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Резюме
Стандарт современной терапии метастатического уротелиального рака (рак мочевого пузыря или других отделов мочевыво-
дящих путей) – проведение системной платиносодержащей химиотерапии, однако, несмотря на высокую непосредственную 
эффективность терапии (до 70% частоты объективного ответа), отдаленные результаты лечения остаются неудовлетворитель-
ными: медиана выживаемости без прогрессирования составляет около 6 мес., а общей выживаемости приблизительно 12 мес., 
пациенты с висцеральными метастазами или ослабленным общим состоянием характеризуются особенно неблагоприятным 
прогнозом. Стандарт современного лечения данного заболевания – проведение цисплатин-содержащей химиотерапии, при 
этом наибольшую эффективность демонстрируют режимы ddMVAC  (метотрексат, винбластин, доксорубицин, цисплатин) 
и GC (гемцитабин, цисплатин), однако в реальной клинической практике меньшая часть пациентов может перенести данные 
варианты лечения. Последние достижения в лечении уротериального рака связаны с открытиями в области иммунотерапии 
данного заболевания за  счет воздействия на сигнальный путь PD-1/PD-L1. Наиболее перспективные результаты в первой 
линии лечения данного заболевания демонстрирует стратегия, основанная на  последовательном применении цисплатин-
содержащей химиотерапии с  поддерживающей терапией авелумабом  – препаратом, доказанно увеличивающим общую 
выживаемость пациентов. В данной статье рассмотрены ключевые данные о непосредственной и отдаленной эффективности 
системной терапии метастатического уротелиального рака, а также потенциальные пути улучшения результатов лечения паци-
ентов с  этим заболеванием  – в  первую очередь за  счет внедрения в  широкую клиническую практику поддерживающей 
иммунотерапии и расширения категории пациентов, которым может быть проведена платиносодержащая химиотерапия. 
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Abstract
The “state-of-art” treatment approach for patients with metastatic urothelial cancer (eg, bladder cancer or other urothelial tumors 
of urinary tract) is platinum-containing chemotherapy, however, despite the high immediate efficacy of therapy (up to 70% of the 
objective response rate), long-term results of treatment remain unsatisfactory, median progression-free and overall survival usu-
ally do not exceed 6 and 12 months respectively, patients with visceral metastases or poor performance status have a particular-
ly dismal prognosis. The most effective treatment for this disease is cisplatin-containing chemotherapy, ddMVAC (methotrexate, 
vinblastine, doxorubicin, cisplatin) and GC  (gemcitabine, cisplatin) regimens are most effective, however, in  real world setting 
a minority of patients can tolerate these treatment options. Recent advances in the treatment of urothelial cancer are associated 
with discoveries in the field of immunotherapy for this disease by targeting the PD-1/PD-L1 pathway. The most promising results 
in the first line of treatment for this disease based on the sequential use of cisplatin-containing chemotherapy with maintenance 
avelumab therapy, the latter drug has been proven to increase the overall survival of patients with metastatic urothelial cancer. 
This article discusses key data on the immediate and long-term effectiveness of systemic therapy for metastatic urothelial cancer, 
as well as potential ways to improve the results of treatment of patients with this disease, primarily through the introduction 
of  maintenance immunotherapy into real world clinical practice and expanding the  category of  patients who are eligible 
for platinum-containing chemotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Стандарт современной терапии метастатического уро-
телиального рака (рак мочевого пузыря или других отделов 
мочевыводящих путей) – проведение системной платино-
содержащей химиотерапии. Такое лечение позволяет 
достичь впечатляющей непосредственной эффективности 
терапии – показатель частоты объективного ответа достига-
ет 50–70%, но  отдаленные результаты лечения остаются 
неудовлетворительными  – медиана выживаемости без 
прогрессирования  (ВБП) в  данной категории пациентов 
составляет около 6  мес., а  медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) – около 12 мес. [1, 2]. Прогноз у пациентов с фак-
торами риска  – общим статусом по  шкале Карновского 
<80% и  наличием висцеральных метастазов особенно 
неблагоприятный  – в  этой категории пациентов медиана 
ОВ составляет всего 8 мес., а показатель 1-летней выжива-
емости колеблется на  уровне 20%  [3, 4]. Ситуация еще 
более осложняется тем, что менее 20% пациентов получают 
цисплатин-содержащую химиотерапию в реальной клини-
ческой практике [5, 6]. Только половина пациентов получает 
какое-либо лечение в  первой линии терапии, вторую  же 
линию получает всего лишь около 17% пациентов. 

