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Клинический случай / Clinical case
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Резюме 
Уротелиальный рак занимает значительное место в рутинной практике лечения онкологических заболеваний. Системное 
противоопухолевое лечение пациентов с метастатическим уротелиальным раком в первой линии на данный момент доста-
точно хорошо изучено, имеет свои стандарты, внедренные в клиническую практику. Однако остается актуальной проблема 
выбора противоопухолевого лечения пациентов с метастатическим уротелиальным раком во второй линии. Одной из опций 
лечения таких пациентов является винфлунин. В данной статье представлен клинический случай успешного лечения мета-
статического уротелиального рака во второй линии винфлунином. Пациентка 63 лет с диагнозом «С65 – Уротелиальный рак 
лоханки левой почки T3N0M1, IV стадия, метастазы в кости». Состояние после циторедуктивной левосторонней нефрэктомии, 
парааортальной лимфаденэктомии от  16.04.2021. Сопутствующая патология: Анемия. Сахарный диабет 2-го типа. 
Гипертоническая болезнь. В качестве 1-й линии лечения проведено 6 курсов ПХТ по схеме: цисплатин + гемцитабин. Оценка 
эффекта производилась по данным МСКТ трех зон и остеосцинтиграфии в соответствии с Recist 1.1. Наилучший ответ полу-
чен после 4-го цикла в августе 2021 г. в виде стабилизации. В октябре 2021 г. при контрольном обследовании выявлено 
прогрессирование. С октября 2021  г. проводится ХТ 2-й линии винфлунином в монорежиме. Все нежелательные явления 
хорошо контролируются и не требуют отмены препарата. По данным контрольного обследования после 8 циклов достигнута 
стабилизация. В настоящее время пациентка продолжает получать терапию винфлунином. Таким образом, винфлунин про-
демонстрировал эффективность во второй линии терапии платинорезистентного рецидива уротелиального рака.
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Abstract 
Urothelial cancer occupies a significant place in the routine practice of cancer treatment. Systemic antitumor treatment of patients 
with metastatic urothelial cancer in the first line is currently well studied, has its own standards, implemented in clinical practice. 
However, the problem of choosing antitumor treatment for patients with metastatic urothelial cancer in the second line remains 
relevant. Vinflunine is one of the treatment options for such patients. This article presents the case of successful treatment of met-
astatic urothelial cancer in the second line with vinflunine. A 63-year-old patient with a diagnosis of C65 Urothelial cancer of the 
pelvis of  the left kidney T3N0M1, stage IV, bone metastases. Condition after cytoreductive left-sided nephrectomy, para-aortic 
lymphadenectomy from 04/16/2021. Concomitant pathology: Anemia. Diabetes mellitus type 2 Hypertonic disease. As the 1st line 
of treatment, 6 courses of CT were performed according to the scheme: Cisplatin + Gemcitabine. The effect was evaluated accord-
ing to MSCT data of 3 zones and bone scintigraphy in accordance with Recist 1.1. The best response was obtained after the 4th cycle 
in August 2021 in the form of stabilization. October 2021 follow-up examination revealed progression. Since October 2021, che-
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ВВЕДЕНИЕ

В  2020  г. в  Российской Федерации выявлено 
556  036  новых случаев злокачественных новообразова-
ний (в т. ч. 256 069 и 299 967 у пациентов мужского и жен-
ского пола соответственно). Уротелиальный рак (рак моче-
вого пузыря как наиболее частое проявление в 95% слу-
чаев) составил 2,8% всех случаев вновь выявленных зло-
качественных новообразований. Как правило, опухоль 
возникает в возрасте от 50 до 80 лет, у мужчин встречает-
ся чаще, чем у  женщин. Среди причин онкологической 
смертности уротелиальный рак занимает в  России 9-е 
место, в мире – 10-е.

К факторам риска развития уротелиального рака отно-
сят: курение, прием некоторых цитостатических лекарствен-
ных препаратов, воздействие ароматических аминов (встре-
чаются в нефтяной, лакокрасочной, химической и угольной 
промышленности), облучение мочевыделительной системы 
с целью лечения опухоли другой локализации [1].

Терапия метастатической уротелиальной карциномы 
мало изменилась с  тех пор, когда базовые исследования, 
опубликованные более 20 лет назад, установили стандарт 
терапии первой линии с  использованием комбинаций 
химиопрепаратов на  основе цисплатина, которые проде-
монстрировали эффективность в  виде улучшения общей 
выживаемости (ОВ) [2–5]. 

