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Введение. Появление ингибиторов контрольных точек открыло новые возможности использования неоадъювантной 
лекарственной терапии у больных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря. Комбинация цитостатиков с но-
выми онкоиммунологическими препаратами имеет ряд теоретических обоснований и активно изучается в серии 
клинических рандомизированных исследований II и III фаз.
Цель исследования – сравнительная оценка непосредственной эффективности комбинированной лекарственной 
противоопухолевой терапии с использованием ингибиторов контрольных точек у больных мышечно-инвазивным 
раком мочевого пузыря.
Материалы и методы. В исследование включены больные мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (Т2–3N0–1M0), 
получавшие комбинированное лечение в  объеме предоперационной лекарственной терапии и  хирургического 
вмешательства.
Результаты и заключение. Показана высокая непосредственная эффективность комбинации атезолизумаба с гем-
цитабином и цисплатином в группе гиперэкспрессоров (PD-L1 (programmed death-ligand 1, лиганд белка програм-
мированной клеточной смерти 1) ≥5 %). Частота общих ответов составила до 95 %. Частота полных и частичных 
регрессий – 87,0 % против 47,0 % при использовании комбинации цитостатиков (p = 0,021). Уровень экспрессии 
PD-L1 ≥5 % в опухоли может быть использован в качестве предиктора эффективности терапии при применении 
ингибиторов контрольных точек. Наличие полной и частичной регрессии опухоли после комбинированной лекар-
ственной терапии может рассматриваться в качестве основания для отказа от выполнения радикальной цистэктомии 
и изменения стратегии лечения.
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Background. Development of  checkpoint inhibitors opened new possibilities in  using neoadjuvant drug therapy	
in patients with muscle-invasive bladder cancer. Combination of cytostatics with new immunotherapeutic drugs has	
a number of theoretical justifications and is being actively studied in several phase II and III randomized clinical trials.
Aim. To  compare immediate efficacy of  combination anti-tumor drug therapy containing checkpoint inhibitors 
in patients with muscle-invasive bladder cancer.
Materials and methods. The study included patients with muscle-invasive bladder cancer (Т2–3N0–1M0) who received 
combination treatment in the form of preoperative drug therapy and surgical intervention.
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Results and conclusion. High immediate efficacy of  atezolizumab combination with gemcitabine and cisplatin 
in  the  hyperexpression group (PD-L1 (programmed death-ligand 1) ≥5 %) was observed. Overall response rate was 	
up to 95 %. Complete and partial response rate was 87.0 % versus 47.0 % for combination of cytostatics (p = 0.021). 
Tumor PD-L1 expression level ≥5 % can be used as a  predictor for efficacy of  therapy using checkpoint inhibitors. 
Complete and partial tumor regression after combination drug therapy can be considered a reason to cancel radical 
cystectomy and to change treatment strategy.
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Введение
Опухоли мочевого пузыря с инвазией детрузора, 

известные как  мышечно-инвазивный рак мочевого 
пузыря, занимают в  общей популяции больных 
до 40 %. Среди них около 20 % впервые выявленных 
случаев рака мочевого пузыря и 15–20 % диагности-
руются в результате прогрессирования поверхностно-
го рака мочевого пузыря (мышечно-неинвазивного 
рака) до его инвазивной формы. Эффективность ле-
чения больных этой группы тесно связана с вопросом 
определения оптимальной тактики и стратегии ведения 
пациентов [1].

Радикальная цистэктомия с  диссекцией тазовых 
узлов остается наиболее эффективным методом лече-
ния мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря. 
В настоящее время активно изучается роль неоадъю-
вантной химиотерапии (НАХТ) в сочетании как с цист-
эктомией, так и с органосохраняющей операцией [2, 3]. 
Отмечено, что эффективность НАХТ при лечении ин-
вазивных форм рака мочевого пузыря может рассма-
триваться в качестве самостоятельного прогностиче-
ского фактора [4]. Анализ данных современной 
литературы демонстрирует увеличение опухолевоспе-
цифической выживаемости на 5–10 % при использо-
вании НАХТ при опухолях cT2–4N0M0 [5, 6]. Однако 
отмечено, что группа больных мышечно-инвазивным 
раком достаточно разнородна и эффективность НАХТ 
может зависеть от  ряда факторов, обладающих про-
гностической значимостью в отношении исхода забо-
левания [7, 8].

