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Н авельбин (винорелбин) явля-

ется полусинтетическим вин-

ка-алкалоидом, который ока-

зывает цитостатическое действие, свя-

занное с ингибированием полимериза-

ции тубулина в процессе клеточного ми-

тоза. Основная область применения На-

вельбина – метастатический рак молоч-

ной железы (мРМЖ) и немелкоклеточ-

ный рак легкого (НМРЛ). При исполь-

зовании Навельбина в 1-й линии лечения

мРМЖ достигнута эффективность 35–50

%, а при назначении во 2-й линии –

16–30 %. При метастатическом НМРЛ

(мНМРЛ) в 1-й линии лечения эффек-

тивность монотерапии Навельбином со-

ставила 13 % с медианой выживаемости

30 недель и одногодичной выживаемо-

стью, равной 24 %. Токсический про-

филь Навельбина характеризуется мини-

мальными миело- и нейротоксично-

стью, практически лишен кардиотоксич-

ности и не вызывает алопеции. 

На фоне успехов лечения мРМЖ про-

изошло значительное увеличение про-

должительности жизни больных, и на

первый план вышел выбор оптимальных

режимов химиотерапии с минимальным

отрицательным влиянием на качество

жизни пациентов. В исследованиях 

Liu G. и соавт. [1] и Catania С. и соавт. [2]

показано, что 86–90 % онкологических

больных предпочитают пероральную хи-

миотерапию, которая не ухудшает каче-

ство их жизни, имеет благоприятный

токсический профиль и равную внутри-

венным аналогам эффективность. 

В 1987 г. началось изучение перораль-

ной формы Навельбина. В исследовании

I фазы [3] были оценены три дозовых ре-

жима препарата: 60, 80 и 100 мг/м2, при

еженедельном использовании. Дозоли-

митирующей токсичностью являлись

нейтропения, тошнота, рвота и запоры. 

В фармакокинетическом исследовании

[4] биодоступность перорального На-

вельбина составила 40 % при использова-

нии в дозе 60 мг/м2, что соответствует дозе

25 мг/м2 при внутривенном введении. 

Рак молочной железы

В исследовании Winer E.P. и соавт. [5]

эффективность при использовании пе-

роральной формы Навельбина в дозе 

80 мг/м2 в монотерапии при мРМЖ в ка-

честве 2–3-й линий лечения у больных,

резистентных к антрациклинам и такса-

нам, составила 24 %: полный регресс

(ПР) – 5 %, частичный регресс (ЧР) опу-

холи – 19 %. 

В качестве 1-й линии лечения мРМЖ

пероральный Навельбин был изучен в

двух исследованиях II фазы [6, 7]. Эф-

фективность монотерапии Навельбином

при использовании в дозировке 60 мг/м2

в неделю с последующим повышением

дозы до 80 мг/м2 при удовлетворитель-

ной гематологической токсичности была

сопоставимой с эффективностью вну-

тривенного режима в аналогичной груп-

пе больных. Основной дозолимитирую-

щей токсичностью была нейтропения с

надиром на 7–12-е сутки от начала лече-

ния и длительностью не более 5–7 дней. 

С учетом значительного роста числа

больных, резистентных к антрацикли-

нам и таксанам, которые получали эти

препараты в качестве адъювантной тера-

пии, большой интерес представляет изу-

чение комбинации капецитабина и На-

вельбина. Огромный интерес в плане

удобства применения представляет ком-

бинация капецитабина с пероральной

формой Навельбина. В исследованиях

I–II фаз эффективность этой комбина-

ции составила 55–60 % в группе HER2-

негативных больных мРМЖ, ранее не

получавших химиотерапию [8, 9]. 

В 2007 г. были доложены результаты

многоцентрового исследования, в кото-

ром приняли участие 115 больных

HER2-негативным мРМЖ, ранее полу-

чавших химиотерапию с включением ан-

трациклинов в 1-й линии [10]. Больные

получали пероральный Навельбин в дозе

60 мг/м2 в 1-й и 8-й дни и капецитабин в

дозе 2000 мг/м2/сут в 1–14-й дни каждые

три недели. Эффективность терапии со-

ставила 56,5 % с медианой общей выжи-

ваемости, равной 17,5 месяца. Следует

отметить, что добавление Навельбина не

увеличивало частоту ладонно-подош-

венного синдрома (ЛПС) и характеризо-

валось благоприятной гематологической

токсичностью. 

