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 Актуальность. Лечение рака мочевого пузыря (РМП) охватывает не только традиционные хирургические 
и  химиотерапевтические методы, но и иммунотерапию. Недавние обзоры показывают, что злокачественные 
клетки уклоняются от иммунного ответа. Исследования продемонстрировали важность поиска стимулирова-
ния иммунного ответа против опухоли как альтернативы БЦЖ-терапии. Данный литературный обзор описывает 
применение в качестве иммунотерапевтических агентов ингибитора PD-1 (program death-1) и его лиганда (PD-L1). 
Цель — обзор современных ингибиторов PD-1, PD-L1 в качестве иммунотерапевтических агентов в лечении 
РМП. Материалы и методы. Нами проведен расширенный поиск в MEDLINE/Pubmed и Embase оригинальных 
статей, тезисов конференций, обзоров литературы на английском языке, опубликованных в период с 2015 по 
2018 г., при помощи ключевых слов: БЦЖ-устойчивый РМП, PD-1, PD-L1, B7-H1, CD274, туберкулез, гранулема. 
Результаты. PD-1/PD-L1-пути могут быть использованы злокачественными клетками для подавления иммунно-
го ответа. Ингибиторы рецепторов PD-1/PD-L1 применяли в клинических исследованиях при метастатических 
уротелиальных карциномах со значительной эффективностью и ограниченными побочными эффектами. 
PD-L1 был предложен в качестве прогностического маркера РМП. Заключение. PD-1 представляет собой один 
из ключевых рецепторов, регулирующих иммунный ответ. Вещества, воздействующие на его лиганд PD-L1, были 
успешно опробованы на пациентах с метастатическим уротелиальным раком. Для стандартизации применения 
ингибитора PD-1 требуются дальнейшие исследования.

 Ключевые слова: рак мочевого пузыря; иммунотерапия; ингибиторы PD-1; PD-L1; БЦЖ.
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Treatment of bladder cancer has evolved over time to include the traditional modalities of chemotherapy and sur-
gery, and it has been greatly impacted by the use of immunotherapy. Modern immunotherapy focuses on checkpoint 
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protein inhibitors, which are molecules impeding immune function, thereby allowing unregulated tumor cell growth 
and proliferation. Several immune checkpoint targets (programmed death ligand-1 [PD-L1], programmed cell death 
protein-1 [PD-1], and cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA-4]) have received the most attention in 
the treatment of bladder cancer, whereas inhibitor agents have either been approved or are in late-stage development. 
This review describes the most recent data on PD-L1-inhibiting agents, found on the surface of tumor cells, and PD-1, 
found on activated T and B cells and macrophages. Aim. A review of modern PD-1 and PD-L1 inhibitors as target im-
munotherapeutic agents for the treatment of bladder cancer. Materials and methods. We performed a comprehensive 
literature review using MEDLINE/PubMed and EMBASE. Results. The PD-1/PD-L1 pathway is possibly manipulated 
by cancer cells to suppress the immune system. PD-1/PD-L1 blockade has been tested in clinical trials for various 
malignancies, including metastatic urothelial carcinoma, with significant response rates and limited adverse effects. 
PD-L1 expression has mixed results as a prognostic marker for bladder cancer. Conclusions. PD-1 is a key receptor 
mediating immune escape, and agents targeting its ligand, PD-L1, have already been successful in patients with meta-
static urothelial cancer. Further research is warranted to standardize the criteria for PD-L1 positivity and to optimize 
its use in the treatment of bladder cancer.

 Keywords: Bladder cancer; PD-L1 inhibitor; PD-1 inhibitor; BCG; immunotherapy.

