
РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 6, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 6, 2023

Онкология / Oncology

391

Клиническая практика / Clinical Practice

Длительный контроль метастатической уротелиальной 
карциномы, резистентной к платиносодержащей терапии 
(клиническое наблюдение)

А.С. Шатохина

ГБУЗ КОД № 1 ДЗ КК, Краснодар, Россия

РЕЗЮМЕ
Уротелиальная карцинома — наиболее часто диагностируемая злокачественная опухоль мочевого пузыря и/или верхнего мочевыде-
лительного тракта. Кроме того, рак мочевого пузыря является социально значимым заболеванием, занимающим 9-е место в структуре 
онкопатологии, при котором преимущественно заболевают мужчины среднего и старшего возраста. Противоопухолевая терапия паци-
ентов с метастатическим уротелиальным раком в первой линии на данный момент достаточно хорошо изучена и имеет свои стандарты, 
активно используемые в клинической практике. Однако проблема выбора противоопухолевого лечения пациентов с метастатическим 
уротелиальным раком во второй линии по-прежнему актуальна. Терапия винфлунином является возможной опцией для лечения таких 
пациентов. В представленном клиническом наблюдении продемонстрирован длительный контроль над метастатической уротелиаль-
ной карциномой у пациента 67 лет, резистентного к платиносодержащей терапии. Пациент получил 24 цикла терапии препаратом 
винфлунин. На протяжении лечения винфлунином были отмечены не потребовавшие редукции дозы или отмены терапии гематоло-
гическая токсичность в виде анемии и нейтропении 1-й степени и не гематологическая токсичность — астения 2-й степени, миалгия 
1-й степени, боли в костях 2-й степени. Терапия винфлунином обеспечила стабилизацию онкологического процесса и уменьшение 
выраженности болевого синдрома, позволившего отказаться от приема анальгетиков.
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ABSTRACT
Urothelial carcinoma is the most commonly diagnosed malignant tumor of the bladder and/or upper urinary tract. Besides, bladder cancer is 
a socially significant disease that occupies the 9th place in the oncopathology structure, in which middle-aged and older men mainly become 
ill. Anticancer therapy of patients with metastatic urothelial cancer in the first line is currently well studied and has its own standards that are 
actively used in clinical practice. However, the problem of choosing anticancer therapy for patients with metastatic urothelial cancer in the 
second line is still relevant. Vinflunine therapy is a possible option for the treatment of such patients. The presented clinical case demonstrated 
long-term control of metastatic urothelial carcinoma in a 67-year-old male patient resistant to platinum-based therapy. The patient received 
24 cycles of vinflunine therapy. Hematological toxicity in the form of anemia and grade 1 neutropenia and non-hematological toxicity — grade 
2 asthenia, grade 1 myalgia, grade 2 bone pain, which did not require dose reduction or therapy discontinuation, were noted during treatment 
with vinflunine. Vinflunine therapy provided stabilization of the oncological process and a decrease in the pain syndrome severity, which 
allowed to refuse taking analgesics.
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ВВедение
Уротелиальная карцинома, или уротелиальный рак (УР), 

является одним из распространенных злокачественных но-
вообразований и остается важнейшей проблемой совре-
менной медицины. УР поражает значимую по удельному 
весу группу мужчин, составляя 4,6% от всех злокачествен-

ных новообразований у мужского населения в Российской 
Федерации за 2021 г., и занимает 9-е место по смертности 
в России и 10-е — в мире [1]. Несмотря на успехи в лечении 
УР, клинические исходы при метастатическом заболева-
нии остаются неудовлетворительными: 5-летняя выживае-
мость составляет около 8% [2].
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Парадигма лечения пациентов с метастатическим УР 
(мУР) при неэффективности химиотерапии первой линии 
на основе препаратов платины изменилась с появлением 
иммуноонкологических препаратов — ингибиторов им-
мунных контрольных точек (ИИКТ), которые ингибируют 
взаимодействие между рецептором запрограммирован-
ной смерти 1 (PD-1) и его лигандом (PD-L1) на Т-лимфоци-
тах. В настоящее время эти препараты считаются стандарт-
ной терапией второй линии при мУР. При неэффективности 
цисплатинсодержащей полихимиотерапии и невозмож-
ности использования иммуноонкологических препаратов 
для увеличения продолжительности жизни пациентов, 
согласно федеральным клиническим рекомендациям, по-
казано назначение винфлунина1. Винфлунин на сегодняш-
ний день является единственным химиотерапевтическим 
препаратом, продемонстрировавшим свое преимущество 
над плацебо в рандомизированном исследовании III фазы, 
увеличив медиану беспрогрессивной и общей выживаемо-
сти с 1,5 до 3 мес. и с 4 до 7 мес. соответственно в общей 
популяции пациентов [3]. А систематический обзор 10 ис-
следований реальной клинической практики, включавший 
797 пациентов с мУР (средний возраст 62–69 лет) с ECOG 
0–1 из десяти европейских стран (140 исследовательских 
центров), получавших терапию винфлунином во второй 
линии после прогрессирования на препаратах платины, по-
казал, что частота объективного ответа (ЧОО), оцененная 
с использованием модели с фиксированными эффектами 
(ФЭ), составила 18% (95% доверительный интервал (ДИ) 
15–21), а с помощью модели со случайными эффектами 
(СЭ) — 19% (95% ДИ 15–23) при среднем уровне гетеро-
генности анализируемых исследований I2=42,63%. Объеди-
ненная частота контроля заболевания, оцененная с исполь-
зованием модели с ФЭ, составила 49% (95% ДИ 46–53), а с 
использованием модели с СЭ — 49% (95% ДИ 42–55) при 
I2=66,48%. Медиана выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) варьировала от 2,3 до 6,2 мес., а медиана общей вы-
живаемости (ОВ) — от 5,2 до 11,9 мес. [4].

