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Применение иммунотерапии в лечении мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря остается наиболее перспективным методом 
в случае невозможности проведения химиотерапии цисплатином или прогрессирования на фоне лечения последним. Этот метод 
является методом выбора и может продлить жизнь больного. В частности, использование ингибиторов контрольных точек 
позволяет реализовать эффективное лечение рака мочевого пузыря. Однако для назначения иммунных препаратов необходимо 
наличие у пациента точек приложения действия этих средств. Именно персонифицированный подход позволит приумножить 
эффективность лечения и прогнозирования течения заболевания, максимально воздействуя на улучшение качества жизни.
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Use of immunotherapy in treatment of muscle-invasive bladder cancer remains the most promising method in case of impossibility of chemo-
therapy with cisplatin or progression during cisplatin treatment. This approach is the method of choice and can prolong patient’s life.  
In particular, use of checkpoint inhibitors allows to obtain effective treatment of bladder cancer. However, to prescribe immunotherapeutic 
medication, patient must have point of application for these drugs. Individualized approach will allow to increase treatment effectiveness and 
disease prognosis while maximally improving the quality of life.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) составляет около 3 % 

в структуре общей онкологической заболеваемости, 

а летальность от данного заболевания – 14,9 случая 
на 100 тыс. населения в разных регионах России. 
Выявляемость РМП в России в 2017 г. составила 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

74,1 случая на 100 тыс. населения. Причем прирост 
заболеваемости РМП за 10 лет вырос в 1,5 раза [1]. 
Улучшение оснащенности клиник высокотехнологич-
ным оборудованием способствовало повышению вы-
явления ранних стадий РМП.

Диагностика рака мочевого пузыря
На рисунке представлена схема стадирования 

РМП [2]. Основной формой РМП является немышеч-
но-инвазивный рак (рак in situ, Та, Т1), диагностиру-
емый у 75–80 % больных [3, 4]. В 20–25 % случаев 
встречается мышечно-инвазивный РМП (МИРМП) 
на стадии Т2 и выше, а также распространенные фор-
мы заболевания с метастазами [5]. Подразделение 
РМП на немышечно-инвазивный и мышечно-инва-
зивный является обоснованием для выбора тактики 
лечения.

Изучение МИРМП в настоящее время невозмож-
но без иммуногистохимического исследования, по-
скольку мышечно-инвазивные опухоли биологически 
неоднородны. В связи с этим согласно современным 
гистологическим концепциям все опухоли РМП рас-
пределяются на 3 основных морфологических подти-
па: базальноподобный, люминальный и р53-подоб-
ный [6].

Для базальноподобного МИРМП (СК5 / 6+, 
CD44+, СК20–) характерны наличие биомаркеров, 
выявляемых также при базальноподобном раке молоч-
ной железы, активация p63, высокая степень диффе-
ренцировки плоского эпителия и более агрессивное 
течение заболевания. Эти опухоли чувствительны 
к проведению платиносодержащей неоадъювантной 
химиотерапии.

Люминальный МИРМП (СК5 / 6–, CD44–, 
СК20+) имеет признаки повышенной транскрипции 

рецептора PPARγ (рецептор, активирующий пролифе-
рацию пероксисом) и рецепторов эстрогенов, для них 
также характерны активирующие мутации FGFR3 
(рецептор фактора роста фибробластов 3), что указы-
вает на потенциальную чувствительность к ингибито-
рам FGFR. Эти опухоли в отличие от базальноподоб-
ного варианта имеют относительно благоприятный 
прогноз.

Для p53-подобного МИРМП характерна рези-
стентность к неоадъювантной терапии метотрексатом, 
винбластином, доксорубицином и цисплатином. По-
сле проведения химиотерапии фенотип всех резис-
тентных опухолей изменяется на p53-подобный. Этот 
подтип соответствует люминальному А подтипу рака 
молочной железы с невысоким пролиферативным по-
тенциалом.

Морфологические варианты имеют большое зна-
чение для прогноза заболевания, оценки ответа 
на проводимую химиотерапию, а также для дальней-
шей разработки таргетных препаратов [7].

Методы лечения
Наиболее распространенный метод лечения немы-

шечно-инвазивного РМП стадии Та–Т1 – хирургиче-
ский: трансуретральная резекция стенки мочевого 
пузыря с опухолью, позволяющая выполнить полную 
эрадикацию опухолевых клеток. Однако проведение 
трансуретральной резекции не всегда избавляет паци-
ента от рецидива заболевания [8].

