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Аннотация
В клинической практике и научной литературе крайне мало описано случаев длительной и последовательной 
терапии пациентов с мышечно-инвазивным прогрессирующим раком мочевого пузыря. В статье изложен кли-
нический случай пациента с комбинированным химиохирургическим лечением рака мочевого пузыря 
рT3aN0M0G3, III стадия. Через год после радикальной цистпростатэктомии диагностировано прогрессирование, 
что потребовало проведения 4 курсов химиотерапии по схеме гемцитабин и цисплатин и последующей терапии 
в поддерживающей фазе иммуноонкологическим препаратом авелумаб. Всего выполнено 53 введения,  
и на настоящий момент терапия продолжается. 
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Abstract
In clinical practice and scientific literature, very few cases of long-term and consistent therapy of patients with muscle-
invasive progressive bladder cancer have been described. The article presents a clinical case of a patient with combined 
chemo-surgical treatment of bladder cancer pT3aN0M0G3, stage III. A year after radical cystprostatectomy, progression 
was diagnosed, which required 4 courses of chemotherapy with gemcitabine and cisplatin and subsequent therapy 
in the maintenance phase with the immuno-oncological drug avelumab. A total of 53 injections were performed  
and therapy is currently ongoing.
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Обоснование 
Злокачественные новообразования мочевого пу-

зыря занимают 13-е место в структуре онкологической 
патологии в России (9-е место среди мужчин, 16-е ме-
сто среди женщин) [1]. У мужчин вероятность развития 
рака мочевого пузыря (РМП) в 5–6 раз выше, чем у жен-
щин; кроме того, заболевание развивается раньше 
у мужчин, чем у женщин (средний возраст у мужчин – 
67,2 года, у женщин – 68,8 года). Пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) составляет около 60 % и напрямую 
коррелирует со стадией злокачественного новообра-
зования. Выживаемость без прогрессирования для дан-
ной нозологии считается одной из самых низких. Мы-
шечно-инвазивные формы выявляются у 1/4 больных 
с впервые выявленным РМП.

В настоящее время определены прогностические 
факторы рецидива и выживаемости при РМП, вклю-
чающие гистологическую структуру, дифференциров-
ку опухоли, инвазивный потенциал, классификацию 
TNM и  объем опухоли. Их  использование позволит 
распределить пациентов на группы риска, определить 
прогноз и оптимальную тактику лечения. Необходимо 
отметить, что успехи в лечении могут значительно от-
личаться у пациентов, относящихся к одним и тем же 
стратификационным группам [2, 3].

Поиск новых терапевтических опций и подходов 
к лечению пациентов столь сложной когорты остается 
крайне важным и требует дальнейшего изучения.

В последнее время все большее внимание специ-
алистов привлекает к себе иммунотерапия. В различные 
временные периоды рассматривались и были одобрены 
5 новых препаратов: пембролизумаб, атезолизумаб, 
авелумаб, ниволумаб, дурвалумаб, нацеленных на бло-
кирование взаимодействия между поверхностным бел-
ком Т-лимфоцитов PD-1 и  его лигандами PD-L1 
и PD-L2, в результате чего происходит активация им-
мунного ответа организма [4]. Но, несмотря на значи-
мые успехи в лекарственном лечении распространен-
ного РМП, прогноз у пациентов с нерезектабельными, 
местно-распространенными и метастатическими фор-
мами заболевания остается плохим.

Клинический случай
Пациент Ц., 63 года. В марте 2020 г. был установлен 

диагноз РМП,
 
рT3aN0M0G3, III стадия. В  апреле 

2020  г. пациенту была выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря. Морфологическая картина 
инфильтративного уротелиального рака высокой сте-
пени злокачественности, Grade 3, с ростом в мышеч-
ный слой. С июня 2020 г. проведено 2 цикла неоадъю-
вантной химиотерапии (ХТ) по  схеме MVAC 
(метотрексат 30 мг/м2 внутривенно в 1, 15 и 22-й дни + 
винбластин 3 мг/м2 внутривенно во 2, 15 и 22-й дни + 
доксорубицин 30 мг/м2 внутривенно во 2-й день + цис-

платин 70 мг/м2 внутривенно во  2-й день каждые 4 
нед). В августе 2020 г. выполнена цистпростатэктомия 
с  илеопластикой по  Брикеру. Патоморфологическое 
заключение: инфильтративная папиллярная уротели-
альная карцинома high grade (G3) с признаками выра-
женного постлекарственного метаморфоза; желези-
сто-мышечная гиперплазия с  очаговой атрофией 
желез. С сентября 2020 г. по май 2021 г. проводилось 
динамическое наблюдение.

В августе 2021 г. при выполнении компьютерной то-
мографии (КТ) органов брюшной полости и малого таза 
с контрастным усилением выявлены опухолевые депози-
ты в клетчатке органов брюшной полости (рис. 1, a). 
С сентября по декабрь 2021 г. пациент получил 4 цикла 
ХТ по  схеме: гемцитабин 1000 мг/м2 внутривенно  
в 1, 8 и 15-й дни + цисплатин 70 мг/м2 внутривенно 
в 1-й день. Лечение осложнилось лейкопенией III сте-
пени, тромбоцитопенией IV степени.