В статье представлено клиническое наблюдение па-
циента c длительным контролем распространенного мУР, 
прогрессирующим после платиносодержащей химиотера-
пии.

клиническое наблюдение
Больной Т., 65 лет, обратился в ГБУЗ КОД № 1 ДЗ КК 

(г. Краснодар) в феврале 2019 г. с жалобами на примесь 
крови в моче. При сборе анамнеза было установлено, 
что пациент к врачу с этой проблемой длительное время 
не обращался. По результатам обследования заподозрена 
опухоль мочевого пузыря, выявлен гидронефроз справа. 
Из сопутствующих заболеваний были выявлены: гипер-
тоническая болезнь 2-й степени, ожирение 2-й степени, 
варикозное расширение вен нижних конечностей. На по-
стоянной основе принимает ингибиторы АПФ (эналаприл 
5 мг/сут), антикоагулянты (ривароксабан 10 мг/сут).

05.02.2019 была выполнена чрескожная пункцион-
ная нефростомия, 06.02.2019 — трансуретральная ре-
зекция мочевого пузыря (ТУР) и выставлен диагноз C97 
первично-множественный синхронный рак: C-r мочевого 
пузыря, Т1N0M0, I стадия, EСOG 1. По результатам ги-
стологического исследования от 10.02.19 было установ-

1 Клинические рекомендации. Рак мочевого пузыря. 2020. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/11 (дата обращения: 25.03.2023).

лено, что опухоль представляет собой высокодифферен-
цированную папиллярную уротелиальную карциному. 
По месту жительства с февраля по апрель 2019 г. было 
проведено 6 курсов адъювантной внутрипузырной химио- 
терапии препаратом доксорубицин 50 мг в 50 мл 0,9% 
раствора натрия хлорида. По данным контрольной ком-
пьютерной томографии (КТ) в марте 2019 г. были выяв-
лены инфильтративные изменения паранефральной клет-
чатки справа, диагноз: C-r правого мочеточника Т3N0M0,  
III cтадия. 25.04.2019 выбрана тактика лечения в виде  
лапароскопической радикальной нефруретерэкто-
мии справа. В ноябре 2019 г. по данным контрольной 
КТ без контрастирования по месту жительства выявлен 
очаг — образование крестца, назначено дообследова-
ние. По результатам дообследования в ГБУЗ КОД № 1 
ДЗ КК было диагностировано метастатическое поражение 
крестца с литическим компонентом размером 5 мм. В на-
чале 2020 г. пациент стал отмечать усиление болевого син-
дрома — заподозрен рецидив опухоли мочевого пузыря.

По результатам гистологического исследова-
ния биоптата 30.04.2020, полученного в ходе лапароско-
пической радикальной нефруретерэктомии от 25.04.2019: 
инфильтративная уротелиальная карцинома G2 c прораста-
нием через мышечный слой в клетчатку вокруг мочеточни-
ка. В шести лимфоузлах опухолевый рост не обнаружен. 
Края резекции без опухолевого роста. Край резекции мо-
четочника без опухолевого роста. Паракавальная жировая 
клетчатка с лимфатическими узлами без опухолевого ро-
ста. Получал адъювантную внутрипузырную химиотера-
пию препаратом доксорубицин.

По результатам КТ от 03.07.2020 выявлены очаговые 
образования в паренхиме печени в S3, S4, S8, вероятно вто-
ричного характера, размером 10×15 мм. Для верификации 
под УЗИ-контролем очаги не были доступны.

