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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Опыт использования атезолизумаба в 1-й линии терапии  
при метастатическом уротелиальном раке
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В статье представлены 2 клинических примера применения ингибитора PD-L1 атезолизумаба в терапии уротелиального рака. 
В 1-м клиническом случае рака мочевого пузыря при невозможности проведения какой-либо платиносодержащей химиотерапии 
ввиду сопутствующей патологии за 9 мес лечения атезолизумабом достигнуто уменьшение целевых очагов на 55 % и отмечено 
значительное улучшение со стороны общего состояния пациента: снизилась интенсивность боли, уменьшились проявления дизурии, 
нормализовался аппетит. Во 2-м клиническом случае уротелиального рака достигнут полный ответ на терапию за 10 мес лече-
ния. Интенсивность болей значительно уменьшилась, дизурические явления купированы. Оба пациента продолжают иммуноте-
рапию атезолизумабом, каких-либо нежелательных явлений не отмечено. Таким образом, применение современных онкоиммуно-
логических препаратов вошло в клиническую практику и позволяет добиться хорошего терапевтического эффекта 
при сохранении высокой безопасности лечения.
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Experience of using atezolizumab in 1st line therapy of metastatic urothelial cancer

R.A. Gafanov, A.G. Dzidzaria, V.A. Rebrikova

Russian Scientific Center of Roentgen Radiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia

The article presents 2 clinical examples of using a PD-L1 inhibitor atezolizumab in treatment of urothelial cancer. In the 1st clinical case  
of bladder cancer, due to concomitant pathology any platinum-containing therapy was impossible. After 9 months of treatment with atezoli-
zumab target lesions decreased by 55 %, and the patient’s condition improved significantly: pain intensity decreased, dysuria frequency de-
creased, appetite became normal. In the 2 nd clinical case of urothelial cancer, complete response to therapy was achieved after 10 months  
of treatment. Pain intensity decreased significantly, dysuria was cured. Both patients continue atezolizumab immunotherapy without any 
adverse events. Therefore, use of up-to-date oncoimmunological medications has entered clinical practice and allows to achieve good thera-
peutic effect with high treatment safety.
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В течение 30 лет не было сделано значимых проры-
вов в лечении местно-распространенного и метастати-
ческого уротелиального рака (УР). Химиотерапия 
на основе препаратов платины много лет оставалась 
стандартом, хотя подобные схемы обеспечивают часто-
ту объективных ответов на уровне 50 % и часто сопро-
вождаются высокой токсичностью [1–3]. Кроме этого, 
примерно в половине случаев пациенты имеют проти-
вопоказания к назначению цисплатинсодержащих 
схем терапии и вынуждены получать менее эффектив-
ные карбоплатинсодержащие режимы [4, 5].

Уротелиальный рак представляет собой иммунно-
чувствительный тип, на что в том числе указывает ак-
тивность вакцины БЦЖ (бацилла Кальмета–Герена) 
[6]. Механизмы уклонения УР от иммунного ответа 
помимо прочего включают использование иммунной 
контрольной точки PD-L1 (лиганд рецептора про-
граммируемой гибели клеток 1), что обусловливает 
воздействие на PD-1 и B7.1 [7, 8].

Ингибиторы PD-1 и его лиганда (PD-L1) произве-
ли революцию в лечении УР [9, 10]. На сегодняшний 
день в России для терапии местно-распространенного 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

и метастатического УР зарегистрированы 3 ингибито-
ра контрольных точек: атезолизумаб (ингибитор PD-
L1), а также ниволумаб и пембролизумаб (ингибиторы 
PD-1) [11]. Эти препараты работают путем блокирова-
ния различных звеньев пути PD-1 – PD-L1. Атезоли-
зумаб представляет собой гуманизированное монокло-
нальное анти-PD-L1-антитело, которое селективно 
воздействует на PD-L1. При этом блокада PD-L1 обла-
дает преимуществами с точки зрения нормализации 
процесса активации Т-клеток и сохранения механизма 
защиты нормальных тканей за счет сохранения взаи-
модействия PD-1 с лигандом PD-L2 [8, 12–15]. Это 
подтверждается данными метаанализа 125 клиниче-
ских исследований, включающих 20 128 пациентов, 
в котором было продемонстрировано, что риск разви-
тия нежелательных явлений III степени тяжести и вы-
ше на терапии ингибиторами PD-1 на 58 % выше, 
чем при использовании ингибиторов PD-L1 [16].