В связи с этим разрабатывают различные схемы 
послеоперационного лечения больных РМП. В част-
ности, применяют адъювантное внутрипузырное вве-
дение вакцины бациллы Кальмета–Герена (БЦЖ) 
или химиопрепаратов (митомицин С, доксорубицин, 
эпирубицин). Однократного внутрипузырного 

Стадирование рака мочевого пузыря (адаптировано из [2])
Bladder cancer staging (adapted from [2])

Уротелий / Urothelium
Собственная пластинка /  
Lamina propria
Мышечная оболочка 
(детрузор) /  
Muscle layer (detrusor)

CIS 
Карцинома  

in situ / 
 Carcinoma in situ

Та 
Неинвазивная 
папиллярная 

карцинома / Non-
invasive papillary 

carcinoma

Т1 
Опухоль распространяется 

на субэпителиальную 
соединительную ткань / 

Tumor invades suburothelial 
lamina propria

Т3 
Oпухоль 

распространяется 
на паравезикальную 

клетчатку / Tumor invades 
perivesical tissues

Т4 
Опухолевая инвазия любого 

из перечисленных органов: предстательная 
железа, матка, влагалище, стенка таза, 

брюшная стенка / Tumor invades perivesical 
tissues and organs: prostate, uterus, vagina, pelvic 

wall, abdominal wall

CIS Ta T1 T2а T2b T3 T4

T2а
Опухолевая инвазия 

поверхностного мышечного 
слоя (внутренняя 

половина) / Tumor invades 
superficial muscle layer

T2b
Опухолевая инвазия 

глубокого мышечного слоя 
(наружная половина) / Tumor 

invades dreep muscle layer
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введения химиопрепарата достаточно для пациентов 
низкой группы риска развития рецидива [9]. При про-
межуточном и высоком риске возможно назначение 
регулярной внутрипузырной химиотерапии или БЦЖ-
терапии, снижающих риск возникновения рецидива 
после трансуретральной резекции [10].

При МИРМП II стадии с частотой выявляемости 
в 2017 г. 25,7 % и III стадии с частотой выявляемости 
12,9 % рекомендуется проведение цистэктомии (с та-
зовой лимфаденэктомией или без нее). Вместо этого 
может быть выполнена химиотерапия или лучевая те-
рапия, в случае необходимости завершающаяся опе-
рацией [1, 11].

При РМП стадии Т4 с частотой выявляемости 
9,9 %, вовлечении забрюшинных лимфатических уз-
лов и наличии отдаленных метастазов основной метод 
лечения – системное введение цитостатических 
или иммунотерапевтических препаратов [1, 12].

Прогноз
Необходимо отметить, что в текущий период 

не существует модели течения опухолевого процесса, 
позволяющей прогнозировать результаты лечения 
с высокой точностью.

Установлено, что прогноз РМП зависит от стадии 
процесса и характера проводимого лечения. Пяти-
летняя выживаемость при стадиях Т1 и Т2 обычно 
составляет 50–80 %, при стадиях Т3 и Т4 – 20–30 %. 
После радикальной операции 5-летняя выживае-
мость достигает 50 %. Наилучшие результаты наблю-
даются при комбинированном лечении (хирургиче-
ское вмешательство с иммуно-, химио- или лучевой 
терапией) [13].

В связи с невысокой эффективностью существу-
ющих методов терапии актуальными задачами прогно-
за лечения РМП являются поиск и установление но-
вых молекулярно-клеточных маркеров течения, 
ответа на терапию и ее эффективности, которые могут 
быть положены в разработку новых систем прогнози-
рования.

Одним из таких факторов можно считать повы-
шенную мутационную нагрузку, которая, как выясне-
но в последние годы, часто встречается при уротели-
альном раке. Показано, что иммуно- и химиотерапия 
более радикально элиминируют опухоли с высокой 
мутационной нагрузкой, что может служить важным 
критерием предпочтения этого подхода, предполага-
ющего большую эффективность с благоприятным 
прогнозом лечения.