Комбинации гемцитабина и  паклитаксела изучались 
в качестве терапии первой линии и давали частоту ответа 
от 38 до 60%, но никогда не тестировались в рандомизи-
рованных исследованиях [6–8]. Рандомизированное 
исследование II фазы оценивало профиль эффективности 
и переносимости двух схем на основе винфлунина (вин-
флунин/гемцитабин по сравнению с винфлунином/карбо-
платином). Оба режима показали одинаковую частоту 
общего ответа  (ЧОО) и  ОВ с  меньшей гематологической 
токсичностью для комбинации винфлунин/гемцитабин [9]. 
Тем не  менее неплатиновая комбинированная химиоте-
рапия не  рекомендуется для использования в  качестве 
первой линии у пациентов, отвечающих критериям плати-
новой терапии.

Использование монохимиотерапии было связано с раз-
личной частотой ответа. Ответы на отдельные агенты обыч-
но непродолжительны, полные ответы редки, и  о  долго-
срочной безрецидивной выживаемости не  сообщалось. 
Таким образом, монохимиотерапия не рекомендуется для 
лечения первой линии у пациентов с метастатической уро-
телиальной карциномой.

В 2020 г. были опубликованы результаты трех исследо-
ваний III фазы, в которых изучалось использование имму-
нотерапии в качестве терапии первой линии у пациентов, 
отвечающих требованиям назначения платины. Первым 
опубликованным исследованием было IMvigor130, в кото-
ром изучалась комбинация ингибитора лиганда програм-
мированной смерти 1 (PD-L1) атезолизумаба плюс химио-
терапия платина/гемцитабин по  сравнению с  химиотера-
пией плюс плацебо по сравнению с одним атезолизумабом 
[10]. Преимущество первичной конечной точки выживае-
мости без прогрессирования  (ВБП) для комбинации 
по сравнению с одной химиотерапией в группе ITT (попу-
ляция по назначенному лечению) было достигнуто (8,2 про-
тив 6,3  мес.), [отношение рисков {HR}: 0,82, 95% довери-
тельный интервал {CI}: 0,70–0,96; p  =  0,007]. ОВ не  была 
значимой при промежуточном анализе при медиане 
наблюдения 11,8 мес. Небольшое преимущество ВБП при 
отсутствии преимущества ОВ подняло вопросы о его кли-
нической значимости. Из-за последовательного дизайна 
тестирования сравнение химиотерапии с  монотерапией 
атезолизумабом официально еще не проводилось.

Исследование KEYNOTE 361  имело очень похожий 
дизайн, в котором использовались ингибитор PD-1 пембро-
лизумаб плюс гемцитабин/платина по сравнению с химио-
терапией плюс плацебо по сравнению с одним пембролиз-
умабом. Результаты первичных конечных точек ВБП и  ОВ 
при сравнении пембролизумаба в сочетании с химиотера-
пией и  химиотерапии в  сочетании с  плацебо в  ITT-
популяции не показали преимуществ комбинации [11].

В  исследовании DANUBE сравнивали комбинацию 
иммунотерапии  (иммунопрепараты [IO]-IO) ингибитора 
CTLA-4 Тремелимумаба и  ингибитора PD-L1 Дурвалумаба 
с химиотерапией отдельно или только Дурвалумабом [12]. 
Совместная первичная конечная точка улучшения ОВ для 
комбинации IO-IO по сравнению с химиотерапией не была 
достигнута в группе ITT, равно как и ОВ не улучшилась для 
монотерапии дурвалумабом по сравнению с химиотерапи-
ей в PD-L1-позитивной популяции.

В заключение эти три исследования не поддерживают 
использование комбинации ингибиторов контрольных 
точек  PD-1/L1 в сочетании с химиотерапией или комбина-
ции двух IO-IO в качестве лечения первой линии.

Данные о второй линии химиотерапии сильно разли-
чаются и получены в основном из небольших одногруппо-
вых исследований II фазы, за исключением одного рандо-
мизированного исследования III фазы. Оправданным 
решением было повторное назначение пациентам препа-

motherapy of the 2nd line with Vinflunin is carried out in mono mode. All AEs are well controlled and do not require discontinua-
tion of the drug. According to the results of the control examination, stabilization was achieved. Thereby vinflunine has been shown 
to be effective as a second-line treatment for platinum-resistant recurrent urothelial cancer.
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ратов платины  (ранее чувствительных к  терапии), если 
прогрессирование возникло не ранее чем через 6–12 мес. 
после комбинированной химиотерапии на основе препа-
ратов платины первой линии.