Эффективность и безопасность ингибиторов 
контрольных точек изучались в большом количестве 
клинических исследований (КИ). В частности, в КИ 
атезолизумаба IMvigor210 в популяции PD-L1-поло-
жительных пациентов с противопоказаниями к ци-
сплатинсодержащей химиотерапии атезолизумаб по-
зволил добиться частоты объективных ответов 
на уровне 28 % [17]. В КИ SAUL (фаза IIIb) у пациен-
тов с прогрессированием УР после предшествующей 
химиотерапии в популяции пациентов, соответству-
ющих критериям включения в КИ IMvigor211 (общая 
популяция минус симптоматическое метастатическое 
поражение центральной нервной системы, состояние 
по шкале ECOG >1, аутоиммунные заболевания, не-
уротелиальное гистологическое строение, неадекват-
ная функция почек), частота контроля над заболева-
нием (частота объективного ответа + стабилизация) 
составила 41 %, медиана общей выживаемости – 
10 мес [18].

Приводим 2 клинических примера из реальной 
практики использования ингибитора PD-L1 атезолиз-
умаба. Оба пациента получали препарат в дозе 1200 мг 
каждые 3 нед.

Клинический случай 1
Пациент П., 80 лет, обратился в клинику урологии 

Российского научного центра рентгенорадиологии в июне 
2018 г. с жалобами на выраженную слабость, боль в низу 
живота, примесь крови в моче, учащенное моче испускание 
вялой струей, ночное мочеиспускание до 20 раз, резь в мо-
чеиспускательном канале, потерю массы тела на 15 % 
за последний месяц. При этом функциональный статус 
больного был снижен по шкале ECOG до 2–3.

Из анамнеза известно, что в 2013 г. впервые диагно-
стирован рак мочевого пузыря, выполнена операция – 
трансуретральная резекция мочевого пузыря. Результат 
гистологического исследования: УР, G3, с инвазией 

в мышечный слой. Дополнительное лечение не проводи-
лось. В 2014 г. диагностирован локализованный рак пред-
стательной железы, проведена криоаблация, в последу-
ющем выполнялась андрогендепривационная терапия 
аналогами лютеинизирующего гормона рилизинг-гормо-
на. В 2017 г. дважды отмечался рецидив заболевания 
рака мочевого пузыря, по поводу чего проводилась комби-
нированная терапия (трансуретральная резекция моче-
вого пузыря + курс внутрипузырной химиотерапии ми-
томицином).

У пациента были следующие сопутствующие забо-
левания: гипертоническая болезнь II степени; риск сер-
дечно-сосудистых осложнений IV степени; атероскле-
ротическая болезнь сердца; атеросклероз аорты, 
коронарных артерий, проксимальных отделов верхней 
брыжеечной, почечных, подвздошных артерий; хрониче-
ский бронхит; эмфизема; посттуберкулезный пневмофи-
броз; бронхиолит; остеопороз; компрессионные переломы 
тел Тh4, L1; чрезвертельный перелом правого бедра 
в 2017 г.; анемия III степени. Также у больного был дли-
тельный стаж (45 лет) курения (15–20 сигарет в день).

При дообследовании по данным остеосцинтиграфии 
признаков очагового поражения костей скелета не вы-
явлено. При мультиспиральной компьютерной томогра-
фии данных о наличии метастатического поражения 
органов грудной клетки и брюшной полости не получено. 
По результатам магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) органов малого таза имелись целевые опухолевые 
очаги, суммарно составившие 88 мм (передняя стенка 
мочевого пузыря с распространением на паравезикальную 
клетчатку и шейку мочевого пузыря с инвазией в пред-
стательную железу) и метастазы в лимфатические 
узлы малого таза, расцененные как нецелевые.

Анализируя эти данные, мы пришли к выводу о том, 
что пациенту было показано проведение системной те-
рапии. С учетом общего статуса, сопутствующих за-
болеваний, анемии III степени он относился к группе 
больных, которым невозможно проведение любой химио-
терапии, в том числе на основе платины (цисплатин, 
карбоплатин). Пациенту был назначен на тот момент 
единственно возможный вариант лечения – ингибитор 
PD-L1 атезолизумаб в дозе 1200 мг внутривенно капель-
но 1 раз в 3 нед.