В последние годы в связи с разработкой новых 
эффективных иммунотерапевтических препаратов 
в клинической практике вновь вернулся интерес к ме-
тодам «четвертой» модальности – иммунотерапии. 
Использование лекарств, регулирующих иммунный 
ответ, помогает бороться с такими трудно 

поддающимися лечению опухолями, как меланома, 
немелкоклеточный рак легкого, почечно-клеточный 
рак и РМП [14].

Джеймс Эллисон и Тасуку Хондзё разработали 
подходы, открывающие иммунной системе доступ 
к опухоли – блокаду белков-контролеров, так называ-
емых иммунных контрольных точек на поверхности 
Т-лимфоцитов. К ним относятся антиген-4 цито-
токсических Т-лимфоцитов (CTLA-4) и рецептор 
программируемой гибели клеток (PD-1). Физиоло-
гическая роль сигнальных путей СТLA-4 и PD-1 
заключается в предотвращении развития чрезмерно 
сильного иммунного ответа. Например, при актива-
ции рецептора PD-1 его специфическими лигандами 
(PD-L1, PD-L2) запускаются процессы апоптоза ци-
тотоксических лимфоцитов. Показано, что гиперэкс-
прессия PD-L1 в опухоли является одним из ключевых 
механизмов «уклонения» злокачественных клеток 
от надзора иммунной системы. Моноклональные ан-
титела анти-PD-1 или к его лиганду анти-PD-L1 бло-
кируют рецепторы или лиганд, что предотвращает 
ингибирование цитотоксических лимфоцитов и тем 
самым способствует реализации противоопухолевого 
иммунитета, улучшая результаты лечения злокачест-
венных опухолей [15].

Показано, что РМП свойственна высокая экспрес-
сия PD-L1, которая прямо коррелирует со стадией 
заболевания и градацией опухоли. Эти факторы тео-
ретически обосновывают потенциальную эффектив-
ность ингибиторов контрольных точек при распро-
страненном уротелиальном раке. Определение 
чувствительности к иммунотерапии осуществляется 
по оценке системы молекулярно-клеточных маркеров 
PD-1 / PD-L1 [16].

Роль микроокружения  
в развитии злокачественных новообразований
При злокачественном росте активация иммунной 

системы на начальном этапе онкогенеза сменяется 
процессами иммунного ингибирования. Опухоль ока-
зывает непрерывное динамическое влияние на соот-
ношение этих процессов, формируя тем самым под-
ходящее микроокружение и условия для выживания, 
пролиферации, инвазии и метастазирования [17, 18]. 
Активное взаимодействие раковых и иммунокомпе-
тентных клеток представляет комплекс молекулярно-
клеточных событий в ходе воспалительной реакции. 
Воспалительный опухолевый инфильтрат представлен 
клетками врожденного и адаптивного иммунного от-
вета: гранулоцитами, макрофагами, дендритными 
клетками, NK-, Т-, NKT-лимфоцитами [19, 20]. Со-
вокупность этих клеток в опухолевой ткани гетероген-
на по составу и оказываемому функциональному воз-
действию. Часть из них участвует в специфичном 
иммунном ответе против злокачественных клеток, 
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как это свойственно норме. Имеется ряд работ, пока-
зывающих благоприятный прогноз заболевания, связь 
с продолжительностью жизни пациентов при инфиль-
трации NK-клетками (CD3– CD16+CD56+), хелпера-
ми (CD3+CD4+) и цитотоксическими (CD3+CD8+) 
лимфоцитами [21–23]. Некоторые же иммунные 
клетки начинают формировать противоопухолевую 
толерантность, способствуя уходу опухоли от имму-
нологического надзора и прогрессированию злокаче-
ственного процесса. Отсутствие ответа на раковые 
антигены развивается благодаря ингибирующим сиг-
налам и факторам супрессии, производимым и выде-
ляемым как непосредственно самой опухолью (VEGF, 
TGF-beta, IL-10 и т. д.), так и опосредованно с по-
мощью супрессорных механизмов регуляторных 
Т-клеток, супрессорных клеток миелоидного про-
исхождения, М2-макрофагов [24, 25]. Накоплены 
многочисленные данные, показывающие связь увели-
чения числа супрессорных клеток со стадией заболе-
вания, тяжестью течения онкологического процесса 
и в большинстве случаев с плохим прогнозом за счет 
угнетения функции эффекторных и антигенпрезенти-
рующих клеток [26–28]. Таким образом, при много-
стадийности развития опухолевого процесса происхо-
дит переориентирование иммунного ответа от борьбы 
со злокачественной трансформацией в сторону под-
чинения потребностям опухоли. В настоящее время 
в мировых исследованиях наблюдается смена парадиг-
мы использования иммунологических подходов лече-
ния онкологических заболеваний, направленных 
на преодоление ингибирующего влияния клеток су-
прессорного фенотипа, а не на поиск дополнительных 
способов активации иммунной системы.