Ответ на вторую линию в монотерапии такими препа-
ратами, как паклитаксел  (применялся в  еженедельном 
режиме), наб-паклитаксел, доцетаксел, гемцитабин, оксали-
платин, ифосфамид, топотекан, пеметрексед, лапатиниб, 
гефитиниб и бортезомиб, варьировал от 0 до 28% в неболь-
ших исследованиях II фазы [13, 14]. Это привело к поиску 
новых подходов к терапии у таких пациентов.

Комбинированная терапия паклитакселом/гемцитаби-
ном показала хорошую частоту ответа в небольших одно-
групповых исследованиях, но  результатов рандомизиро-
ванных исследований III фазы не приводилось [15, 16].

Поиск новых решений и подходов инициировал иссле-
дования с препаратом винфлунин. Это противоопухолевое 
средство, производное винкалкалоида. Винфлунин связы-
вается с тубулином в/или около мест связывания винкалка-
лоидов, ингибируя их полимеризацию в  микротрубочки, 
что приводит к подавлению непрерывного процесса, раз-
рушению микротубулярной динамики, остановке митоза 
и  к  апоптозу. В  исследованиях на  животных винфлунин 
проявил значительную противоопухолевую активность 
в отношении широкого спектра человеческих ксенотранс-
плантатов, увеличил выживаемость животных в  экспери-
менте и  ингибировал рост опухоли. Основным активным 
метаболитом в  крови является 4-О-деацетилвинфлунин, 
образующийся в  результате действия различных эстераз. 
Все другие идентифицированные метаболиты образуются 
под воздействием изофермента цитохрома CYP3А4. Период 
полувыведения винфлунина равен 40  ч. Образование 
и выведение метаболита 4-О-деацетилвинфлунина проис-
ходит медленнее: его период полувыведения составляет 
приблизительно 120 ч. Выделение винфлунина и его мета-
болитов происходит с калом (2/3) и мочой (1/3) (Справочник 
лекарственных средств Vidal).

Винфлунин исследовался в рандомизированном клини-
ческом исследовании III фазы и сравнивался с наилучшей 
поддерживающей терапией  (НПТ) у пациентов с прогрес-
сированием заболевания после первой линии химиотера-
пии на основе препаратов платины [17]. Винфлунин проде-
монстрировал свое преимущество по  сравнению с  НПТ 
в  отношении ЧОО  (8,6% vs 0%, p = 0,0063), медианы 
БПВ  (3,0  vs 1,5  мес., p = 0,0012) и  ОВ  (6,9  vs 4,3  мес.,  
p = 0,0403). Результаты показали умеренный общий ответ, 
клиническую пользу с благоприятным профилем безопас-
ности и  преимуществом в  выживаемости, которое было 
статистически значимым только в  популяции отобранных 
пациентов (не ITT). Общая выживаемость была достоверно 
выше в  группе больных, отвечавших критериям включе-
ния (гематологические показатели, печеночная и почечная 
функции, статус ECOG 0–1). Приведенные данные проде-
монстрировали клинический эффект, хороший профиль 
безопасности винфлунина и самое главное – его преиму-
щество в увеличении показателей выживаемости.

В этом исследовании второй линии при метастатиче-
ском переходно-клеточном раке были получены наибо-

лее достоверные данные по сравнению с другими подоб-
ными исследованиями [18]. Безусловно, уровень объек-
тивных ответов на химиотерапию зависит от прогностиче-
ских факторов и  распространения болезни до  начала 
лечения. Как правило, у большинства пациентов во время 
терапии второй линии имеют место почечная дисфункция, 
неудовлетворительное функциональное состояние 
и сопутствующие заболевания. В  связи с  этим актуально 
провести сравнительный анализ эффективности и  безо-
пасности применения винфлунина.

