера-
ционного материала  – круп-
ный опухолевый узел с ростом 
крупноклеточной карциномы 
с разрывом капсулы и перехо-
дом инфильтрации на соседние 
мышечные структуры с прора-
станием в стенку крупного ве-
нозного сосуда.
Выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря  – 
мультифокальная биопсия. При 
гистологическом исследовании 
обнаружены структуры папил-
лярной уротелиальной карцино-
мы G1 с минимальной инвазией 
в собственную пластинку, здесь 
же – фрагменты эрозированной 
слизистой оболочки мочевого 
пузыря с умеренно выраженной 
воспалительной инфильтра-
цией стромы, пролиферацией 
уротелия, гнездами Бруна. За-
ключение: рак мочевого пузы-
ря (уротелиальная карцинома). 
М8120/3 G1 pT1.
Проведено шесть курсов лечеб-
ной полихимиотерапии по схеме 
GemCis (гемцитабин 1250 мг/м2 

внутривенно в 1-й, 8-й, 15-й дни, 
цисплатин 75 мг/м2 внутривен-
но в 1-й день на фоне гиперги-
дратации и  антиэметогенной 
терапии).
Результаты контрольного обсле-
дования по окончании лечения 
показали прогрессирование 
заболевания.
Цитологически из осадка мочи 
выделены папиллярные скопле-
ния опухолевых элементов уро-
телиальной карциномы.
По данным патогистологическо-
го заключения биоптата опухоли 
мочевого пузыря, обнаружены 
структуры неинвазивной папил-
лярной уротелиальной карцино-
мы high grade.
МРТ малого таза: на момент 
исследования – умеренное не-
равномерное утолщение стен-
ки мочевого пузыря, в большей 
степени по передне-правой по-
верхности (до 12–14 мм) с более 

интенсивным накоплением кон-
траста со стороны слизистой 
оболочки. Экзофитного компо-
нента на стенках пузыря не вы-
явлено, области устьев правого 
мочеточника без особенностей.
Определен уровень экспрессии 
PD-L1.
Метод исследования – иммуно-
гистохимический. 
Окрашенных опухолевых кле-
ток: 30%.
Окрашенных иммунных клеток: 
10% (антитело 22С3).
Набор реагентов/система ам-
плификации: PD-L1 IHC 22C3 
pharmDx.
Результат: в исследуемом образ-
це выявлена экспрессия PD-L1.
План лечения утвержден кон-
силиумом врачей Иркутского 
областного онкологического 
диспансера в  соответствии 
с  клиническими рекоменда-
циями Ассоциации онкологов 
России: иммунотерапия – ате-
золизумаб 1200 мг каждые три 
недели с оценкой эффекта после 
каждых трех введений.
На контрольном обследовании 
после шести введений (МРТ ма-
лого таза) достигнут частичный 
ответ за счет уменьшения ин-
фильтрации стенки мочевого 
пузыря. Данные цистоскопии: 
на правой боковой стенке утол-
щение на протяжении 1 см. По 
сравнению с  предыду щими 
результатами исследования 
отмеча лась положительна я 
динамика.
На текущий момент проведено 
12 циклов иммунотерпии ате-
золизумабом. Переносимость 
удовлетворительная. Нежела-
тельных лекарственных явлений 
не зарегистрировано.

Обсуждение
Атезолизумаб – IgG1, монокло-
нальное антитело к PD-L1, экс-
прессируемым на клетках опу-
холи и  на инфильтрирующих 
опухоль иммунных клетках. 
PD-L1 взаимодействует с PD-1 
и B7.1 на поверхности Т-клеток, 
в результате чего их активность 
подавляется. Атезолизумаб бло-
кирует это взаимодействие, ак-

тивируя Т-клетки. В результате 
восстанавливается их способ-
ность эффективно бороться со 
злокачественными клетками 
[12]. Кроме того, атезолизумаб не 
нарушает взаимодействие PD-L2 
(в клетках нормальной ткани) 
с PD-1 (на Т-клетках), что может 
способствовать сохранению им-
мунного гомеостаза в нормаль-
ной ткани и предотвращению 
аутоиммунных реакций [14–19].
Анти-PD-1/PD-L1-антитела  – 
новый класс препаратов, воз-
действу ющих на имму нные 
контрольные точки. PD-L1  – 
трансмембранный белок, ли-
ганд к рецептору PD-1, при свя-
зывании с рецептором PD-1 на 
цитотоксических лимфоцитах 
блокирует их цитотоксическую 
активность. В норме участвует 
в физиологическом механизме 
подавления аутоиммунных ре-
акций. При экспрессии PD-L1 
опухолевыми клетками данный 
лиганд участвует в механизмах 
ускользания опухоли от иммун-
ного контроля [20].
Согласно полученным данным, 
риск развития нежелательных 
явлений ≥ 3-й степени на те-
рапии ингибиторами PD-1 на 
58% выше, чем при использо-
вании ингибиторов PD-L1 [21]. 
Это может свидетельствовать 
о более высокой безопасности 
ингибиторов PD-L1.
В рамках рандомизированного 
многоцентрового клинического 
исследования II фазы IMvigor 210 
пациенты с метастатической уро-
телиальной карциномой были 
разделены на две когорты. Пер-
вую когорту составили пациен-
ты, не получавшие ранее терапию 
препаратами платины, чаще по 
причине почечной недостаточно-
сти (противопоказание к прове-
дению терапии цисплатином). Во 
вторую когорту вошли пациенты 
с прогрессированием заболева-
ния на фоне платиносодержащей 
химиотерапии или в течение года 
после ее проведения. Больные 
получали атезоли зумаб 1200 мг 
внутривенно один раз в 21 день. 
Частота объективного ответа 
в популяции PD-L1+ составила 
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28% [22], частота контроля забо-
левания – 34% [23].
При ме д иа не  набл юден и я 
29,3 месяца у 67% пациентов со-
хранялся ответ на терапию [22].
Согласно данным исследования 
IMvigor 210, наиболее частыми 
нежелательными явлениями при 
использовании атезолизумаба 
были усталость, диарея, зуд.
В рандомизированном иссле-
довании III фазы IMvigor 211 
(NCT02302807) атезолизумаб 
сравнивали с различными ре-
жимами химиотерапии. По ито-
гам проведенного исследования 
не удалось достичь увеличения 
общей выживаемости на тера-
пии атезолизумабом по сравне-
нию с химиотерапией [24].
В крупнейшем проспективном 
межд у народном многоцент-
ровом исследовании IIIb фазы 
SAUL изу чали безопасность 
и эффективность атезолизума-
ба при метастатическом и мест-
нораспространенном уротели-
альном раке у 997 пациентов во 
второй линии терапии. В иссле-
дование входила более широкая 
популяция пациентов с неблаго-
приятными факторами прогноза: 
почечная недостаточность (кли-
ренс креатинина ≥ 15 мл/мин), 
тяжелое общее состояние по 
ECOG (2 балла и более), мета-
стазы в  центральной нервной 
системе, аутоиммунные забо-
левания и т.д., которая макси-
мально соответствует реальной 
клинической практике. Медиана 
общей выживаемости составила 