введенИе
Рак мочевого пузыря (РМП)  — пятое по  рас-

пространенности онкологическое заболевание 
в США, на его долю приходится 74 000 новых слу-
чаев в год (4,5 % от всех новообразований), смерт-
ность составляет 16 000 в  год. 75 % от  числа всех 
случаев РМП приходится на неинвазивную форму, 
стандартом лечения которой является трансуре-
тральная резекция (ТУР) стенки мочевого пузыря 
с адъювантной внутрипузырной терапией. У паци-
ентов с  высоким риском (T1, G3, CIS) единствен-
ный способ снижения частоты рецидивирования 
и прогрессирования представлен внутрипузырной 
БЦЖ-терапией [1]. Устойчивость к БЦЖ-терапии, 
токсичность, а  также нехватка самих вакцин за-
ставляет искать альтернативные агенты иммуно-
терапии РМП. Эта потребность вскоре может быть 
решена путем применения ингибиторов контроль-
ных точек в  качестве терапевтического подхода. 
Контрольные точки (checkpoints) препятствуют 
работе лимфоцитов и других клеток иммунной си-
стемы, что приводит к  неконтролируемой проли-
ферации злокачественных клеток. Различные бел-
ки и  рецепторы, такие как PD-1 (programmed cell 
death protein-1), PD-L1 (programmed death ligand-1), 
а  также CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte associated 
protein-4), наиболее интересны для разработки 
методов лечения РМП. Уже имеются несколько 
утвержденных препаратов, ингибиторов PD-1, 
PD-L1, которые используют для лечения меланомы, 
немелкоклеточного рака легких (НМКРЛ), почеч-
но-клеточного рака (ПКР) и  др. В  данном обзоре 
приводятся последние данные применения препа-
ратов — ингибиторов PD-L1, PD-1 в качестве тера-
певтического агента рака мочевого пузыря.

маТерИалы И меТоды
Нами проведен расширенный поиск в MEDLINE/

Pubmed и  Embase оригинальных статей, тезисов 
конференций, обзоров литературы на  английском 
языке, опубликованных в период с 2015 по 2018 г., 
при помощи ключевых слов: БЦЖ-устойчивый 
РМП, PD-1, PD-L1, B7-H1, CD274, туберкулез, гра-
нулема.

резульТаТы
Рождение иммунотерапии
В 1892 г. William B. Coley опубликовал сообщение 

о регрессии неоперабельной опухоли у молодой де-
вушки с поверхностной стрептококковой инфекци-
ей [2]. Он предположил наличие иммунного ответа 
против злокачественных клеток. W.B. Coley является 
пионером в  иммунотерапии онкологических забо-
леваний. Он впервые стал использовать инъекции 
различных антигенов, названных «токсинами Ко-
лея», пациентам с нерезектабельными карциномами 
в  надежде стимулировать иммунный ответ против 
опухоли. Впервые возможную связь между микобак-
териальной инфекцией и развитием противоопухо-
левого иммунитета обнаружил и  описал Raymond 
Pearl [3]. Исследуя ауто псийный материал, он обнару-
жил, что пациенты, умершие от рака, редко имели ту-
беркулез, в свою очередь, пациенты, страдающие ту-
беркулезом, никогда не умирали от онкологического 
заболевания. Lloyd Old позже продемонстрировал, 
что у  мышей, вакцинированных аттенуированной 
вакциной Mycobacterium bovis, имелся возможный 
противоопухолевый иммунитет  [4]. Подобные экс-
перименты позволили начать  клиническое приме-
нение иммунотерапии  (БЦЖ-терапии) меланомы 
и в последующем РМП [5].
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БЦЖ-терапия немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря

В 1970-х гг. Alvaro Morales описал внутрипузыр-
ное применение вакцины БЦЖ при немышечно-ин-
вазивном раке мочевого пузыря (НМИРМП) и  от-
метил снижение рецидива у  7 из  10 пациентов  [6]. 
В последующем БЦЖ-терапия стала стандартом ле-
чения НМИРМП высокого риска, следующая за ТУР. 
Недавний метаанализ рандомизированных исследо-
ваний продемонстрировал преимущество примене-
ния БЦЖ-терапии по сравнению с Митомицином С 
(снижение риска развития рецидива на 32 %) [7].