В итальянском исследовании была оценена эффектив-
ность и безопасность винфлунина в неотобранной группе 
из  102  пациентов с  метастатическим уротелиальным 
раком. Средний возраст пациентов составил 
67 лет (от 45 до 83 лет). Среди наиболее частых сопутству-
ющих заболеваний, с  которыми пациенты обращались 
в  начале исследования, были артериальная гипертен-
зия (50,5%) и диабет (20,7%). Отдаленные метастазы при-
сутствовали в  забрюшинных лимфатических узлах  (58%), 
легких (29,3%) и костях (20,2%). Показатели ECOG в начале 
лечения: 0 был у 31,3%, 1 – у 60,6% и 2 – у 8,1%. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями любой степени тяже-
сти были запор 70,6% (5,9%, степени 3–4), рвота 49,1% (2%, 
степени  3–4), нейтропения 48,1%  (12,8%, степени 3–4) 
и  боль в  животе 34,3%  (4,9%, 3–4-й класс). В  среднем 
на одного пациента вводили 4 цикла винфлунина (диапа-
зон 1–18). Медиана безрецидивной и общей выживаемо-
сти для всех пациентов (N = 102) составила 3,9 мес. (2,3–
5,5) и 10 мес. (7,3–12,8) соответственно. Время до прогрес-
сирования опухоли составило 4,3 мес. (2,6–5,9). Два паци-
ента  (2%) достигли полного ответа, 23  (22,5%) пациента 
имели частичный ответ на лечение, а у 42 (41,2%) отмеча-
лась стабилизация процесса. Клиническая польза от вин-
флунина составила 65,7% [19]. В целом терапия винфлуни-
ном не  приводила к  существенным серьезным нежела-
тельным явлениям. Исследователи обращали внимание 
на ожидаемую токсичность при назначении препарата. 

В ретроспективном исследовании Médioni была попыт-
ка оценить эффективность и  безопасность винфлунина 
в обычных условиях и определить прогностические факто-
ры общей выживаемости. В исследовании приняли участие 
20  центров  (минимум 4  пациента, получавших лечение 
винфлунином по поводу распространенного или метаста-
тического уротелиального рака после прогрессирования 
лечения на  препаратах платины). Первичной конечной 
точкой была общая выживаемость. Вторичными конечны-
ми точками – выживаемость без прогрессирования, часто-
та радиологического ответа с использованием критериев 
RECIST и  токсичность  (CTC  NCI v3). В  этих центрах было 
зарегистрировано 134  пациента. Предыдущие линии 
химиотерапии получили (≥ 1 паллиативная): 1 и ≥ 2 у 69% 
и 26% пациентов соответственно. Объективно оцененное 
состояние (PS) было: ECOG 0, 1, 2 – у 25, 46 и 23% пациен-
тов. Медиана ОВ = 8,2 мес. [6,5–9,4], ВБП = 4,2 мес. и ЧОO 
у  22%, медиана числа полученных циклов 5. В  группах 
риска на основе ECOG от 0 до 3 и наличия неблагоприят-
ных прогностических факторов (PS ≥ 1, гемоглобин ≤ 10 г/дл 
и метастазы в печень) медиана общей выживаемости: 13,2, 
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9,9, 3,6 и 2,4 мес. (P  < 0,0001) соответственно; 3,3 мес. (1,9–
5,6) в подгруппе PS ≥ 2. Это исследование оттенило рутин-
ное лечение пациентов с метастатической уротелиальной 
карциномой и  подтвердило эффективность винфлунина. 
Препарат безопасен у  пациентов с  сопутствующей 
желудочно-кишечной и  гематологической патологией. 
Анализ прогностических факторов ОВ согласуется с базо-
выми исследованиями [20]. 

В европейском руководстве винфлунин рекомендует-
ся для лечения распространенной или метастатической 
уротелиальной карциномы после неэффективности тера-
пии препаратами платины. В  проспективном исследова-
нии Margitta Retz изучалась безопасность и  эффектив-
ность винфлунина у пациентов с уротелиальной карцино-
мой, ранее получавших препараты платины, в  рутинной 
клинической практике. Были собраны данные о пациентах 
с распространенной или метастатической уротелиальной 
карциномой, получавших лечение винфлунином 
в 39 немецких больницах. Первичными конечными точка-
ми были токсичность и оценка методов лечения винфлу-
нином. Вторичные цели включали общую частоту ЧОО, ОВ 
и прогнозирование рисков. Было набрано 77 пациентов, 
предварительно получавших платину. Винфлунин назна-
чался в качестве терапии второй линии (66%) или в после-
дующих линиях лечения (21%). Треть пациентов получила 
не  менее шести циклов винфлунина, а  среднее число 
курсов составило 4,7. Начальная доза винфлунина 
320 мг/ м2 была выбрана у 48% пациентов и 280 мг/м2 – 
у  39%. Токсичность 3–4-й степени включала лейкопе-
нию (16,9%), анемию (6,5%), повышение активности пече-
ночных ферментов  (6,5%) и  обстипацию  (5,2%). Частота 
объективного ответа составила 23,4%, а  ОВ – 7,7  мес. 
У пациентов с нулевым, одним, двумя или ≥ тремя факто-
рами риска медиана общей выживаемости составила 18,2, 
9,5, 4,1 и 2,8 мес. соответственно  (p = 0,0005; HR = 1,82). 
Терапия винфлунином оказывает существенное положи-
тельное влияние на неотобранную популяцию пациентов 
с  запущенным раком мочевого пузыря, предварительно 
получавших препараты платины, которые проходят лече-
ние в обычной клинической практике [21]. 