Одним из последних рандомизированных иссле-
дований, в котором продемонстрирована высокая эф-
фективность использования комбинации противоопу-
холевых препаратов при  инвазивном раке мочевого 
пузыря, является исследование III фазы NIAGARA. 
Дизайн исследования предполагал проведение комби-
нированной лекарственной терапии (цитостатики + 
ингибиторы PD-L1 (programmed death-ligand 1, лиганд 
белка программированной клеточной смерти 1)) в пери
операционном режиме с выполнением радикальной 
цистэктомии. Расчетная бессобытийная выживаемость 
через 24 мес составила 67,8 % в группе ингибиторов 

PD-L1 и 59,8 % в группе сравнения. В группе больных, 
где использованы ингибиторы PD-L1, зарегистриро-
вано 37,3 % полных патоморфологичских ответов опу-
холи на проведенное лечение [9].

В  качестве предиктора эффективности терапии 
ингибиторами контрольных точек при лечении боль-
ных уротелиальным раком изучается роль определения 
уровня экспрессии PD-L1 [10]. Так, в  исследовании 
PURE-01 (NCT02736266) экспрессия PD-L1 оказалась 
наиболее сильным предиктором устойчивого ответа 
опухоли в результате проведенного комбинированного 
лечения [11]. Оценка предиктивной значимости PD-L1 
представлена в исследовании R. Li и соавт. Отмечено, 
что биомаркеры, такие как уровень экспрессии PD-L1, 
могут быть использованы для рационального планиро-
вания клинических исследований, направленных на пер-
сонализацию системной терапии пациентов с мышечно-
инвазивным раком мочевого пузыря [12]. Напротив,  
в исследовании J. Wu и соавт. отмечено, что степень 
инфильтрации опухоли лимфоцитами CD68+ и уровень 
PD-L1-экспрессии не могут предсказывать ответ на 
НАХТ у пациентов с мышечно-инвазивным раком мо-
чевого пузыря [13].

Таким образом, анализ данных литературы показы-
вает, что единой точки зрения на необходимость опре-
деления уровня экспрессии PD-L1 в качестве предска-
зательного фактора в отношении эффективности терапии 
ингибиторами контрольных точек нет. Кроме этого, 
целесообразность проведения органосохраняющего ле-
чения у больных мышечно-инвазивным раком мочевого 
пузыря остается предметом дальнейшего изучения.

Цель исследования – провести анализ непосредст-
венной эффективности комбинированной лекарствен-
ной терапии с использованием ингибиторов контроль-
ных точек у пациентов с мышечно-инвазивным раком 
мочевого пузыря перед хирургическим лечением.

Материалы и методы
В  исследование были включены 60 больных  

(52 (87 %) мужчины, 8 (13 %) женщин) переходно-
клеточным раком мочевого пузыря T2а–3bN0–1M0, 
G

1–3
,

 
без  признаков отдаленного метастазирования,  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/superficial-bladder-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/superficial-bladder-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cystectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neoadjuvant-chemotherapy
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02736266
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получавшие противоопухолевое лечение в условиях НИИ 
онкологии Томского НИМЦ РАН и отделения онкоуро-
логии Томского областного онкологического диспансе-
ра. Средний возраст больных составил 56,5 ± 0,5 года. 
Пациенты были разделены на 3 группы.

Пациентам 1-й группы (n = 20; группа историческо-
го контроля) было проведено 4–6 курсов системной поли
химиотерапии в неоадъювантном режиме по стандартной 
схеме M-VAC (метотрексат 30 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, винб-
ластин 4 мг/м2 в 1-й и 8-й дни, цисплатин 70 мг/м2 во 2-й 
день, доксорубицин 30 мг/м2 во 2-й день).