Точный механизм действия БЦЖ неизвестен. 
Возможно, он заключается в  активации врожден-
ного иммунитета, усилении синтеза цитокинов 
и  цитотоксичности макрофагов. Приобретенный 
иммунный ответ включает в  себя антитело-опо-
средованную иммунную реакцию и клеточный от-
вет  с  участием Т-лимфоцитов. Несмотря на  успех 
БЦЖ-терапии, у  30 % пациентов развивается 
устойчивость к вакцине. У БЦЖ-нечувствительных 
пациентов «золотым стандартом» является ради-
кальная цистэктомия. В  последние годы возникла 
проблема нехватки в достаточном количестве аген-
тов для создания вакцины. Вследствие этих слож-
ностей существует необходимость поиска высоко-
чувствительной терапии РМП, снижающей риски 
развития рецидива и прогрессии заболевания.

Механизмы опухолевой защиты
Иммунная система играет решающую роль 

в определении и контроле пролиферации опухоле-
вых клеток. Опухолевые клетки способны выраба-
тывать различные механизмы защиты и уклонения 
от  иммунного ответа. Например, меланома может 
влиять на экспрессию адгезивных молекул, что обу-
словливает снижение миграции эффекторных кле-

ток к  опухоли [8]. Опухоль также способна выра-
батывать устойчивость к T-клеточному иммунному 
ответу. Меланома, рак молочной железы и  шейки 
матки вырабатывают ингибитор сериновой проте-
азы, которая отвечает за апоптоз опухолевых кле-
ток [9].

Ингибиторы контрольных точек
Был изучен альтернативный механизм взаимо-

действия иммунной системы и  опухолевых клеток. 
Ингибиторы контрольных точек играют важную 
роль в  устойчивой работе T-клеточного иммун-
ного ответа. Одним из  примеров таких ингиби-
торов является цитотоксический Т-лимфоцит-
ассоциированный протеин (CTLA-4). CTLA-4 
экспрессируется на Т-клетках, CTLA-4 конкурирует 
с  рецептором CD28 за  лиганд семейства B7 (B7-1 
и B7-2). Однажды связавшись с лигандом B7, активи-
рованный комплекс CTLA-4 понижает Т-клеточную 
активность. Моноклональное антитело, направлен-
ное против CTLA-4, ипилимумаб, блокирует вза-
имодействие между CTLA-4 и  его лигандом B7-2, 
демонстрируя противоопухолевую активность у па-
циентов с III и IV стадиями меланомы [10].

Белок PD-1
Активация PD-1 (CD279) схожа с  механизмом 

CTLA-4, включая развитие каскада, который снижа-
ет иммунный ответ и аутоиммунную реакцию [11]. 
Путь активации состоит из  рецептора PD-1 и  его 
двух лигандов: PD-1 лиганд 1 (PD-L1, B7-H1, CD274) 
и PD-1 лиганд 2 (PD-L2, B7-DC, CD273). PD-L1 ин-
дуцируется с  помощью антигенпредставляющих 
клеток (АПК), включающих T-лимфоциты, NK (на-
туральные киллеры), стволовые клетки, а  также 
различные негемопоэтические клетки [12]. PD-L2 
экспрессируется меньшей популяцией клеток, его 
экспрессия индуцируется при определенных усло-
виях и все еще не до конца изучена.

PD-L1 и  PD-L2 связывают рецептор PD-1, 
который экспрессируется на  активированных 
T-лимфоцитах, а также АПК (макрофаги, дендрит-
ные клетки, B-лимфоциты) [13, 14]. PD-L1 взаимо-
действует с рецептором PD-1 на Т-лимфоците, что 
приводит к  фосфорилированию иммунорецепто-
ров в центральном домене PD-1. После этого фос-
фатазы SHP-1, SHP-2 взаимодействуют с киназным 
рецептором Т-лимфоцита, снижая продукцию ци-
токинов, активацию Т-лимфоцитов, а также таргет-
ный лизис клеток (рис. 1) [15].