В  отечественной практике у  34  пациентов с  распро-
страненным переходно-клеточным раком мочевыводящих 
путей оценивался винфлунин во  2-й линии терапии. 
Нежелательные явления зарегистрированы в  33  (97,1%) 
случаях. Наиболее распространенными видами токсично-
сти явилась гематологическая (58,8%) и гастроинтестиналь-
ная (41,1%). Но большинство нежелательных явлений были 
1–2-й степени и  хорошо контролировались. Летальных 
исходов, обусловленных нежелательными явлениями, 
не зарегистрировано. Полный ответ на лечение был отме-
чен у одного пациента (2,9%), частичный – у 5 (14,7%), ста-
билизация – у 19 (55,9%), прогрессирование – у 9 (26,5%). 
Длительность полного ответа составила 9,0  мес., медиана 
длительности частичного ответа – 8,0 мес., стабилизации – 
3,5 мес. Медиана без прогрессирования и общей выживае-
мости – 3,9  и 6,4  мес. соответственно. В  однофакторном 
анализе неблагоприятное влияние на  общую выживае-
мость оказывали статус по шкале ECOG и начальная доза 

винфлунина 250  мг/м2. Было сделано заключение, что 
эффективность и  безопасность винфлунина во  2-й линии 
терапии распространенного уротелиального переходно-
клеточного рака, резистентного к 1-й линии, при соблюде-
нии данных отбора соответствуют результатам рандомизи-
рованного исследования III фазы и  ранним результатам 
российского наблюдательного исследования [22].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В  качестве иллюстрации вышеизложенного хотим 
предложить клинический пример использования препа-
рата винфлунин на  практике. Из  истории известно, что 
пациентке 1958  г. р был установлен диагноз «С65  Рак 
лоханки левой почки T3N0M1  [OSS], IV стадия». Была 
выполнена 16.04.2021  г. циторедуктивная левосторонняя 
нефруретерэктомия с  парааортальной лимфаденэктоми-
ей. Осложнения заболевания: анемия 2-й ст. Сопутствующая 
патология: сахарный диабет 2-го типа, гипертоническая 
болезнь.

Из  анамнеза заболевания известно, что 11  марта 
2021 г. пациентка была госпитализирована в экстренном 
порядке с  жалобами на  макрогематурию со  сгустками 
крови, учащенное болезненное мочеиспускание, тошноту 
и  рвоту. С  диагностической целью выполнена цистоско-
пия, при которой в просвете мочевого пузыря определял-
ся лизированный геморрагический сгусток до 4 см в диа-
метре. Было произведено отмывание сгустка. В  области 
устья левого мочеточника определялась опухоль, 
напоминающая цветную капусту. Для верификации диа-
гноза выполнена биопсия образования. По  результатам 
КТ-обследования, выполненного с внутривенным контра-
стированием от  11.03.2021  г., КТ-картина образования 
предпузырного и интрамурального отделов левого моче-
точника, левосторонняя уретеропиелокаликоэктазия, 
гидронефротическая трансформация левой почки. Также 
по  данным КТ-исследования определялись остеобласти-
ческие метастазы в костях таза и поясничных позвонках 
и узловая гиперплазия левого надпочечника. По резуль-
татам выполненной остеосцинтиографии  (ОСГ) 
от  30.03.2021  г. выявлялись множественные очаговые 
изменения костной ткани вторичного характера в костях 
черепа, передних и задних отрезках ребер обеих поло-
вин грудной клетки, левой лопатке, во  всех отделах 
позвоночника, костях таза с  обеих сторон, проксималь-
ном отделе левой бедренной кости. После обследования 
13.04.2021  г. пациентка госпитализирована в  НМИЦ 
хирургии им. А.В. Вишневского для выполнения срочного 
оперативного вмешательства ввиду продолжающейся 
макрогематурии и безуспешности консервативных гемо-
статических мероприятий. 16.04.2021  г. выполнена опе-
рация – циторедуктивная нефруретерэктомия слева 
с  парааортальной лимфаденэктомией. Гистологическое 
заключение от  22.04.2021  г.: инвазивная уротелиальная 
карцинома левой почки с поражением чашечек, лоханки 
и  мочеточника, лимфоваскулярной, периневральной 
и  венозной инвазией, врастанием в  клетчатку синуса 
почки, паренхиму почки с  ее полным прорастанием 