Несмотря на  то  что комбинированная химиотерапия 
смогла существенно улучшить результаты лечения пациен-
тов с  метастатическим уротелиальным раком, существует 
острая потребность в  дальнейшей разработке новых, 
более эффективных видов терапии для данной категории 
больных [7]. В данной статье рассмотрены основные исто-
рические вехи и современные достижения терапии мета-
статического уротелиального рака, в т. ч. дальнейшие пер-
спективные направления развития возможностей лекар-
ственного лечения пациентов с данным заболеванием. 

ХИМИОТЕРАПИЯ 

Наиболее часто применяемая схема терапии для мета-
статического уротелиального рака для тех пациентов, кото-
рым может быть назначена цисплатин-содержащая химио
терапия, – комбинация гемцитабина и цисплатина (режим 
GC). Эффективность данного режима лечения была показа-
на в исследовании III фазы (n = 405), чьи результаты были 
впервые опубликованы в 2000 году [8]. Включались паци-
енты с  местнораспространенным или метастатическим 
уротелиальным раком со скоростью клубочковой фильтра-
ции  (СКФ) ≥50  мл/мин, рандомизация осуществлялась 
в группу гемцитабина 1000 мг/м2 день 1, 8, 15 в сочетании 
с  цисплатином 70  мг/м2  день 1  – каждые 28  дней или 
в  группу химиотерапии по  схеме MVAC  (метотрексат 
30 мг/ м2 день 1, 15, 22, винбластин 3 мг/м2 день 2, 15, док-
сорубицин 30  мг/м2  день 2, цисплатин 70  мг/м2  день 2, 
каждые 28 дней). В соответствии с финальными результа-
тами исследования не было выявлено достоверных разли-
чий в эффективности терапии между группами исследова-
ния, медиана ОВ составила 14,0 мес. в группе гемцитабина 
с  цисплатином по  сравнению с  15,2  мес. в  группе MVAC 
(ОР 1,09; 95% ДИ 0,88–1,34; p = 0,44), при этом режим GC 
характеризовался гораздо более благоприятным профи-

лем безопасности, в первую очередь – за счет снижения 
частоты развития фебрильной нейтропении, сепсиса 
и тяжелых мукозитов [4]. 

Несколько позднее были опубликованы результаты 
другого рандомизированного исследования III фазы 
(n  =  236), проведенного исследовательскими центрами 
группы EORTC по  сравнению «традиционного» режима 
MVAC и его модифицированного дозоинтенсивного вари-
анта  (ddMVAC, метотрексат 30  мг/м2  день 1, винбластин 
3 мг/м2 день 2, доксорубицин 30 мг/м2 день 2, цисплатин 
70 мг/м2 день 2 с последующей поддержкой гранулоцитар-
ными колониестимулирующими факторами  (Г-КСФ), курсы 
проводились каждые 14 дней). Режим дозирования препа-
ратов, примененный в режиме ddMVAC, позволяет достичь 
вдвое более высокой дозовой интенсивности доксоруби-
цина и цисплатина при меньшей экспозиции к винорелби-
ну и метотрексату, кроме того, он предполагает обязатель-
ное применение Г-КСФ. По  результатам исследования 
с медианой наблюдения 7,3 года, медиана ВБП составила 
9,5 мес. в группе ddMVAC по сравнению с 8,1 мес. в группе 
MVAC  (ОР 0,73; 95% ДИ 0,56–0,95; p = 0,017). Кроме того 
было отмечено достоверное увеличение общей выживае-
мости пациентов  – медиана ОВ составила 15,1  мес. 
и  14,9  мес., а  5-летняя ОВ 21,8% и  13,5% соответствен-
но (ОР 0,77; 95% ДИ 0,58–0,99; p = 0,042). При этом наибо-
лее распространенным режимом – стандартом терапии – 
стал именно режим GC за счет более простой схемы лече-
ния и имплементации в клиническую практику. 