Этот физиологический механизм может быть 
использован вирусами или злокачественными 

рис. 1. Путь активации PD-1 [17].  
Примечание: мАт – моноклональные антитела, АПк – антигенпред-
ставляющая клетка

Т-клетка

АПК

Иммунотерапия 
мАТ к PD-1

Иммунотерапия мАТ  
к PD-L1 и PD-L2

Раковая клетка
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клетками с целью ухода от иммунного ответа, бло-
кировка этого механизма может иметь терапевти-
ческую цель [16].

Главный комплекс гистосовместимости (ГКГС, 
англ. MHC) экспрессируется на  опухолевой клет-
ке, АПК и другие иммунные клетки представляют 
антиген T-лимфоцитам. Последующая активация 
Т-клеточного рецепторного комплекса приводит 
к  экспрессии PD-1 на  поверхности Т-лимфоцита. 
PD-L1 и PD-L2 опухолевых клеток и АПК взаимо-
действуют с рецепторами PD-1, что приводит к су-
прессии иммунного ответа. Антитело-опосредо-
ванная блокада взаимодействия PD-1/PD-L1 может 
усилить иммунный ответ.

Эволюция иммунотерапии рака мочевого  
пузыря

Живая, аттенуированная вакцина БЦЖ 
(Bacillus Calmette-Guérin) представляет собой 
первый метод иммунотерапии рака мочевого пу-
зыря и  является стандартом лечения НМИРМП 
начиная с  1990 г. Современная иммунотерапия 
направлена на  ингибиторы контрольных пу-
тей, которые препятствуют работе лимфоцитов 
и  других клеток иммунной системы, что приво-
дит к  неконтролируемой пролиферации злокаче-
ственных клеток. Различные белки и  рецепторы, 
такие как PD-1 (programmed cell death protein-1), 
PD-L1 (programmed death ligand-1), а также CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte associated  protein-4), наи-
более интересны для разработки методов лечения 
РМП. Уже имеются несколько утвержденных пре-
паратов, ингибиторов PD-1, PD-L1, которые при-
меняются для лечения меланомы, НМКРЛ, ПКР 

и  др. В  данном обзоре представлены последние 
данные применения препаратов  — ингибиторов 
PD-L1, PD-1 в качестве терапии РМП. Ингибито-
ры контрольных путей — эффективная альтерна-
тива для пациентов, которым не показана плати-
носодержащая терапия.

Уровень экспрессии PD-L1 ассоциирован с тя-
жестью течения РМП, а  также с  ответом на  тар-
гетную терапию. Было показано, что опухоль, 
экспрессирующая PD-L1 на  опухолевых клетках, 
чаще была низкодифференцированной, у  паци-
ентов чаще возникал рецидив после операции, 
и  они имели более низкую выживаемость [18]. 
Также высокий уровень  экспрессии ассоцииро-
ван с  устойчивостью к  БЦЖ-терапии [19]. По-
следние исследования  не  определили различий 
в уровне экспрессии PD-L1 при инвазивных и не-
инвазивных формах РМП. Уровень экспрессии 
PD-L1 на  мононуклеарных клетках иммунной 
системы предсказывает общую выживаемость 
у  пациентов с  отдаленными метастазами, кото-
рые получали химиотерапию. Иммунотерапия 
РМП показала свою эффективность из-за наличия 
активного иммунного ответа, опосредованного 
Т-лимфоцитами  [20]. Ингибиторы контрольных 
путей применяются для лечения злокачествен-
ных заболеваний с  2012 г., однако первый доклад 
об  эффективности их применения с  целью лече-
ния мышечно-инвазивного рака мочевого пузыря 
(МИРМП) был опубликован лишь в  2014 г. [21]. 
На  сегодняшний день интерес к  иммунотерапии 
РМП возрастает. Результаты последних исследо-
ваний представлены в табл. 1 [22].