С августа 2018 г. больному начата иммунотерапия. 
На фоне лечения, буквально после первой инфузии ате-
золизумаба, пациент стал отмечать улучшение общего 
состояния, снизилась интенсивность боли, уменьшилась 
дизурия, появился аппетит, пациент стал набирать 
массу тела. Через 2 мес после начала иммунотерапии 
выполнена контрольная МРТ органов малого таза, от-
мечено уменьшение целевых опухолевых очагов на 18 %. 
После 4 мес лечения целевые очаги уменьшились на 28 %, 
а через 7 мес – на 55 % (частичный ответ по критериям 
RECIST 1.1.) (табл. 1, рис. 1). Помимо улучшения кли-
нической картины заболевания и данных МРТ отмечено 
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

Таблица 1. Динамика изменений целевых очагов по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза в процессе лечения

Table 1. Dynamics of target lesions per magnetic resonance imaging of the pelvic organs during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

12.06.2018 12.10.2018 24.12.2018 11.03.2019

Размер очагов в передней стенке мочевого пузыря, мм 
Lesion size in the anterior bladder wall, mm

45 39 36 28

Размер очагов в шейке мочевого пузыря с распростра-
нением на предстательную железу, мм 
Lesion size in the bladder neck with advancement to the prostate, 
mm

43 32 28 12

Суммарный размер очагов, мм 
Total lesion size, mm

88 72 64 40

Уменьшение очагов по сравнению с исходными 
данными, % 
Decrease in lesion size compared to the baseline, %

0 –18 –28 –55

Таблица 2. Динамика клинических изменений в процессе лечения

Table 2. Dynamics of clinical changes during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

Июнь 2018 г. 
June 2018

Март 2019 г. 
March 2019

Статус по шкале ECOG 
ECOG performance status

2–3 1

Общее состояние 
General condition

Средняя степень тяжести 
Intermediate severity

Удовлетворительное 
Satisfactory

Слабость 
Fatigue

III степень 
Grade III

I степень 
Grade I

Боль внизу живота 
Pain in lower abdomen

Да 
Yes

Нет 
No

Учащенное мочеиспускание вялой струей 
Frequent micturition with weak flow

Да 
Yes

Нет 
No

Ночное мочеиспускание 
Micturition at night

20 раз за ночь 
20 times per night

3 раза за ночь 
3 times per night

Резь при мочеиспускании 
Cutting pain during urination

Да 
Yes

Нет 
No

Макрогематурия 
Macrohematuria

Да 
Yes

Нет 
No

Изменение массы тела,  % 
Body mass change,  %

–15 +20

Показатели крови 
Blood characteristics

Уровень гемоглобина, г / л 
Hemoglobin level, g / l

64 112

Уровень общего простатического специ-
фического антигена, нг / мл 
Prostate-specific antigen level, ng / ml

9,3 0,1



116

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3 ’

20
19

   
ТО

М
 1

5 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

01
9  

 V
O

L.
 1

5

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

улучшение показателей крови: уровень гемоглобина уве-
личился с 64 до 112 г / л, уровень общего простатического 
специфического антигена снизился с 9,3 до 0,1 нг / мл 
(табл. 2), что косвенно могло говорить о том, что ате-
золизумаб оказывал лечебный эффект не только на УР, 
но и на рак предстательной железы.

В настоящее время пациент продолжает иммуно-
терапию атезолизумабом, лечение переносит хорошо, 
каких-либо нежелательных явлений не отмечено.

Клинический случай 2
Пациент И., 74 лет, обратился в клинику урологии 

Российского научного центра рентгенорадиологии 
в августе 2018 г. с жалобами на учащенное мочеиспу-
скание вялой струей, ночное мочеиспускание до 2 раз, 
боль в низу живота. В июне 2018 г. при ультразву-
ковом исследовании выявлены изменения в мочевом 
пузыре, 21 июня 2018 г. выполнены цистоскопия, 

биопсия мочевого пузыря. Результат гистологическо-
го исследования: низкодифференцированная уроте-
лиальная карцинома.

У пациента были сопутствующие заболевания:  
гипертоническая болезнь III степени, риск сердечно- 
сосудистых осложнений IV степени.