Интерес к применению режима ddMVAC возвратился 
с  выходом результатов рандомизированного исследова-
ния III фазы VESPER, которые были представлены 
в 2021 году. Исследование VESPER (n = 405) было посвя-
щено изучению эффективности режима ddMVAC в пери
операционной терапии уротелиального рака, включались 
цисплатин-подходящие пациенты с мышечно-инвазивным 
раком, пациенты рандомизировались в  соотношении 
1:1 в группу гемцитабина 1250 мг/м2 день 1, 8 в сочетании 
с цисплатином 70 мг/м2 день 1 (GC) каждые 21 день или 
в группе ddMVAC (метотрексат 30 мг/м2 день 1, винбластин 
3 мг/м2 день 2, доксорубицин 30 мг/м2 день 2, цисплатин 
70  мг/м2  день 2) с  поддержкой Г-КСФ. Среди пациентов, 
получавших неоадъювантную терапию, показатель 3-лет-
ней ВБП составил 69% в группе ddMVAC и 58% в группе 
GC (ОР 0,68; 95% ДИ 0,50–0,93; p = 0,014), кроме того было 
выявлено увеличение общей выживаемости пациен-
тов (ОР 0,74; 95% ДИ 0,47–0,92; p < 0,05). При этом про-
филь безопасности терапии в  обеих группах исследова-
ния был достаточно благоприятным [9]. 

Весь запланированный объем лечения получили 66% 
и 58% в группе GC (4 курса) и группе ddMVAC (6 курсов) 
соответственно. Оба режима характеризовались прием-
лемым профилем безопасности. В  табл.  1  приведено 
сопоставление профиля безопасности режимов ddMVAC 
и GC в первой линии терапии метастатического уротели-
ального рака [10].

Прямых сравнений между режимами GC и  ddMVAC 
в контексте лечения метастатического рака мочевого пузы-
ря не  проводилось, но  нетрудно заметить, что снижение 
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риска смерти, наблюдаемое в  исследовании VESPER 
(ddMVAC vs GC – 0,74), равнозначно тому, что было зареги-
стрировано в  упомянутом выше исследовании группы 
EORTC  (ddMVAC vs MVAC  – 0,76). Значит  ли это, что мы 
можем рассчитывать на  такие же преимущества режима 
ddMVAC перед «традиционным» GC в первой линии тера-
пии метастатического уротелиального рака? Вероятно 
да, однако, естественно, нам необходимы дополнительные 
исследования по  изучению данной проблемы. На  дан-
ный же момент оба режима с последующей поддержкой 
авелумабом внесены в рекомендации NCCN как предпоч-
тительный вариант лечения метастатического рака моче-
вого пузыря, присутствуют данные опции и в националь-
ных клинических рекомендациях [11, 12]. 

Среди других попыток повышения эффективности 
терапии метастатического уротелиального рака необхо-
димо упомянуть результаты рандомизированного иссле-
дования EORTC 30987, в  ходе которого оценивалась 
эффективность добавления паклитаксела к  режиму GC. 
В исследование было включено 312 пациентов, сформи-
рованные группы были сбалансированы по  основным 
демографическим характеристикам. По  результатам 
исследования было отмечено, что хотя применение интен-
сифицированного режима позволяет добиться повыше-
ния частоты объективного ответа  (55,5% по  сравнению 
с 43,6%; p = 0,0031), это не позволило достоверно увели-
чить общую  (ОР 0,85; p  = 0,075) или беспрогрессивную 
выживаемость пациентов (ОР 0,87; p = 0,11) [13]. 

Таким образом, очевидно было достигнуто своеобраз-
ное «плато» возможностей традиционной цитотоксической 
химиотерапии в лечении диссеминированного рака моче-
вого пузыря и более десятилетия не происходило никаких 
существенных подвижек в лечении данного заболевания.