Пациентам 2-й группы (n = 20) было проведено 
4–6 курсов системной полихимиотерапии в неоадъю-
вантном режиме по стандартной схеме GC (гемцита-
бин 1000 мг/м2 в  1-й и  8-й дни, цисплатин 70 мг/м2 
во 2-й день).

Пациентам 3-й группы (n = 20) было проведено 
4–6 курсов комбинированной лекарственной терапии 
по  схеме GC + PD-L1 (гемцитабин 1000 мг/м2  
в 1-й и 8-й дни, цисплатин 70 мг/м2 во 2-й день, атезо-
лизумаб 1200 мг в 3-й день). В данную группу включа-
лись пациенты только с уровнем экспрессии PD-L1 ≥5 % 
и/или индексом CPS (combined positive score, комбини-
рованный положительный показатель)  ≥10.

Перерыв между курсами терапии во всех группах 
составлял от 3 до 4 нед. Изучение местной распростра-
ненности опухолевого процесса выполняли с исполь-
зованием ультразвукового исследования, магнитно-ре-
зонансной томографии и светооптической цистоскопии 
с проведением замера 2 максимальных размеров опу-
холи, оценкой количества новообразований, характе-
ра роста и степени инвазии мышечной оболочки мо-
чевого пузыря.

Степень распространения опухолевого процесса 
оценивали в соответствии с международной класси-
фикацией TNM (табл. 1).

На биопсийном и операционном материалах про-
ведено морфологическое исследование с определением 
гистотипа опухоли, ее степени дифференцировки.

При гистологическом исследовании опухоли мо-
чевого пузыря у всех пациентов установлен переходно-
клеточный уротелиальный рак. Уровень экспрессии 
PD-L1 определяли с помощью иммуногистохимиче-
ского исследования с использованием иммуностейне-
ра Ventana BenchMark (Ultra clone SP142, Ventana).

Встречались варианты уротелиального рака с плоско
клеточной дифференцировкой. Распределение боль-
ных по степени дифференцировки опухоли представ-
лено в табл. 2.

При анализе групп пациентов не обнаружено зна-
чимых различий по возрасту, полу, стадии заболевания, 
степени дифференцировки злокачественного процес-
са, характеру роста опухоли, что предполагало объек-
тивное сопоставление сравниваемых групп.

Таблица 1. Распределение больных в группах в зависимости от стадии опухолевого процесса, n (%)

Table 1. Distribution of the patients per tumor stage, n (%)

Группа больных 
Patient group

Морфологическая стадия по классификации TNM 
Morphological stage per the TNM classification

cT2аN0–1M0 cT2bN0–1M0 cT3аN0–1M0 cT3bN0–1M0

M-VAC 1 (5) 7 (35) 9 (45) 3 (15)

GC 2 (10) 7 (35) 7 (35) 4 (20)

GC + PD-L1 2 (10) 6 (30) 8 (40) 4 (20)

Всего 
Total

5 (8,3) 20 (33,3) 24 (40) 11 (18,3)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: M-VAC – метотрексат, винбластин, цисплатин, доксорубицин; GC – гемцитабин, 
цисплатин; PD-L1 – лиганд белка программированной клеточной смерти 1. 
Note. Here and in tables 2–4: M-VAC – methotrexate, vinblastine, cisplatin, doxorubicin; GC – gemcitabine, cisplatin; PD-L1 – programmed 
death-ligand 1.

Таблица 2. Распределение больных в группах в зависимости 
от степени дифференцировки опухоли, n (%)

Table 2. Distribution of the patients per tumor differentiation grade, 
n (%)

Группа 
больных 

Patient group

Степень дифференцировки 
Differentiation grade

высокая (G
1
) 

high
умеренная (G

2
) 

moderate
низкая (G

3
) 

low

M-VAC 12 (60) 6 (30) 2 (10)

GC 10 (50) 5 (25) 5 (25)

GC + PD-L1 11 (55) 5 (25) 4 (20)
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Результаты
Общее количество курсов лечения составило 282. 