https://bmccancer.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12885-015-1434-3#auth-Margitta-Retz
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 Рисунок 1. Контроль в динамике образования  
в ложе удаленной левой почки. Данные КТ

 Figure 1. Repeat testing of changes in the tumour  
in the left renal bed after resection of kidney. CT findings

 Рисунок 2. Контроль в динамике остеобластического  
очага в теле поясничного позвонка. Данные КТ

 Figure 2. Repeat testing of changes in the osteoblastic  
focus in the lumbar vertebral body. CT findings

и началом инвазии в околопочечную клетчатку. В краях 
фрагментов почки, а также в крае клетчатки вокруг фраг-
мента мочеточника имеются структуры опухоли с явлени-
ями термической деформации.

Далее пациентка была направлена для проведения 
лекарственной терапии в ГКБ им. Д.Д. Плетнева. Исходная 
оценка заболевания по  Recist 1.1  перед началом 
химиотерапии (ХТ).

По данным КТ-исследования трех зон с в/в контрасти-
рованием от 02.06.2021 г.: состояние после нефруретерэк-
томии слева, парааортальной лимфаденэктомии. Солидное 
васкуляризированное образование в  ложе удаленной 

почки слева 40 мм.  Остеобластические метастазы в костях. 
Узловая гиперплазия левого надпочечника. Дивертикулез 
сигмовидной кишки. 

ОСГ от 07.06.2021 г. Очаги патологической гиперфикса-
ции РФП в костях черепа, грудине, ребрах, левой лопатке, 
правой лопатке, во всех отделах позвоночника, костях таза, 
проксимальном отделе левой бедренной кости, верхней 
трети правой бедренной кости.

Оценка по  Recist 1.1. Измеряемый очаг: образование 
в ложе удаленной левой почки 40 мм (рис. 1А). Неизмеряе
мые очаги: метастатические остеобластические очаги 
в костях (рис. 2А, 4А).  Сумма измеряемых очагов: 40 мм.

А. Перед началом ХТ: остеобластический очаг 
в теле поясничного позвонка (неизмеряемый)

Б. После проведения 1-й линии ХТ:  
остеобластический очаг в теле и дужке  
поясничного позвонка (неизмеряемый),  
увеличение размера очага 

В. После проведения 2-й линии ХТ:  
остеобластический очаг в теле и дужке  
поясничного позвонка (неизмеряемый),  
стабилизация размера очага

А

Б

А. Перед началом ХТ: cостояние после нефруретерэк-
томии слева, парааортальной лимфаденэктомии. 
Васкуляризированное солидное образование в ложе 
удаленной левой почки 40 мм (рецидив опухоли)

Б. После проведения 1-й линии ХТ: васкуляризиро-
ванное солидное образование в ложе удаленной 
левой почки 38 мм (рецидив опухоли) 

В. После проведения 2-й линии ХТ: васкуляризиро-
ванное солидное образование в ложе удаленной 
левой почки 38 мм (рецидив опухоли) 

А

Б

В В
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 Рисунок 3. Контроль в динамике остеобластических 
очагов в 7-х ребрах. Данные КТ

 Figure 3. Repeat testing of changes in the osteoblastic 
foci in the 7th ribs. CT findings

 Рисунок 4. Контроль в динамике остеобластическиого 
очага в теле поясничного позвонка. Данные КТ

 Figure 4. Repeat testing of changes in the osteoblastic 
focus  in the lumbar vertebral body. CT findings

Учитывая распространенность процесса и  данные 
гистологии, рекомендовано проведение 1-й линии ХТ ком
бинацией  цисплатин + гемцитабин с  включением остео
модифицирующей терапии. 