ИММУНОТЕРАПИЯ

Потенциальная чувствительность РМП к  воздействию 
иммунной системы была известна с 1976 г., когда впервые 
были описаны противоопухолевые эффекты БЦЖ-
вакцины  [14, 15], в результате чего многие годы уротели-
альный рак оставался единственной опухолью с доказан-
ной эффективностью иммунотерапии, однако данный вари-
ант лечения применялся только при самых ранних стадиях 
опухолевого процесса. Иммунотерапевтические агенты, 
воздействующие на  сигнальный путь программируемой 
клеточной гибели PD-1/PD-L1, ознаменовали позитивные 
сдвиги в лечении метастатического уротелиального рака.

Первым представителем анти-PD-1/PD-L1 препаратов, 
продемонстрировавшим эффективность при метастатиче-
ском уротелиальном раке, стал атезолизумаб. В  однору-
кавном исследовании II фазы (n = 315) у пациентов с про-
грессированием уротелиального рака после стандартной 
платиносодержащей химиотерапии на фоне монотерапии 
атезолизумабом объективный ответ был достигнут у 15% 
пациентов (с высокой экспрессией PD-L1 – у 27% пациен-
тов), при этом при медиане наблюдения 11,7 мес. медиана 
длительности ответа достигнута не была [16]. Аналогичные 
результаты были получены и  в  другом исследовании 

II фазы, изучавшем атезолизумаб в первой линии терапии 
метастатического уротелиального рака  – в  популяции 
пациентов, которым была не  показана цисплатин-
содержащая химиотерапия, объективный ответ на  тера-
пию был отмечен у 23% пациентов, медиана длительности 
ответа не была достигнута [17]. При этом в рандомизиро-
ванном исследовании III фазы IMvigor 130  иммунотера-
пия атезолизумабом не смогла улучшить результаты лече-
ния пациентов в  данной категории по  сравнению 
с карбоплатин-содержащей химиотерапией [18]. 

Несколько позднее аналогичные результаты были 
получены при изучении другого антагониста обсуждаемо-
го сигнального пути  – пембролизумаба. В  исследовании 
II  фазы KEYNOTE-052  (n  = 370) у  28,6% пациентов был 
достигнут объективный ответ на  терапию пембролизума-
бом, при этом медиана длительности ответа составила 
30,1 мес.  [19]. При этом среди пациентов с  высокой экс-
прессией PD-L1  (CPS ≥10) соответствующий показатель 
составил 47,3%. 

Самые же большие достижения иммунотерапии в лече-
нии метастатического уротелиального рака связаны с  ее 
использованием режима поддерживающей терапии. 
Эффективность поддерживающей терапии авелумабом 
при уротелиальном раке была продемонстрирована в мно-
гоцентровом рандомизированном исследовании III  фазы 
Javelin Bladder 100 [20]. В исследование включались паци-
енты с  морфологически подтвержденным местнораспро-
страненным или метастатическим уротелиальным раком, 
у  которых после завершения стандартной химиотерапии 
не было отмечено признаков прогрессирования опухоле-
вого процесса  (стабилизация, частичный или полный 
регресс по  критериям RECIST1.1). Участие пациентов 

 Таблица 1. Сопоставление безопасности режимов терапии 
GC и ddMVAC в исследовании VESPER

 Table 1. Comparison of the safety of GC and ddMVAC regi-
mens in the VESPER trial

Нежелательное явление
степени ≥3*

GC
(n = 245)

ddMVAC
(n = 248)

Значимость
(p)