При дообследовании по результатам мультиспираль-
ной компьютерной томографии данных о наличии мета-
статического поражения органов грудной клетки 
и брюшной полости не получено. По данным МРТ орга-
нов малого таза отмечена картина диффузной инфиль-
тративной опухоли мочевого пузыря с инвазией пред-
стательной железы, устьев мочеточника, переходной 
складки брюшины. Толщина опухоли 20–30 мм, протя-
женность более 150 мм. Обнаружены метастазы в на-
ружные и внутренние подвздошные лимфатические узлы 
с обеих сторон. Таким образом, был выявлен 1 целевой 
очаг размером 30 × 150 мм в мочевом пузыре, измененные 

Передняя стенка мочевого пузыря (скрининг) / Anterior bladder wall (screening) Передняя стенка мочевого пузыря (через 9 мес) / Anterior bladder wall (after 9 months)

45 мм / 45 mm

43 мм / 43 mm

28 мм / 28 mm

12 мм / 12 mm

Шейка мочевого пузыря (скрининг) / Bladder neck (screening) Шейка мочевого пузыря (через 9 мес) / Bladder neck (after 9 months)

Рис. 1. Изменения целевых очагов (стрелки) по данным магнитно-резонансной томографии малого таза в процессе лечения пациента П.
Fig. 1. Changes in target lesions (arrows) per magnetic resonance imaging of the lower pelvis during treatment of male patient P.
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Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

имелись противопоказания для проведения режимов 
химиотерапии на основе цисплатина (сердечная недоста-
точность III степени). Стоял выбор проводить химио-
терапию на основе режима с карбоплатином или 

150 мм / 150 mm

Таблица 3. Динамика изменений целевых очагов по данным магнитно-резонансной томографии органов малого таза в процессе лечения

Table 3. Dynamics of target lesions per magnetic resonance imaging of the pelvic organs during treatment

Показатель 
Characteristic

Значение 
Value

03.08.2018 24.12.2018 19.06.2019

Размер опухоли мочевого пузыря с инвазией в предста-
тельную железу, устья мочеточников, переходную 
складку брюшины, паравезикальную клетчатку, мм 
Size of bladder tumor with invasion into the prostate, ureteral 
openings, peritoneal reflection, paravesical cellular tissue, mm

150 93 0

Суммарный размер очагов, мм 
Total lesion size, mm

150 93 0

Уменьшение очагов по сравнению с исходными 
данными, % 
Decrease in lesion size compared to the baseline, %

0 –62 % –100 %

Рис. 2. Изменения целевых очагов (стрелки) по данным магнитно-резонансной томографии малого таза в процессе лечения пациента И.
Fig. 2. Changes in target lesions (arrows) per magnetic resonance imaging of the lower pelvis during treatment of female patient I.

Скрининг / Screening Через 10 мес / After 10 months

лимфатические узлы малого таза были расценены 
как не целевые.

В отличие от клинического случая 1 пациент был более 
сохранный, в удовлетворительном состоянии, но у него 
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назначить лечение атезолизумабом. Также нами были по-
лучены результаты исследования опухолевых блоков, где 
была выявлена положительная экспрессия PD-L1 в 10 % 
иммунных клеток, что повлияло на выбор характера те-
рапии. Пациенту был назначен ингибитор PD-L1 атезо-
лизумаб в дозе 1200 мг внутривенно капельно 1 раз в 3 нед.

С сентября 2018 г. больному начата иммунотерапия. 
На фоне лечения у пациента уменьшился болевой син-
дром, перестало беспокоить расстройство мочеиспуска-
ния. По данным контрольных МРТ органов малого таза 
отмечалось постепенное уменьшение размера целевого 
опухолевого очага в мочевом пузыре (табл. 3). При иссле-
довании в июне 2019 г. был зарегистрирован полный от-
вет, опухолевый очаг в мочевом пузыре не определялся, 
лимфатические узлы в малом тазу имели нормальные 
размеры, без признаков опухолевого поражения (рис. 2).

Этот пациент также продолжает иммунотерапию 
атезолизумабом, лечение переносит хорошо, каких-либо 
нежелательных явлений не отмечено.

Таким образом, назначение атезолизумаба было 
обосновано и являлось единственно правильным ре-
шением у обоих больных. Первый случай пациента 
с плохим функциональным статусом и невозможно-
стью проведения любой химиотерапии привел снача-
ла к стабилизации опухоли, а в последующем к частич-
ному ответу. Это значительно улучшило качество 
жизни и привело к увеличению возможной продолжи-
тельности жизни пациента.

Во втором случае решался вопрос о выборе между 
химиотерапией на основе режимов с карбоплатином 
и иммунотерапией атезолизумабом. Определяющим 
фактором в выборе лечения была положительная экс-
прессия PD-L1 в 10 % иммунных клеток. На фоне ле-
чения атезолизумабом был отмечен полный ответ 
со стороны опухоли.

Атезолизумаб показал благоприятный профиль 
переносимости в обоих случаях. Нежелательных явле-
ний, связанных с терапией, не зафиксировано.
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