С 09.06.2021 по 14.10.2021 г. было проведено 6 циклов 
ХТ по схеме цисплатин + гемцитабин. Лечение переносила 
удовлетворительно. Отмечались незначительно выражен-
ные нежелательные явления 1-й степени по шкале CTCAE v. 
5.0, включающие анемию, слабость, снижение аппетита, 
тошноту. Токсичность не повлияла на интервалы между кур-
сами и  не  потребовала редукции доз препаратов. 
Наилучший ответ по  критериям Recist 1.1  был отмечен 

после 4-го цикла ХТ. Стабилизация процесса фиксирова-
лась по  данным объективного обследования КТ и  ОСГ 
в августе 2021 г. Оценка эффекта по Recist 1.1 была выпол-
нена также после 6 циклов ХТ.

По данным КТ-исследования с  в/в контрастированием 
от 04.10.2021 г. Состояние после нефруретерэктомии слева, 
парааортальной лимфаденэктомии. Солидное васкуляризи-
рованное образование в  ложе удаленной почки слева 
38 мм. Остеобластические метастазы в костях, увеличение 
количества очагов. Узловая гиперплазия левого надпочеч-
ника. Дивертикулез сигмовидной кишки. Заключение: отри-
цательная динамика. 

А. До начала ХТ: 7-е ребро слева  
без видимых изменений

А. До начала ХТ: остеобластический очаг в теле 
поясничного позвонка (неизмеряемый) 

Б. После проведения 1-й линии ХТ: 
остеобластические очаги в 7-х 
ребрах (неизмеряемые) 

Б. После проведения 1-й линии ХТ: смешанного 
характера (остеобластический, остеолитический) 
очаг в теле поясничного позвонка (неизмеряемый), 
увеличение размера очага 

В. После проведения 2-й линии ХТ:  
остеобластические очаги в 7-х ребрах  
(неизмеряемые), стабилизация 

В. После проведения 2-й линии ХТ: 
васкуляризированное солидное  
образование в ложе удаленной  
левой почки 38 мм (рецидив опухоли) 

А А

Б Б

В В
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ОСГ от 05.10.2021 г. Очаги патологической гиперфикса-
ции РФП в костях черепа, грудине, ребрах, левой лопатке, 
правой лопатке, во всех отделах позвоночника, костях таза, 
проксимальном отделе левой бедренной кости, верхней 
трети правой бедренной кости. Новые очаги: задние отрез-
ки 7 и 10 ребер слева, нижняя треть диафиза левой бедрен-
ной кости. Заключение: множественные очаговые измене-
ния костной ткани вторичного характера. Отрицательная 
динамика по сравнению с исходными исследованиями.

Оценка по  Recist 1.1. Измеряемый очаг: образование 
в  ложе удаленной левой почки 38  мм  (рис.  1Б). 
Неизмеряемые очаги: метастатические очаги в  костях. 
Сумма измеряемых очагов 38  мм  (до лечения 40  мм). 
Новые очаги: 7 и 10 ребра, левая бедренная кость (рис. 2Б, 
3Б, 4Б). Ответ по критериям Recist 1.1 – прогрессия.

В  связи с  прогрессированием опухолевого процесса 
после проведения 1-й линии платиносодержащей ХТ 
12.10.2021 г.  начата 2-я линия ХТ препаратом винфлунин 
по  схеме 320  мг/м2 1 раз в  3  нед. Надо отметить, что 
в начале лечения винфлунином соматический статус паци-
ентки по шкале ECOG оценивался как равный 1, исходный 
уровень гемоглобина составил выше 110 г/л. Первое вве-
дение винфлунина в дозе 320 мг/м2 пациентка перенесла 
удовлетворительно, однако стала предъявлять жалобы 
на  усилившуюся слабость, появление болей в  костях 
и  мышцах. При контрольном обследовании, КТ и  ОСГ 
в декабре 2021 г. отмечена стабилизация. Далее, в февра-
ле 2022 г., пациентка перенесла COVID-19.