У 39 (65 %) пациентов проведено 1–4 курса лекарствен-
ной терапии (156 курсов). У 21 (35 %) пациента при убе-
дительных признаках регрессии опухоли количество 
курсов было доведено до  6 (126 курсов). Увеличение 
количества курсов системной лекарственной терапии 
значимо не влияло на параметры системной токсично-
сти и не приводило к отмене лечения. Оценка непосред-
ственной эффективности НАХТ проводилась через  
30 дней по завершении последнего курса лекарственной 
терапии в соответствии с критериями шкал I-RECIST 
и RECIST 1.1 (табл. 3). Наличие полных регрессий было 
подтверждено результатами планового морфологическо-
го исследования операционного материала.

Анализ представленных данных демонстрирует 
значимое увеличение числа полных и частичных рег-
рессий опухоли при добавлении к комбинации химио-
препаратов ингибиторов PD-L1. Так, частота полных 
и частичных регрессий при использовании комбина-
ции цитостатиков с ингибиторами контрольных точек 
была выше и составила 87,0 % против 47,0 % при ис-
пользовании классической химиотерапии (обе группы 
M-VAC и GC) (p = 0,021). Напротив, число пациентов 
со стабилизацией и прогрессированием процесса бы-
ло выше в группах системной химиотерапии (обе груп-

пы M-VAC и GC) (53 %) по сравнению с изучаемым 
триплетом (13 %).

Нами проведен анализ количества операций 
и их объема, выполненных после НАХТ, в зависимости 
от ее эффективности. К абсолютным показаниям к вы-
полнению радикальной цистэктомии мы отнесли слу-
чаи прогрессии опухоли на  этапах лекарственного 
лечения и после его завершения. Так, было выполнено 
11 цистэктомий (у всех пациентов с признаками про-
грессирования заболевания и  частично у  пациентов 
со стадией процесса T2–3а–bN0–1M0, у которых достиг-
нута стабилизация процесса). У пациентов со стадией 
cT2аN0–1M0 не отмечено случаев прогрессии опухоли, 
и им не выполнено ни одной цистэктомии. При стадии 
опухолевого процесса cT2bN0–1M0 из 20 операций вы-
полнено 2 (10 %) цистэктомии при наличии клиниче-
ских признаков прогрессирования и степени диффе-
ренцировки G

3
 (табл. 4).

Заключение
Показана высокая непосредственная эффективность 

комбинации атезолизумаба с гемцитабином и циспла-
тином в группе гиперэкспрессоров (PD-L1 ≥5 %). Часто-
та общих ответов составила до 95 %. Частота полных 
и частичных регрессий – 87,0 % против 47,0 % при ис-
пользовании комбинации цитостатиков (p = 0,021). Уро-

Таблица 3. Непосредственная эффективность лечения в зависимости от схем лекарственной терапии, n (%)

Table 3. Immediate treatment efficacy depending on drug therapy scheme, n (%)

Группа больных 
Patient group

Полная регрессия 
Complete response

Частичная 
регрессия 

Partial response

Стабилизация 
процесса 

Stable disease

Прогрессирование 
процесса 

Disease progression

M-VAC 1 (5) 8 (40) 8 (40) 3 (15)

GC 2 (10) 8 (40) 8 (40) 2 (10)

GC + PD-L1 5 (25) 12 (60) 2 (10) 1 (5)

Таблица 4. Объем хирургического лечения в группах больных после неоадъювантной лекарственной терапии, n

Table 4. Volume of surgical treatment in the patients after neoadjuvant drug therapy, n

Группа больных 
Patient group

Трансуретральная 
резекция 

Transurethral resection

Открытая резекция мочевого 
пузыря 

Open bladder resection

Цистэктомия 
Cystectomy

M-VAC 10 4 6

GC 10 6 4

GC + PD-L1 14 5 1
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вень экспрессии PD-L1 ≥5 % в опухоли может быть 
использован в  качестве предиктора эффективности 
терапии при применении ингибиторов контрольных 
точек. Наличие полной и частичной регрессии опухо-
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