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Тактика применения препарата винфлунин, определение 
наилучшей поддерживающей терапии при злокачественных 

новообразованиях мочевого пузыря III–IV стадии

Tactics of vinflunin therapy; determining the best supportive treatment for malignant neoplasms of the bladder, on a stage III–IV

В г. Москве 8 февраля 2019 г. состоялось заседание Совета экспертов, организованное Российским обществом кли-
нической онкологии по вопросам тактики применения препарата винфлунин и наилучшей поддерживающей терапии 
при неоперабельном местно-распространенном и метастатическом уротелиальном раке. 

На Совете экспертов обсуждались результаты кли-
нических исследований системной терапии больных 
распространенным уротелиальным раком. В данной 
группе пациентов доминируют мужчины пожилого 
и старческого возраста с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями, нередко страдающие хронической 
мочевой инфекцией и имеющие нарушение оттока 
мочи из верхних мочевыводящих путей, сопровожда-
ющееся снижением почечной функции. Около 
50 % больных данной категории не получают специ-
фического противоопухолевого лечения по причине 
плохого соматического статуса.

Стандартным подходом к 1-й линии терапии 
местно-распространенного и метастатического уроте-
лиального рака являются комбинированные режимы 
химиотерапии, основанные на препаратах платины. 
Во 2-й линии лечения в рандомизированном исследо-
вании III фазы (n = 253) доказана эффективность 
только одного цитостатического препарата – винфлу-
нина, продемонстрировавшего статистически значи-
мое преимущество по сравнению с наилучшей поддер-
живающей терапией в отношении частоты 
объективных ответов (ЧОО) (8,6 % vs. 0 %; р = 0,0063), 
медианы беcпрогрессивной выживаемости (3,0 мес vs. 
1,5 мес; р = 0,0012) и общей выживаемости (ОВ) 
(6,9 мес vs. 4,3 мес; р = 0,0403). Факторами риска ОВ 
являлись ECOG ≥1, метастазы в печень и анемия. Вин-
флунин хорошо переносился больными. Наиболее 
распространенными нежелательными явлениями III–
IV степени тяжести были нейтропения (50,0 %), сла-
бость (19,3 %) и запоры (16,1 %); фебрильная нейтро-
пения зарегистрирована у 6,0 % пациентов [1]. 
В исследованиях IV фазы (n = 750) результаты приме-
нения винфлунина оказались лучше, чем в III фазе 
клинических испытаний: ЧОО – 29 %, медиана ОВ – 
11,9 мес. Частота нейтропений III–IV степени тяжести 

колебалась от 1 до 23 % при частоте фебрильных ней-
тропений 0–13 %, запоров – от 5 до 22 %, слабости – 
от 1 до 36 % [2–9].

Альтернативой химиотерапии при распространен-
ном уротелиальном раке является иммунотерапия ин-
гибиторами белка программируемой клеточной смер-
ти (PD-1) или его лиганда 1-го типа (PD-L1). 
В 1-й линии терапии у больных с противопоказаниями 
к применению цисплатина на основании результатов 
исследований II фазы зарегистрированы атезолизумаб 
(анти-PD-L1) и пембролизумаб (анти-PD-1), исполь-
зование которых рекомендовано только у пациентов 
с гиперэкспрессией PD-L1, подтвержденной тест-сис-
темами Ventana PD-L1 (SP142) Assay (≥5 %) и Dako  
PD-L1 IHC 22C3 PharmDx Assay (≥10 %) соответствен-
но [10, 11]. Во 2-й линии терапии после режимов, осно-
ванных на препаратах платины, зарегистрированы 
пембролизумаб (анти-PD-1, III фаза), атезолизумаб 
(анти-PD-L1, III фаза) и ниволумаб (анти-PD-1, II 
фаза). ЧОО на фоне терапии ингибиторами PD-1 / PD-
L1 составляет 13,4–21,1 %, медиана ОВ – 8,6–10,3 мес, 
частота нежелательных явлений III–IV степени тяже-
сти – 15,0–17,5 % [12–15]. Пембролизумаб – единст-
венный препарат данной группы с доказанным пре-
имуществом ОВ по сравнению с химиотерапией 
доцетакселом, гемцитабином или винфлунином [12]. 
Несмотря на увеличение ЧОО и ОВ на фоне иммуно-
терапии по мере увеличения экспрессии PD-L1 в опу-
холи, достоверных различий ОВ в зависимости от ста-
туса PD-L1 не было выявлено ни в одном исследовании, 
поэтому PD-L1-тес тирование для назначения анти-
PD-1- / PD-L1-агентов во 2-й линии лечения в насто-
ящее время обязательным не является [13–15].

На основании анализа данных исследования 
III фазы, сравнивавшего винфлунин с наилучшей 
поддерживающей терапией, был сформирован 
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список групп препаратов, необходимых для симпто-
матического лечения больных распространенным 
уротелиальным раком, включающий лекарственные 
агенты 29 фармакологических групп. Наилучшая 
поддерживающая терапия показана не менее 
чем 50 % пациентов, не получающих противоопу-
холевого лечения [1].

Базируясь на представленных данных, Совет экспер-
тов заключил, что во 2-й линии терапии распространен-
ного уротелиального рака у больных, получавших 
химиотерапию, основанную на препаратах платины, 
возможно назначение винфлунина или анти-
PD-1- / PD-L1-агентов пембролизумаба, атезолизумаба 
и ниволумаба. Винфлунин показан пациентам с удов-
летворительным соматическим статусом, без метастазов 
в печени и анемии или с одним из перечисленных фак-
торов риска. Критериев селекции кандидатов для имму-
нотерапии, имеющих высокий уровень доказательности, 
нет. По мнению экспертов, у пациентов с гиперэкспрес-
сией PD-L1 предпочтение должно отдаваться иммуно-
терапии, у больных с PD-L1-негативными опухолями – 
винфлунину. В регистрационных исследованиях 
при метастатическом уротелиальном раке низкий уро-
вень экспрессии PD-L1 встречался у 35–68 % больных 
[13–15]. В 3-й линии лечения больных, получивших 
анти-PD-1-/PD-L1-агенты, следует использовать вин-
флунин. При винфлунин-резистентных опухолях целе-
сообразно назначение иммунотерапии. Пациенты 
с ECOG ≥2 являются кандидатами для наилучшей под-
держивающей терапии.
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