Врачебным консилиумом ГБУЗ КОД № 1 ДЗ КК в июле 
2020 г. выбрана тактика лечения в виде назначения трех 
курсов схемы: цисплатин 120 мг во 2-й день + гемцитабин 
1800 мг 1, 8, 15-й дни каждые 28 дней.

По результатам контрольной КТ от 05.10.2020: состо-
яние после нефрэктомии справа, ТУР мочевого пузыря. 
Структурные изменения задней стенки мочевого пузыря, 
стабильные гиперваскулярные образования в печени. Кон-
кременты в левой почке. Минимальный двухсторонний ги-
дроторакс, гидроперикард (рис. 1).

Пациент терапию переносил неудовлетворительно: 
имели место почечная дисфункция (скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) <55 мл/мин/1,73 м2), нарастание боле-
вого синдрома (интенсивность боли по ВАШ 40%). В связи 
с этим было принято решение о переводе пациента на вто-
рую линию терапии.

С октября 2020 г. пациент был переведен на терапию 
препаратом винфлунин в дозе 280 мг/м2 1 раз, цикл 21 день. 
На фоне терапии пациент отмечал уменьшение болевого 
синдрома (интенсивность боли по ВАШ 30%).

После трех курсов терапии винфлунином на контроль-
ной КТ от 27.01.2021 наблюдалась выраженная положи-
тельная динамика (рис. 2). По стандартам Recist 1.1 отмечен 
полный ответ очагов в печени. Состояние после нефрэкто-
мии справа, ТУР мочевого пузыря. Возникшие в динамике 
интерстициальные изменения нижней доли правого легко-
го — более вероятно поствоспалительного характера. Ми-



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 7, № 6, 2023 / Russian Medical Inquiry. Vol. 7, № 6, 2023

Онкология / Oncology

393

Клиническая практика / Clinical Practice

нимальный двухсторонний гидроторакс, гидроперикард — 
динамика положительная.

На фоне лечения пациент отмечал уменьшение выра-
женности болевого синдрома, что позволило отказаться 
от приема анальгетиков.

Учитывая удовлетворительную переносимость терапии 
и положительную динамику, было решено продолжить ле-
карственную терапию в прежнем режиме.

По данным последующих контрольных КТ от 07.07.2021 
и 09.11.2021, на терапии винфлунином по критериям 
Recist 1.1 наблюдалась стабилизация заболевания: ста-
бильная картина гиперваскулярных образований в печени.

Пациент вел активный образ жизни, терапию переносил 
удовлетворительно. Однако в конце февраля 2022 г. при-
нял решение закончить терапию препаратом винфлунин, 

мотивируя это тем, что устал ездить на инфузии, и был взят 
под динамическое наблюдение.

По данным контрольной КТ от 22.02.2022 состояние 
после нефрэктомии справа, состояние после ТУР мочевого 
пузыря, структурные изменения предстательной железы. 
Двусторонний малый гидроторакс, малый гидроперикард. 
Стабильные гиперваскулярные образования в печени — 
без динамики. Стабильное очаговое образование в S4, S8 
печени. КТ-признаки портальной гипертензии. Конкремен-
ты в левой почке. Единичные кисты левой почки.

С октября 2020 г. по февраль 2022 г. пациент получил 
24 цикла терапии препаратом винфлунин. На протяже-
нии лечения винфлунином была отмечена гематологиче-
ская токсичность в виде анемии и нейтропении 1-й степени 
и не гематологическая токсичность — астения 2-й степени, 

Рис. 1. Данные контрольной КТ абдоминальной области 
от 05.10.2020 
Fig. 1. The data concerning the control abdominal CT from 
05.10.2020

Рис. 2. Данные контрольной КТ абдоминальной области 
от 27.01.2021
Fig. 2. The data concerning the abdominal control CT from 
27.01.2021
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миалгия 1-й степени, боли в костях 2-й степени. Однако все 
нежелательные явления хорошо контролировались и не 
потребовали редукции дозы или отмены терапии. С февра-
ля 2022 г. по настоящее время пациент находится под ди-
намическим наблюдением. По данным контрольной КТ 
от 21.03.2023 — стабилизация процесса.

обсуждение
Стандартом терапии первой линии до сих пор являет-

ся проведение химиотерапии платиносодержащими пре-
паратами [3]. Схемы с включением производных платины 
(MVAC, цисплатин + гемцитабин) обеспечивают увеличе-
ние продолжительности жизни больных до 14,8 и 13,8 мес. 
соответственно [4]. Однако, несмотря на очевидную эф-
фективность платиносодержащей терапии, довольно боль-
шое число пациентов не получают этой терапии. Проти-
вопоказанием могут быть сопутствующие заболевания 
у пациентов старшей возрастной группы, ECOG>2, сниже-
ние СКФ менее 50 мл/мин/1,73 м2 [5].