Препарат Название ис-
следования

Фаза 
исследо-

вания

Доза 
препа-

рата
Факторы включения

Количе-
ство па-
циентов

Общий ответ 
на терапию (%)

Побочные 
эффекты

Атезолизумаб IMvigor210 2

1200 мг 
в/в 
каждые 
3 нед.

Неоперабельные, после 
терапии платиной, мест-
нораспространенная/ме-
тастатическая уротели-
альная карцинома

310 16
Слабость 
(31 %),  
тошнота (14 %)

Ниволумаб CheckMate 032 1/2

3 мг/кг 
в/в  
каждые  
2 нед.

Метастатическая уроте-
лиальная карцинома по-
сле платиносодержащей 
терапии

78

24 (у пациен-
тов с экспрес-

сией  
PD-L1 > 1 %)

Повышение 
уровня липазы 
(5,1 %), амила-
зы (3,8 %), сла-
бость (2,6 %), 
уменьшение 
нейтрофилов 
(2,6 %)

Таблица 1
Результаты недавних исследований ингибиторов PD-1/PD-L1 у пациентов с раком мочевого пузыря [22]
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Атезолизумаб
Атезолизумаб (MPDL3280A, atezolizumab) яв-

ляется первым ингибитором PD-L1, показавшим 
эффективность в отношении РМП [23]. Данное мо-
ноклональное антитело было одобрено FDA в мае 
2016 г., ожидается одобрение препарата в  Европе. 
Изначально атезолизумаб исследовался в качестве 
терапии НМКРЛ, был одобрен в  2016 г. На  сего-
дняшний день не  завершены испытания в  отно-
шении ПКР, меланомы и триплетнегативного рака 
молочной железы.

Рандомизированное клиническое исследование 
IMvigor 210 (NCT02108652) (2-я фаза), включающее 
неоперабельных пациентов (n = 310) с местным или 
распространенным рецидивом уротелиальной кар-
циномы, послужило основой для одобрения ате-
золизумаба FDA. Данное исследование показало, 
что 16 % пациентов отвечали на терапию (objective 
response rate, ORR), у 28 % из ORR имели 5 % уро-
вень экспрессии PD-L1 иммунными клетками через 
1,5 года наблюдения [24, 25]. Одногодичная общая 
выживаемость пациентов с 5 % экспрессией PD-L1 
иммунными клетками составила 50 %, что на 16 % 
выше, чем в общей популяции [24, 25].

Другое исследование демонстрирует эффектив-
ность и  безопасность атезолизумаба. В  исследо-
вание включено 68 пациентов с  метастатическим 
уротелиальным раком, из  которых 93 % получа-
ли цисплатин. После 6-недельного наблюдения 
50 % респондентов с высоким уровнем экспрессии 
PD-L1 (91,7 %) имели ответ на  лечение. Атезоли-
зумаб показал свою эффективность у  отобранных 

пациентов по сравнению с другой спасательной те-
рапией [26].

На основании этих и других клинических испы-
таний атезолизумаб был одобрен FDA в  качестве 
лекарственного средства рецидивирующего или 
метастатического уротелиального рака у  пациен-
тов с прогрессией после химиотерапии препарата-
ми платины.

Ниволумаб
Ниволумаб представляет собой моноклональ-

ное антитело белка PD-1, считается первым в мире 
примененным ингибитором PD-1. В 2014 г. в Япо-
нии впервые использовали ниволумаб с целью ле-
чения нерезектабельной меланомы. Данное лекар-
ственное средство было в скором порядке одобрено 
FDA, в США применяется для лечения метастати-
ческой меланомы с декабря 2014 г., НМКРЛ с марта 
2015 г., ПКР с  ноября 2015 г., лимфомы Ходжкина 
с  мая 2016 г., чешуеклеточного рака головы и  шеи 
с  ноября 2016 г. Ниволумаб с  недавнего времени 
(2017) используется при прогрессировании уроте-
лиальной карциномы (через год после первой ли-
нии платиносодержащей терапии) [27].