Анемия 19 (7,8%) 52 (22%) <0,0001

Нейтропения 113 (46%) 97 (39%) 0,14

ФН 6 (2,4%) 16 (6,5%) 0,053

Тромбоцитопения 41 (17%) 49 (20%) 0,5

Тошнота/рвота 7 (2,9%) 24 (9,7%) 0,003

Диарея 2 (0,81%) 3 (1,2%) -

Астения 10 (4,1%) 35 (14%) <0,001

Кардиоваскулярные НЯ 17 (6,9%) 16 (6,5%) 0,9

Нефротоксичность 13 (5,3%) 15 (6,0%) 0,9

Гепатотоксичность 13 (5,3%) 7 (2,8%) 0,2

Нейропатия 0 (0%) 2 (0,81%) -

Летальный исход 1 (0,4%) 3 (1,2%) -

Примечание. *По классификации CTCAE v4.0; НЯ – нежелательное явление;  
GC – гемцитабин / цисплатин, ddMVAC – дозоинтенсивная химиотерапия: метотрексат, 
винбластин, доксорубицин, цисплатин; ФН – фебрильная нейтропения
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с  общим статусом по  шкале ECOG ≥2  баллов или с  про-
грессированием опухолевого процесса в течение ≤12 мес. 
с момента завершения адъювантной или неоадъювантной 
химиотерапии не допускалось. Терапия авелумабом долж-
на была быть начата в период от 4 до 10 нед. с момента 
завершения химиотерапии. Основным оцениваемым пока-
зателем исследования была ОВ пациентов, вторичные 
конечные точки включали выживаемость без прогрессиро-
вания, частоту объективного ответа и профиль безопасно-
сти терапии. Дополнительно изучалась эффективность 
терапии в зависимости от статуса экспрессии PD-L1 в опу-
холевой ткани, для оценки была использована тест-систе-
ма Ventana SP263. В  исследовании принимали участие 
исследователи из 197 центров в 29 странах мира [20]. 

Пациенты рандомизировались в  соотношении 1:1 
в группу авелумаба в дозе 10 мг/кг в сочетании с наилуч-
шей поддерживающей терапией или в группу наилучшей 
поддерживающей терапии  (антибактериальная терапия, 
нутриционная поддержка, обезболивающие препараты). 
Стратификация осуществлялась в соответствии с ответом 
на  первую линию терапии  (полная/частичная регрессия 
или стабилизация) и характером метастатического пора-
жения  (висцеральные или невисцеральные метастазы). 
Для профилактики инфузионных реакций перед введени-
ем авелумаба проводилась премедикация антигистамин-
ными препаратами и  парацетамолом. Терапия авелума-
бом проводилась до прогрессирования заболевания или 
непереносимой токсичности.

Всего в  исследование было включено 700  пациентов, 
сформированные группы были сбалансированы по основ-
ным демографическим характеристикам, медиана возраста 
пациентов составила 68 лет, у ≈70% пациентов первичная 
опухоль локализовалась в мочевом пузыре, у 55% пациен-
тов были отдаленные висцеральные метастазы. Позитивная 
экспрессия PD-L1 была выявлена у 54% пациентов в груп-
пе авелумаба и  48,3% в  группе плацебо. Большинство 
пациентов до  начала этапа поддерживающей терапии 
получало терапию гемцитабином и  цисплатином  (55,6%). 
У  72% пациентов была достигнута полная или частичная 
регрессия опухолевого процесса после завершения химио
терапии. Медиана наблюдения составила 19 мес.

По  результатам исследования медиана ОВ составила 
21,4  мес. в  группе авелумаба по  сравнению с  14,3  мес. 
в  контрольной группе  (ОР 0,69; 95% ДИ 0,56–0,86; 
p = 0,001), аналогичные результаты были получены среди 
пациентов с PD-L1 позитивными опухолями (ОР 0,56; 95% 

ДИ 0,40–0,79; p < 0,001). Среди PD-L1 негативных пациен-
тов медиана выживаемости также была выше в  группе 
авелумаба (18,8 мес. по сравнению с 13,7 мес. в контроль-
ной группе), однако различия не достигли статистической 
значимости  (ОР 0,85; 95% ДИ 0,61–1,18). Основные 
результаты исследования суммированы в  табл. 2. 
Обновленные результаты данной работы, представленные 
в  2022  г., подтвердили сохраняющееся долговременное 
преимущество авелумаба  – при медиане наблюдения 
38 мес. медиана ОВ в группе авелумаба и контроля соста-
вила 23,8 мес. и 15,0 мес. соответственно (ОР 0,76; 95% ДИ 
0,63–0,92; p = 0,0036), медиана ВБП – 5,5 и 2,1 мес. соот-
ветственно (ОР 0,54; 95% ДИ 0,46–0,65; p < 0,0001) [21].