В последние несколько лет альтернативой цитостатиче-
ским комбинациям стало применение ИИКТ, помогающих 
собственной иммунной системе лучше распознавать опу-
холевые клетки [6–9].

В качестве второй линии терапии при резистентности 
к платиносодержащим комбинациям и отсутствии возмож-
ности проведения иммунотерапии больным с благопри-
ятными прогностическими характеристиками (состояние 
по шкале ECOG≤1, уровень гемоглобина >10 г/дл, отсут-
ствие метастазов в печени) возможно назначение винфлуни-
на в дозе 280–320 мг/м2 1 раз в 3 нед.1 [5]. Ретроспектив-
ный анализ данных по применению винфлунина у пациентов 
с метастатическим раком мочевого пузыря в условиях реаль-
ной клинической практики в России показал более высокую 
(53,3%) клиническую эффективность по сравнению с пока-
зателями регистрационного исследования и других между-
народных исследований реальной клинической практики, 
а медиана выживаемости без прогрессирования оказалась 
сопоставимой с данными европейских исследований [10].

Прогрессирование рака мочевого пузыря после пред-
шествующей химиотерапии на основе препаратов платины 
и предшествующего лечения с применением ИИКТ остает-
ся сложной клинической ситуацией с малым количеством 
данных в пользу выбора последующих вариантов терапии. 
С этой точки зрения интересными представляются резуль-
таты ретроспективного многоцентрового исследования 
F. Riedel et al. [11], посвященного анализу данных 105 па-
циентов с мУР, получавших винфлунин в шести исследова-
тельских центрах в 2010–2021 гг. В исследуемой когорте 61 
(58,1%) пациент получал предшествующую терапию с ис-
пользованием ИИКТ до начала лечения винфлунином (груп-
па ИИКТ+), и 44 (41,9%) пациента ранее не получали тера-
пию с применением ИИКТ (группа ИИКТ-). В группе ИИКТ+ 
ЧОО составила 22,4%, в группе ИИКТ- — 15,6% (p=0,451), 
а частота клинической эффективности — 51,0 и 25,0% со-
ответственно (p=0,02). У пациентов группы ИИКТ+ была 
зарегистрирована более длительная ОВ (8,78 мес. против 
5,72 мес. в группе ИИКТ-, p=0,467) и более длительная ВБП 
(3,09 мес. против 2,14 мес., p=0,105). У пациентов, полу-
чавших предшествующую терапию ИИКТ, риск смерти был 
ниже на 35,5%, хотя уровень статистической значимости 
не был достигнут (отношение рисков (ОР) 0,6451; 95% ДИ 
0,3983–1,045; р=0,074). Плохое общее состояние (оцен-

ка 1 или выше по шкале ECOG) и низкий уровень гемогло-
бина <10 г/дл в значительной степени ассоциировались 
с более высоким риском смерти (ОР 2,248 и 1,737 соот-
ветственно). Нежелательные явления 3–4-й степени были 
зарегистрированы у 30,0 и 38,1% пациентов в группе ИИКТ+ 
и ИИКТ- соответственно [12]. Как показал анализ литера-
туры, это исследование представляет собой первый ком-
плексный анализ данных по эффективности винфлунина, 
применяемого в качестве монохимиотерапии у пациентов  
с мУР, в зависимости от наличия предшествующей тера-
пии ИИКТ. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что применение винфлунина как в качестве второй линии те-
рапии после платиновой терапии, так и в качестве третьей 
линии терапии у пациентов, получавших платиновые дубле-
ты и затем ИИКТ, обеспечивает поддающуюся оценке кли-
ническую пользу.

В представленном наблюдении терапия винфлуни-
ном в качестве препарата второй линии после прогрес-
сии на платиносодержащей терапии продемонстрировала 
стойкий и длительный (17 мес.) ответ на лечение. При этом, 
несмотря на наличие сопутствующих заболеваний у паци-
ента, на фоне лечения винфлунином отмечено меньшее 
количество клинически значимых нежелательных побоч-
ных явлений в отличие от платиносодержащих схем. Сте-
пень тяжести осложнений была приемлемой и не потре-
бовала редукции дозы винфлунина или отмены препарата. 
Пациент отмечал уменьшение болевого синдрома, что по-
зволило отказаться от приема анальгетиков и вести актив-
ный образ жизни.

заключение
Представленное клиническое наблюдение демонстри-

рует возможность длительного контроля метастатической 
уротелиальной карциномы, резистентной к платиносодер-
жащей терапии, с удовлетворительной переносимостью 
химиотерапии у пациента с сопутствующей патологией.
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