Недавнее нерандоминизированное исследова-
ние (фаза 1–2) CheckMate 032 (NCT01928394) ниво-
лумаба (3  мг/гк в/в), который получали пациенты 
(n = 78) с  метастатической уротелиальной карци-
номой, показало 24 % ORR с  уровнем экспрессии 
PD-L1 1 % на злокачественных клетках, общая вы-
живаемость составила 9,7 месяца [28].

Исследование CheckMate 275 (NCT02387996) 
по применению ниволумаба у пациентов (n = 265) 

Продолжение табл. 1

Препарат Название ис-
следования

Фаза 
исследо-

вания

Доза 
препа-

рата
Факторы включения

Количе-
ство па-
циентов

Общий ответ 
на терапию (%)

Побочные 
эффекты

Пембролизумаб KEYNOTE-045 3
200 мг 
каждые 
3 нед.

Метастатическая уро-
телиальная карцинома, 
ранее подвергавшаяся 
терапии

542 21

Зуд (20 %), сла-
бость (14 %), 
тошнота (11 %), 
диарея (9 %)

Дурвалумаб 1/2
10 мг/кг 
каждые 
2 нед.

Неоперабельный/ мета-
статический рак мочево-
го пузыря

61

31 (общий от-
вет), 46 (при 
экспрессии 
PD-L1), 0 (при 
отсутствии экс-
прессии PD-L1)

Слабость (13 %), 
тошнота (10 %), 
диарея (8 %)

Авелумаб JAVELIN  
Solid Tumor 1b

10 мг/кг 
в/в  
каждые 
2 нед.

Метастатическая уроте-
лиальная карцинома 129

17 (общий от-
вет), 50 (при 
экспрессии 
PD-L1)

Реакции, свя-
занные с ин-
фузией (23 %), 
слабость (15 %)



 уролоГИчеСкИе ведомоСТИ   2018   том 8   № 2 ISSN 2225-9074 

оБзоры лИТераТуры 69

с  метастатической уротелиальной карциномой 
после первичной терапии продемонстрирова-
ло ORR19,6 % из  общего числа, 16,1 % у  пациен-
тов с  низким уровнем экспрессии PD-L1 (< 1 %) 
и  28,4 %  у  пациентов с  экспрессией PD-L1 бо-
лее 5 %, средний период наблюдения составил 7 ме-
сяцев [29].

Пембролизумаб
Пембролизумаб  — моноклональное антитело 

PD-1 рецептора, было одобрено FDA в  сентябре 
2014 г. в США, в июле 2015 г. — в Европе для лече-
ния прогрессирования меланомы. В октябре 2015 г. 
пембролизумаб был одобрен в качестве препарата 
для лечения НМКРЛ с  отдаленными метастаза-
ми, в  октябре 2016 г. — в  качестве первой линии 
терапии НМКРЛ. В  августе 2016 г. был одобрен 
для лечения чешуеклеточного рака головы и  шеи. 
В  феврале 2017 г. появились первые исследования 
применения пембролизумаба при уротелиальной 
карциноме в  качестве первой линии у  пациентов, 
которым не подходит терапия цисплатином, и в ка-
честве второй линии у  пациентов с  прогрессией 
либо после платиносодержащей терапии [30].

Эффективность блокировки комплекса PD-L1/
PD-1 при РМП была изучена в  ходе нескольких 
клинических испытаний. В  фазу 1b клинического 
исследования, которое изучало ингибитор PD-1 — 
пембролизумаб (Pembro; MK-3475), было вклю-
чено 33 пациента с  рецидивирующим либо рас-
пространенным РМП с  частотой экспрессии 
PD-L1  41 %  [31]. Наблюдение длилось 11 месяцев, 
из всех наблюдаемых у 10 % регистрировался пол-
ный ответ на  терапию, общая выживаемость со-
ставила 9,3 месяца. У  61 % отмечались побочные 
эффекты: общая слабость (n = 6), периферические 
отеки (n = 4) и тошнота (n = 3).