Ключевая роль в блокировании противоопухоле-
вого иммунного ответа принадлежит регуляторным 
Т-клеткам (СD4+CD25+FOXP3+) и описанной выше 
системе иммунологических контрольных точек – ре-
цептору PD-1 (CD279) и его лигандам PD-L1 (CD274, 
B7H1), PD-L2 (CD273, B7DC). В норме они поддер-
живают гомеостаз работы иммунитета, подавляя ау-
тоагрессию собственных клеток, что отражает их су-
щественный вклад в механизмы отрицательной 
иммунной регуляции. Регуляторные Т-клетки облада-
ют многочисленным арсеналом биологически актив-
ных молекул (СTLA-4, ICOS, LAG3, LAP, PD-1, CD39 
и т. д.) для реализации супрессорного воздействия 
на многие типы иммунных клеток. С помощью хемо-
кинов опухоль привлекает эту популяцию в свое ми-
кроокружение [29].

Рецептор PD-1 представляет собой костимулятор-
ную молекулу семейства CD28, которая экспрессиру-
ется на моноцитах, активированных Т-лимфоцитах, 
В-лимфоцитах, NK-клетках. Экспрессия трансмем-
бранного белка PD-L1 обнаруживается на Т- и В-лим-
фоцитах, эндотелиальных, гемопоэтических, эпите-

лиальных и опухолевых клетках. PD-L2 встречается 
реже, присутствует на дендритных клетках, активиро-
ванных макрофагах и клетках опухоли. В связи с этим 
PD-L1 имеет больший спектр приложений в проведе-
нии ингибирующего сигнала. Используя взаимодей-
ствие PD-1 / PD-L1, опухоль супрессирует эффектор-
ные Т-лимфоциты (цитотоксичность, секрецию 
цитокинов), индуцирует апоптоз антигенпрезентиру-
ющих клеток, способствует дифференцировке хелпер-
ных лимфоцитов в регуляторные Т-клетки [29, 30, 31]. 
Снятие функциональной толерантности противоопу-
холевой иммунной защиты, вызываемой опухолью, 
использующей механизм PD-1 (иммунные клет-
ки) / PD-L1 (опухоль), привело к открытию новых под-
ходов в иммунотерапии. В настоящее время одобрены 
препараты ниволумаб, атезолизумаб, авелумаб, демон-
стрирующие высокий клинический ответ на терапию 
[32, 33]. Это дополнительно подчеркивает важную 
роль иммунных механизмов, участвующих в регуля-
ции функциональной активности эффекторов про-
тивоопухолевого иммунитета. Механизм действия 
этих препаратов заключается в блокировании 
на уровне рецепторов или лигандов сигнальных пу-
тей в Т-лимфоцитах, которые снижают их цитотокси-
ческую активность в отношении опухолевых клеток. 
Рецептор PD-1 (CD279) экспрессируется на активи-
рованных Т-лимфоцитах и антигенпрезентирующих 
клетках (макрофагах, дендритных клетках). Этот ре-
цептор активируется лигандом PD-L1 (СD274) 
и в меньшей степени PD-L2, в синтезе которых при-
нимают участие различные типы стволовых, антиген-
представляющих, лимфоцитарных и других клеток. 
После взаимодействия рецептора с лигандом проис-
ходит фосфорилирование его центрального домена, 
и в Т-лимфоците запускается сигнальный путь, при-
водящий к снижению продукции цитокинов, участву-
ющих в противоопухолевом ответе [34].