В  целом терапия авелумабом хорошо переносилась 
пациентами, при этом развитие нежелательных явлений 
любой степени было отмечено у 98% в группе авелумаба 
по сравнению с 77,7% в контрольной группе, в т. ч. 3–4 сте-
пени  – у  47,4% и  25,2% соответственно. Наиболее часто 
отмечались астения, кожный зуд, инфекции мочевыводя-
щих путей, диарея, артралгии, астения, запоры, боль в спине 
и тошнота. Суммарно у 29,4% пациентов в группе авелума-
ба нежелательные явления были классифицированы как 
иммуноопосредованные (3 степени – 7,0%), явлений 4 или 
5  степени зарегистрировано не  было. Кроме того, 
у 73 (21,5%) пациентов в группе авелумаба были отмечены 
инфузионные реакции. При этом только у 41 (11,9%) паци-
ента возникла необходимость в прерывании терапии аве-
лумабом по причине развития нежелательных явлений. 

Отдельно необходимо обратить внимание, что указан-
ные преимущества в  ОВ пациентов были отмечены, 
несмотря на тот факт, что у 43,7% пациентов в контроль-
ной группе по сравнению с всего 6,3% в группе авелумаба 
при последующем прогрессировании применялись имму-
нотерапевтические препараты, воздействующие на  сиг-
нальный путь PD-1/PD-L1. 

Дополнительно в многовариантном анализе было изу-
чено влияние различных факторов на ОВ пациентов, основ-
ные результаты которого суммированы в табл. 3. Отметим, 
что ОВ пациентов, получавших цисплатин-содержащую 
химиотерапию, была достоверно выше, по  сравнению 
с  теми, кто получал режимы с  карбоплатином  (ОР 0,76; 
95% ДИ 0,61–0,97; p = 0,0312), после поправки на все про-
анализированные факторы, в т. ч. на статус по шкале ECOG, 
возраст пациентов, статус экспрессии PD-L1  и  наличие 
метастазов в  печени. Несложные математические дей-
ствия позволяют понять, что относительный риск смерти 

 Таблица 2. Основные результаты исследования Javelin Bladder 100
 Table 2. Main outcomes from the JAVELIN Bladder 100 study

Параметр
Все пациенты PD-L1+ пациенты PD-L1- пациенты

Авелумаб Контроль Авелумаб Контроль Авелумаб Контроль

Количество пациентов 350 350 189 169 139 131

ОВ, медиана 21,4 мес.* 14,3 мес. Н/Д* 17,1 мес. 18,8 мес. 13,7 мес.

ВБП, медиана 3,7 мес.* 2,0 мес. 5,7 мес.* 2,1 мес. 3,0 мес. 1,9 мес.

ЧОО, % 9,7 1,4 13,8 1,2 Нет данных Нет данных

Примечание. *Различия статистически достоверны; Н/Д – медиана не достигнута.
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у пациентов, получавших цисплатин-содержащую химиоте-
рапию и авелумаб, на 48% ниже по сравнению с пациента-
ми, получившими карбоплатин-содержащую комбинацию 
без последующего поддерживающего лечения. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследований реальной клинической прак-
тики показывают, что только 17% пациентов получают 
вторую линию системной терапии при метастатическом 
уротелиальном раке, что говорит о критической важности 
применения наиболее эффективных режимов лечения 
в  качестве первоначального лечения  – второго шанса 
не будет у большинства пациентов с этим заболеванием.

Что следует считать таким лечением? Очевидно, для 
«цисплатин-подходящих» пациентов наиболее актив-
ные режимы первой линии химиотерапии  – ddMVAC 
и  GC. Именно эти режимы должны применяться у  всех 
пациентов с метастатической формой заболевания, спо-
собных перенести данный вид терапии. Последующая 
поддерживающая терапия авелумабом позволит «закре-
пить» достигнутые успехи и  обеспечит максимальные 
шансы на  последующую долговременную ремиссию 
опухолевого процесса.