Другое исследование KEYNOTE-012 (NCT01848834) 
изучало применение пембролизумаба (10  мг/кг 
каждые 2 недели) в качестве второй линии у паци-
ентов с  прогрессированием уротелиального рака 
(n = 28). Исследование (фаза 1b) продемонстриро-
вало следующие результаты: за  12-месячный срок 
наблюдения ORR составил 25 % из  числа всех па-
циентов, 38 % среди PD-L1-позитивных пациентов 
(> 1 % экспрессии на клетках опухоли) [32]. Самы-
ми частыми побочными эффектами (18 %) были 
усталость, периферические отеки (12 %) и  тош-
нота  (9 %). 15 % пациентов имели 3–5 побочных 
эффектов, у  одного пациента развился рабдомио-
лиз [33].

Третья фаза рандомизированного клинического 
исследования KEYNOTE-045 (NCT02256436), в ко-
тором сравнивали эффективность пембролизумаба 
(200 мг каждые 3 недели) с химиотерапией у паци-
ентов с  метастатическим уротелиальным раком, 
показала общую выживаемость 10,3 месяца в груп-
пе пембролизумаба и 7,4 месяца при химиотерапии. 
Эффективность оценивали без учета уровня экс-
прессии PD-L1 [34]. ORR был также выше в группе 
пембролизумаба (21,1 против 11,4 %, p = 0,0011).

Перспективы терапии ингибиторами  
PD-L1/PD-1

В ограниченной серии клинических испытаний 
ингибиторов PD-L1/PD-1 была продемонстриро-
вана их эффективность в  качестве спасательной 
терапии рефрактерного либо метастатического 
уротелиального рака. Понимание механизмов взаи-
модействия рецептора PD-1 и его лиганда поможет 
выработать подход к лечению рака на более ранних 
стадиях. Boorjian et al. установили наличие прямой 
корреляции между уровнем экспрессии гликопро-
теина B7-H3 при уротелиальной опухоли и  белка 
PD-1. Экспрессия PD-L1, B7-H3 и  PD-1 уротели-
альной опухолью и  метастатической лимфоидной 
тканью имеет сходство [18]. Если метастатическая 
опухоль отвечает на  системную иммунотерапию, 
значит, первичная опухоль имеет то же гистологи-
ческое строение. При НМИРМП ингибиторы PD-1 
могут увеличивать эффективность БЦЖ-терапии. 
В случае МИРМП ингибиторы могут применяться 
в  качестве более эффективной нео-, адъювантной 
химиотерапии у определенных пациентов.

PD-L1 как прогностический биомаркер
PD-L1 может применяться в  качестве биомар-

кера при различных опухолях в урологии. Из всех 
пациентов, подвергшихся радикальной нефрэкто-
мии по  поводу ПКР, 24 % показали наличие экс-
прессии PD-L1 при гистологическом исследовании. 
У этих пациентов был значимо более высокий риск 
смерти от ПКР [35]. Экспрессия PD-L1 предвещает 
низкий ответ на терапию при меланоме, раке яич-
ников, раке легких, однако роль PD-L1 в  качестве 
прогностического фактора РМП остается малоизу-
ченной [36].