Локальные и системные изменения опухоли  
и ее микроокружения
Современная концепция развития опухоли базиру-

ется на последовательном поэтапном снижении надзор-
ной функции иммунитета: этапов успешной элимина-
ции опухолевых клеток, равновесного состояния 
(прирост и удаление опухолевых клеток близки) и фазы 
преобладания опухоли (неэффективное удаление опухо-
левых клеток). Первые 2 этапа реализуются преимуще-
ственно локально в зоне наименьшей резистентности, 
т. е. там, где развивается опухоль. Второй и в наибольшей 
степени третий этапы отражены не только в локальных 
нарушениях, но и в системных проявлениях.

При формировании РМП с различной степенью 
инвазивности могут быть выявлены локальные и более 
общие молекулярные свидетели нарастания и посте-
пенного превалирования опухоли, происходящего 
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на фоне истощения функциональных иммунных ре-
зервов.

Изучение локальных процессов, способствующих 
развитию опухоли, роли ее микроокружения, как опи-
сано выше, предполагает определение экспрессии ли-
ганда PD-L1 на опухолевых клетках [35].

Кроме этого, в локальном статусе важно наравне 
с определением морфологического подтипа МИРМП 
(базальноподобный, люминальный, р53-подобный) 
оценивать иммуногистохимическими методами 
экспрессию опухолью гликопротеина Kangai-1 
(КАI-1 / CD82). Снижение его экспрессии ассоции-
ровано с изменением сцепления отдельных компо-
нентов внеклеточного матрикса, таких как фибро-
нектин, уменьшением межклеточных взаимодействий 
и увеличением подвижности клетки, что приводит 
к увеличению инвазивной и метастатической способ-
ности клеток. Экспрессия KAI-1 уменьшается 
при прогрессии большинства солидных опухолей 
эпителиальной природы, включая рак гортани, лег-
кого, пищевода, желудка, печени, поджелудочной 
железы, молочной железы, предстательной железы 
и мочевого пузыря.

Постепенное вытеснение иммунного контроля 
возрастающей активностью опухоли из локальных 
проявлений расширяется до системного уровня и от-
ражается на состоянии периферического пула имму-
нокомпетентных клеток. В этот период целесообразна 
оценка супрессии и остаточного иммунного потенци-
ала периферической крови [36].

Изучение механизмов, способствующих распро-
странению РМП, предполагает учет воспалительной 
реакции, которая играет важную роль в пролифера-
ции клеток опухоли, ангиогенезе и метастазирова-
нии, а также в защите опухоли от действия иммун-
ной системы, т. е. является фактором, влияющим 
на агрессивность опухоли, способность к прогрессии 
и метастазированию. Значимыми признаками опу-
холевого роста могут служить не только местные 

условия, отражающие его прогрессирование, 
но и системные проявления: циркулирующие типы 
иммунных клеток, их функциональное состояние, 
медиаторы воспаления и т. д. Поэтому важна оцен-
ка системных признаков опухолевого роста, вклю-
чающая супрессорное звено иммунитета (регуля-
торные Т-клетки;  участие Т-лимфоцитов, 
экспрессирующих PD-1), компоненты противоопу-
холевого иммунитета (Т-цитотоксические лимфоци-
ты, NK- и NKT-клетки), В-клетки, про- и противо-
воспалительные цитокины [37].

Заключение
Факторный статистический анализ, включающий 

учет многочисленных признаков благоприятного и не-
благоприятного течения процесса: морфологических 
иммуногистохимических особенностей, супрессиру-
ющих иммунный ответ факторов и функционального 
состояния эффекторов крови, позволит выделить 
главные типовые комплексы их взаимодействия с кли-
ническими проявлениями заболевания, оценить ие-
рархию и вклад в общее состояние пациентов.

Применяемый подход расширяет понимание вза-
имодействия опухоли и иммунной системы на локаль-
ном и системном уровне, выделяя комплексы показа-
телей, имеющих прогностическую и предсказательную 
значимость. Их выявление до начала терапевтических 
воздействий может внести свой вклад в развитие усо-
вершенствованного персонифицированного подхода 
в лечении и прогнозировании течения РМП.

В работе отражены результаты исследования, вы-
полненного в МРНЦ им. А. Ф. Цыба – филиале 
НМИЦ радиологии, который много лет успешно вне-
дряет в клиническую практику собственные экспери-
ментальные методики в области ядерной медицины, 
лучевой терапии онкологических и неонкологических 
заболеваний, управления радиочувствительностью 
опухолевых и нормальных тканей на основе новых 
знаний о механизмах канцерогенеза [38].
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