При плановом контрольном обследовании в  марте 
2022 г.: КТ-исследование с внутривенным контрастирова-
нием от  10.03.2022  г. Резидуальные изменения легких 
после перенесенной вирусной пневмонии. Состояние 
после нефруретерэктомии слева, парааортальной лимфа-
денэктомии. Образование в ложе удаленной почки слева 
38 мм. Множественные метастазы остеобластического 
характера в костях. Узловая гиперплазия левого надпочеч-
ника. Дивертикулез сигмовидной кишки. 

ОСГ от 14.03.2022 г. Очаги патологической гиперфик-
сации РФП в костях черепа, грудине, ребрах, левой лопат-
ке, правой лопатке, во всех отделах позвоночника, костях 
таза, проксимальном отделе левой бедренной кости, верх-
ней трети правой бедренной кости, задних отрезках 
7 и 10 ребер слева, нижней трети диафиза левой бедрен-
ной кости. Заключение: множественные очаговые измене-
ния костной ткани вторичного характера. Без  динамики 
по сравнению с исходными исследованиями.

Оценка по  Recist 1.1. Измеряемый очаг: объемное 
образование в  ложе удаленной левой почки 38  мм 
(рис.  1В). Неизмеряемые очаги: метастатические очаги 
в  костях  (рис.  2В, 3В, 4В). Сумма измеряемых очагов 
38  мм  (до лечения 40  мм). Ответ по  критериям 
Recist 1.1 – стабилизация.

Всего с октября 2021 г. по март 2022 г. пациентка полу-
чила 8  введений винфлунина. Нежелательные явле-
ния  (НЯ) оценивались по  NCI CTCAE v. 5.0: астения 3-й 
степени, боли в костях 2-й степени, миалгия 2-й степени. 
Гематологическая токсичность отмечалась в виде анемии 
2-й степени и нейтропении 1-й степени. Явлений гастро-

интестинальной токсичности не отмечено. Все НЯ хорошо 
контролируются и не требуют отмены препарата. В насто-
ящее время пациентка продолжает получать терапию 
винфлунином и остеомодифицирующую терапию.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время терапия винфлунином зарегистри-
рована ESMO и  Министерством здравоохранения РФ 
в качестве опции второй линии лечения метастатического 
уротелиального рака. В  приведенных исследованиях, 
включающих и  одно рандомизированное исследование 
III фазы, было показано, что, несмотря на умеренные пока-
затели частоты объективного ответа опухоли на  лечение, 
применение винфлунина демонстрировало благоприят-
ный профиль безопасности и преимущество в выживаемо-
сти по сравнению с НПТ. Приведенные данные отечествен-
ных исследований продемонстрировали клинический 
эффект, приемлемый профиль безопасности винфлунина 
и его преимущество в увеличении показателей выживае-
мости. В  представленном клиническом случае терапия 
винфлунином продемонстрировала стойкий, длительный 
ответ на лечение, что было описано в нескольких приве-
денных выше международных исследованиях и  сопоста-
вимо с данными отечественных авторов. При этом, несмо-
тря на  наличие коморбидных заболеваний у  пациентки, 
в ходе лечения винфлунином отмечено меньшее количе-
ство клинически значимых нежелательных побочных явле-
ний в  отличие от  платиносодержащих схем. Побочные 
эффекты, фиксированные в  нашем клиническом случае, 
не выходили за рамки описанных осложнений в клиниче-
ских исследованиях. Степень тяжести осложнений была 
приемлемой и  не  потребовала редукции дозы, что под-
тверждено и литературными источниками. Таким образом, 
можно отметить, что полученный в нашем центре резуль-
тат в целом соответствует мировой и российской клиниче-
ской практике. Тем не менее выбор терапии винфлунином 
должен быть основан на оценке рисков и преимуществах 
препарата, его потенциальных выгодах. 

ВЫВОДЫ

Терапия винфлунином стала наиболее доступной 
и эффективной опцией для больной метастатической уро-
телиальной карциномой с прогрессией после проведения 
1-й линии платиносодержащей химиотерапии. Терапия 
винфлунином в данном случае позволила достичь контроля 
над заболеванием в виде длительной стабилизации, состав-
ляющей к настоящему времени более 6 мес. Безопасность 
терапии подтверждена профилем токсичности с контроли-
руемым и нежелательными явлениями 1, 2, 3-й степени, что 
не  потребовало редукции дозы или отмены лечения. 
Винфлунин может быть препаратом выбора для пациентов 
в  терапии уротелиальной карциномы, прогрессирующей 
после первой линии платиносодержащей терапии.�  
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