Учитывая стойкие гематологические осложнения 
после проведения ХТ и  полный ответ на  лечение 
по данным КТ (рис. 1, б), рекомендована поддержи-
вающая иммунотерапия. С февраля 2022 г. по насто
ящее время пациент получает авелумаб 800 мг внутри-
венно каждые 2 нед с  контрольным обследованием 
каждые 3 мес. Лечение пациент переносит удовлетво-
рительно, без осложнений.

При контрольном обследовании в сентябре 2023 г. 
по  данным КТ органов брюшной полости и  малого 
таза с контрастным усилением выявлена инфильтрация 
клетчатки среднего этажа брюшной полости с нечет-
кими контурами, размерами 109 × 87 мм (рис. 2). 
При начальной оценке у врача-рентгенолога сложи-
лось впечатление об  опухолевом характере данной 
инфильтрации, но  при  сопоставлении клинических 
данных и архива снимков КТ принято решение о фор-
мировании заключения мезентериального бессим-
птомного панникулита.

Пациент суммарно получил 53 введения. При про-
ведении контрольного обследования у пациента заре-
гистрирован постоянный полный ответ, без признаков 
новых поражений или прогрессирования заболевания.

Обсуждение
Стандартом терапии 1-й линии при лечении про-

грессирующего РМП является комбинированная ХТ 
на основе препаратов платины, что сопряжено с вы-
сокой токсичностью. Одним из  противопоказаний 
к назначению схемы гемцитабин + цисплатин являет-
ся сниженная почечная функция, и примерно у поло-
вины больных происходит замена на  карбоплатин, 
что чревато снижением эффективности лечения: ОВ 
сокращается на 4–5 мес. Перед медицинским сообще-
ством стоит вопрос, какова оптимальная тактика на-
значения терапии после окончания курсов ХТ при ме-
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Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости и малого таза: а – от августа 2021 г.: в клетчатке сред-
него этажа брюшной полости – солидное образование до 16 × 10 мм, в клетчатке верхнего этажа – образование до 8 мм, 
на фоне инфильтрации клетчатки, на брюшине у входа в малый таз – образование до 8 × 5 мм; б – от февраля 2022 г.: 
полный ответ после 4 курсов полихимиотерапии
Fig. 1. Computed tomography of the abdominal cavity and pelvis: а – August 2021: in the middle abdominal cavity there is a solid 
formation up to 16 × 10 mm, in the upper abdominal cavity there is a  formation up to 8 mm, against the background of fiber 
infiltration, on the peritoneum at the entrance to the small pelvis there is a formation up to 8 × 5 mm; б – February 2022: complete 
response after 4 courses of polychemotherapy

а б

Рис. 2. Компьютерная томография органов брюшной полости и малого таза: а – аксиальная проекция; б – сагиттальная. 
Отмечается диффузное повышение плотности жировой клетчатки корня брыжейки
Fig. 2. Computed tomography of  the  abdominal cavity and pelvic organs: а – axial projection;  б – sagittal. A  diffuse increase 
in the density of the fatty tissue of the mesenteric root is noted

а б

тастатическом РМП. В данной роли перспективными 
являются препараты с совершенно иным механизмом 
действия, основанным на длительном иммунном от-
вете. При назначении комбинации атезолизумаба с ХТ 
в 1-й линии медиана ОВ составляет 16 мес [5]. При на-
значении ингибитора PD-1 (исследование с пембро-
лизумабом) во  2-й линии лечения после ХТ уже 

при прогрессировании медиана ОВ составляет всего 
14 мес [6]. При  монотерапии ингибиторами чек- 
пойнтов (атезолизумабом или пембролизумабом) ме-
диана ОВ варьирует от 12 до 18,5 мес [7].

T. Powles и соавт. в исследования III фазы JAVELIN 
Bladder 100 оценили ОВ у пациентов с уротериальной 
карциномой при  применении авелумаба в  качестве 
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поддерживающей терапии [8, 9]. В исследовании па-
циенты в качестве 1-й линии получали 4–6 циклов ХТ 
на основе платины в случае полного или частичного 
ответа, а также стабилизации заболевания. Пациентов 
рандоминизировали на  2 группы: поддерживающая 
терапия авелумабом и  наилучшая поддерживающая 
терапия без авелумаба. Временной интервал назначе-
ния иммунотерапии составил 4–6 нед. Группы были 
сопоставимы по  возрасту, статусу ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная кооперативная 
группа исследования рака), локализации первичной 
опухоли, локализации метастазов, статусу PD-L1. Пер-
вичной конечной точкой была оценка ОВ в  общей 
популяции. При анализе высокие показатели ОВ были 
продемонстрированы в  группе авелумаба: медиана  
21,4 мес против 14,3 мес (отношение рисков 0,69; 95 % 

доверительный интервал 0,56–0,86). Вторая конечная 
точка исследования – выживаемость без  прогресси-
рования. Она также положительно отличалась в поль-
зу пациентов, получавших авелумаб: медиана 3,7 мес 
против 2 мес (отношение рисков 0,62; 95 % довери-
тельный интервал 0,52–0,75) [8].

Заключение
Опыт использования препарата авелумаб в качестве 

поддерживающей терапии у пациентов с метастатиче-
ским РМП соответствует данным, опубликованным 
в мировой литературе. Авелумаб продемонстрировал 
эффективность применения и способствует стабили-
зации злокачественного процесса длительное время. 
Профиль безопасности авелумаба благоприятный и со-
ответствует клиническим исследованиям.
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