Из 56 случаев радикальной цистэктомии в 17 % 
наблюдалась экспрессия PD-L1, что приводило 
к  снижению числа CD8 Т-лимфоцитов [37]. Не-
смотря на  то,  что повышенная плотность CD8 
T-лимфоцитов увеличивает онкоспецифическую 
выживаемость, не было найдено взаимосвязи меж-
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ду общей выживаемостью и экспрессией PD-L1 [37]. 
J. Bellmunt et al. ретроспективно провели исследо-
вание 160 гистологических материалов пациентов, 
подвергшихся ТУР стенки мочевого пузыря либо 
радикальной цистэктомии. В подгруппе пациентов 
с метастатическим поражением, получавших тера-
пию препаратами платины (n = 100), экспрессия 
PD-L1 связана с повышением общей выживаемости 
(18 месяцев) [38].

Другие исследования демонстрируют различ-
ные результаты взаимосвязи уровня экспрес-
сии PD-L1 с  клиническим ответом. В  когорте 
пациентов  (n = 318), подвергшихся радикальной 
ци стэктомии, уровень экспрессии PD-L1 опухоле-
выми клетками и  Т-лимфоцитами был более 5 %. 
Уровень экспрессии PD-L1 коррелировал с  более 
высокой стадией заболевания. Экспрессия PD-L1 
опухолью предсказывала все виды выживаемости, 
а не только раковоспецифическую у пациентов по-
сле радикальной цистэктомии в  случае нераспро-
страненного процесса [18].

Несколько исследований демонстрируют PD-L1 
в  качестве надежного прогностического биомар-
кера. Среди пациентов (n = 65) с  уротелиальной 
карциномой, подвергшихся как нефроуретерэкто-
мии, радикальной цистэктомии, так и  ТУР, более 
12,2 %  пациентов с  экспрессией PD-L1 были ассо-
циированы с  низкой степенью дифференцировки 
опухоли и низким уровнем безрецидивной выжи-
ваемости [39]. Многомерная регрессионная мо-
дель подтвердила, что уровень экспрессии PD-L1 
опухолью связан со  степенью дифференцировки 
опухоли  [19]. Wang et al. сравнили патологоана-
томические образцы опухоли 50 пациентов РМП 
с 10 контрольными. Они определили, что 10 % уро-
вень экспрессии PD-L1 ассоциирован с  низкой 
дифференцировкой, мышечной инвазией, а  также 
с меньшей общей выживаемостью [40].

Различные и зачастую противоречивые резуль-
таты, представленные выше, подтверждают слож-
ность определения взаимосвязи между уровнем 
экспрессии PD-L1 и клинико-морфологическим от-
ветом.

заклЮченИе
Наступает новая эра иммунотерапии. Открытие 

ингибиторов контрольных точек в  этом веке дает 
надежду пациентам, которые раньше имели низкие 
шансы на  эффективное лечение, включая пациен-
тов с  противопоказаниями к  проведению циспла-

тиносодержащей терапии. Цисплатин известен 
тем, что он обладает нефро-, ототоксичностью, ча-
сто вызывает рвоту [41]. Ингибиторы PD-L1 пред-
ставляются достаточно надежной альтернативой 
с безо пасным профилем. В данный момент прово-
дятся многочисленные исследования для определе-
ния показаний к  применению новых методов им-
мунотерапии.

Критерии оценки должны быть стандарти-
зированы, чтобы избежать неоднозначных ре-
зультатов в  ходе подготовки гистологическо-
го препарата и  проведения ИГХ-исследования. 
Есть несколько вопросов, на которые еще предсто-
ит ответить: 1) может ли PD-L1 служить надежным 
маркером прогрессии опухоли; 2) следует  ли при-
менять иммунотерапию у пациентов с отрицатель-
ным результатом экспрессии PD-L1; 3) ингибиторы 
PD-L1 лишь снижают частоту прогрессирования 
или могут быть применены на ранних стадиях за-
болевания; 4)  какова надежность иммунотера-
пии; а  также 5)  целесообразно  ли комбинировать 
CTLA-4- и  PD-1-блокаторы в  качестве таргетной 
терапии?

Сегодня уже нет сомнений, что иммунотерапия 
изменит стандарт лечения рака мочевого пузыря.
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