Сложнее вопрос оптимального выбора терапии обсто-
ит при лечении пациентов, которые не являются кандида-
тами для цисплатин-содержащей химиотерапии, – паци-
ентов со скоростью клубочковой фильтрации ≤60 мл/мин, 
неудовлетворительным общим статусом  (ECOG ≥2  бал-
лов), нарушениями слуха, предсуществующей полинейро-
патией или хронической сердечной недостаточно-
стью  [22, 23]. Возможные опции для таких пациентов 
включают проведение карбоплатин-содержащей химио-
терапии или назначение иммунотерапии (например, ате-
золизумаб или пембролизумаб), при этом первый подход 
представляется предпочтительным по следующим основ-
ным соображениям:

	■ по результатам исследования IMVigor 130 иммуноте-
рапия атезолизумабом не  смогла продемонстрировать 
улучшения результатов лечения по сравнению с химио-
терапией;

	■ проведение химиотерапии по схеме гемцитабин/кар-
боплатин значительно чаще позволяет достичь объектив-
ного ответа на терапию, что потенциально может достичь 
улучшения общего статуса пациента, а в результате – пе-
рейти на более активную цисплатин-содержащую хими-
отерапию [18];

	■ проведение платиновой химиотерапии позволит 
в  последующем перевести пациента на  иммунотера-
пию в  поддерживающем режиме  – опции, доказанно 
увеличивающей ОВ пациентов [20]. 

При лечении пациентов с  дисфункцией почек безо-
пасность цисплатин-содержащей химиотерапии можно 
повысить путем соблюдения ряда несложных мер, 
включающих проведение интенсивной гидратации перед 
введением цисплатина с контролем количества выделяе-
мой мочи, назначение препаратов магния  [24, 25]. 
Не  стоит забывать про такой вариант проведения 
цисплатин-содержащей химиотерапии, как “split-dose” 
терапия  – лечение с  разделением дозы цисплатина 
на 2 дозы, например, 35–40 мг/м2 в 1 и 8 дни курса про-
тивоопухолевой терапии. Впервые данные об эффектив-
ности такого подхода были представлены в  2012  году 
в  нерандомизированном исследовании, включившем 
23  пациента с  мышечно-инвазивным уротелиальным 
раком, при этом допускалось участие пациентов с  кли-
ренсом креатинина >40 мл/мин. По результатам исследо-
вания полный ответ на терапию (по данным цистоскопии) 
был отмечен у 47,8% пациентов, случаев развития тяже-
лой нефротоксичности зарегистрировано не  было  [26]. 
В дальнейшем еще несколько авторов продемонстриро-
вали аналогичные результаты  [27]. Кроме того, стоит 
учитывать дискордантность между различными формула-
ми для расчета клиренса креатинина перед планирова-
нием платиносодержащей химиотерапии [28, 29], в неко-
торых ситуациях может быть предпочтительным исполь-
зование альтернативных формул расчета данного пока-
зателя, например CKD-EPI. Описан и  ряд клинических 
факторов, повышающих риски развития острого повреж-
дения почек на фоне цисплатин-содержащей химиотера-
пии, включая наличие гипоальбуминемии, артериальной 
гипертензии, а  также использование суммарной дозы 
цисплатина >100 м [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение платиносодержащей химиотерапии 
с  последующей поддерживающей терапией авелума-
бом  – современный стандарт лечения для пациентов 
с  метастатическим уротелиальным раком, позволяющий 
обеспечить наилучшие достижимые результаты для этой 
категории пациентов.�
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 Таблица 3. Результаты многофакторного анализа – общая 
выживаемость

 Table 3. Results of multivariate analysis – overall survival

Группа Параметр ОР, 95% ДИ p

Группа лечения Авелумаб vs контроль 0,69 (0,552–0,865) 0,0012

Ответ 
на терапию Ответ vs стабилизация 0,92 (0,724–1,179) 0,524

Метастазы Висцеральные 1,21 (0,950–1,533) 0,124

Возраст ≥65 0,81 (0,635–1,026) 0,079

Раса
Азиатская 0,78 (0,583–1,036) 0,085

Другие 0,56 (0,360–0,855) 0,0076

Статус PD-L1 Негативный 1,34 (1,058–1,701) 0,0154

Терапия Гемцитабин / карбоплатин 1,30 (1,024–1,651) 0,0312

Статус ECOG ≥1 балла 1,59 (1,267–1,988) <0,0001

Метастазы 
в печени Нет 0,66 (0,478–0,902) 0,0095
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