8,7 месяца, контроль заболевания 
был достигнут в 40% случаев [25].
В Иркутском областном он-
колог и че с ком  д ис п а нс е р е 
с  2018 г. уровень экспрессии 
PD-L1 определяют иммуно-
гистох имическим методом. 
Оценка осуществляется путем 
подсчета соотношения опухоле-
вых клеток с позитивным окра-
шиванием мембраны к общему 
количеству опухолевых клеток 
(TPS – tumor proportion score). 
Результат выражается в процен-
тах – от 0 до 100. Использует-
ся диагностический набор для 
определения экспрессии PD-L1 
производства Dako – PD-L1 IHC 
22C3 pharmDx. Тестирование 
проводится на платформе Dako 
Autostainer Link 48 [24].
Для определения необходим 
биопсийный материал опу-
холи, фиксированный в  фор-
малине и залитый в парафин. 
В  зависимости от количества 
окрашенных клеток выделяют 
две группы: с  отрицательной 
экспрессией PD-L1 (< 1%) и по-
ложительной (> 1%), в том числе 
с выраженной (≥ 50%).
Определение уровня экспрес-
сии PD-L1 у  пациентов с  ме-
тастатической уротелиальной 
карциномой необходимо толь-
ко в первой линии. Во второй 
линии терапии определение экс-
прессии не является обязатель-
ным, поскольку преимущество 
от терапии было продемонст-
рировано в общей популяции 
пациентов.

Выводы
Более глубокое изучение слож-
ных механизмов опухолевой 
иммунологии приводит к вы-
делению новых молекулярных 
подтипов опухоли, новых под-
ходов к лечению онкологических 
заболеваний, появлению новых 
опций лекарственной терапии. 
В  последние годы широкое 
применение получают ингиби-
торы иммунных контрольных 
точек, такие как ниволумаб, 
атезолизумаб, пембролизумаб. 
Монок лона льные а нтитела 
к PD-1/PD-L1 показали схожую 
эффективность и безопасность 
во всех подгруппах пациентов 
с уротелиальной карциномой, 
в том числе с неблагоприятным 
прогнозом.
Благодаря иммуноонкологиче-
ским препаратам лечение па-
циентов с  местнораспростра-
ненным или метастатическим 
РМП стало более эффективным. 
Использование собственной им-
мунной системы макроорганиз-
ма в борьбе с опухолью оказалось 
эффективной стратегией. Од-
нако, несмотря на современные 
достижения, невозможно пред-
сказать, какие пациенты получат 
максимальную выгоду от исполь-
зования блокаторов иммунных 
контрольных точек. Актуальным 
остается поиск прогностических 
маркеров для иммунотерапии, 
изучение новых комбинаций 
препаратов, проведение даль-
нейших рандомизированных 
исследований [26].  
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Application of Anti-PD-L1 Monoclonal Antibody Atezolizumab in Second Line Therapy 
of Common Urothelial Bladder Cancer 

S.S. Sidorova1, D.M. Ponomarenko1, D.Yu. Yukalchuk1, S.P. Sidorov2, Ye.A. Rybkina1, Z.V. Dyakonenko1, 
Ye.V. Seredkin1, O.V. Baklanova, PhD1  
1 Irkutsk Regional Oncology Center
2῾Expert’ Private Clinic

Contact person: Svetlana S. Sidorova, s_koninina@mail.ru

The article describes the clinical case of atezolizumab successful use in the second line in a patient 
with metastatic urothelial carcinoma with progression on the background of cisplatin-containing 
chemotherapy. In recent years in the studies of bladder cancer, there took place a significant breakthrough: 
new molecular genetic subtypes of tumor were identified, expression of the entire genome and molecular 
profiling were examined, specific molecular features that determine prognosis and response to certain types 
of treatment were identified. The era of immunotherapy in the treatment of urothelial carcinoma has come; 
new drugs for the effective treatment of bladder cancer have been registered.
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