В международном исследовании II фа-

зы также изучена эффективность пол-

ностью пероральной химиотерапии 

с включением Навельбина и капецита-

бина [11]. В исследовании 55 больных

мРМЖ в 1-й линии получали химиотера-

пию в режиме: Навельбин 80 мг/м2 в 1-й

и 8-й дни (после пробного курса в дози-

ровке 60 мг/м2 с целью оценки индиви-

дуальной миелочувствительности) и ка-

пецитабин 2000 мг/м2/сут в 1–14-й дни

каждые 3 недели. Благоприятный токси-

ческий профиль (см. таблицу) позволил

повысить дозу Навельбина до 80 мг/м2

у 94,2 % больных. 

Эффективность пероральной комби-

нации Навельбина с капецитабином 

составила: 

• общая – 51,1 %; 

• при наличии метастазов в печень –

54,5 %; 

Активное внедрение в клиническую практику пероральной формы Навельбина (винорелбина) значительно расширяет возможности
онкологов при лечении больных метастатическим раком молочной железы и немелкоклеточным раком легкого. Благоприятный токсический
профиль позволяет использовать Навельбин в комбинации со многими классическими цитостатиками, что особенно важно, принимая во
внимание потенциальную терапевтическую эффективность препарата и его минимальное влияние на качество жизни больных. 
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• в группе больных, ранее не получав-

ших химиотерапии, – 66,7 %; 

• в группе больных, ранее получавших

химиотерапию с включением антра-

циклинов и таксанов в адъювантном

режиме, – 40 %; 

• медиана выживаемости при медиане

наблюдения 21 месяц не достигнута. 

Таким образом, единственная полно-

стью пероральная комбинация Навель-

бина и капецитабина характеризуется не

только высокой эффективностью в груп-

пе больных HER2-негативным мРМЖ,

ранее получавших химиотерапию с

включением антрациклинов и таксанов,

но и благоприятным токсическим про-

филем, характеризующимся управляе-

мой гематологической токсичностью и

низкой частотой алопеции. 

Для больных HER2-позитивным

мРМЖ трастузумаб в комбинации с хи-

миотерапией является стандартом лече-

ния. Эффективность комбинации На-

вельбина с трастузумабом изучена в ис-

следовании III фазы [12]. В этом иссле-

довании больные (n = 81) после рандо-

мизации распределялись в две лечебные

группы. В группе А (n = 41) пациентки

получали трастузумаб в комбинации с

внутривенным Навельбином, а в группе

Б (n = 40) – в комбинации с таксанами

(паклитакселом или доцетакселом). Со-

гласно полученным данным, эффектив-

ность химиотерапии в группе А составила

51 %, а в группе Б – 40 % (р = 0,37), медиа-

на времени до прогрессирования – 8,5 

и 6,0 месяцев соответственно (р = 0,09).

Данные о медиане выживаемости на этот

момент не опубликованы. Обе группы

характеризовались сходным токсичес-

ким профилем. Таким образом, прове-

денное сравнительное исследование по-

казало, что комбинация Навельбина и

трастузумаба равноэффективна комби-

нации трастузумаба с таксанами. При

этом отмечается более благоприят-

ный токсический профиль и, что осо-

бенно важно для больных, не развивает-

ся алопеция. 

Полученные в вышеописанном иссле-

довании данные способствовали изуче-

нию комбинации трастузумаба с перо-

ральным Навельбином. В исследовании

Bartsch R. и соавт. [13] приняли участие

30 больных HER2-позитивным мРМЖ,

из которых 70 % ранее получали химио-

терапию антрациклинами и таксанами в

адъювантном режиме и 20 % – адъювант-

ную эндокринную терапию. Перораль-

ный Навельбин был дозирован в режиме

60 мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели

на фоне терапии трастузумабом в 3-не-

дельном режиме. Эффективность ком-

бинации составила 68 % в общей популя-

ции больных и 82 % – у больных, ранее

не получавших химиотерапии. Время до

прогрессирования – 9 и 10 месяцев в об-

щей группе и в 1-й линии лечения соот-

ветственно. При медиане наблюдения в

20 месяцев медиана выживаемости не

достигнута. Токсический профиль харак-

теризовался преимущественно развити-

ем побочных эффектов II–III степени.

Из осложнений IV степени отмечено

только развитие нейтропении (10 %), что

не являлось жизнеугрожающим. 

В 2007 г. доложены первые результаты

исследования эффективности триплет-

ной комбинации (NVBoХН) перораль-

ного Навельбина (NVBo), капецитабина

(X) и трастузумаба (H) в 1-й линии лече-

ния в группе HER2-позитивных боль-

ных мРМЖ [14]. На момент публикации

в исследование были включены 34 боль-

ных, которые получали химиотерапию в

режиме: Навельбин 60 мг/м2 (цикл 1),

затем повышение дозы до 80 мг/м2

(в случае благоприятной переноси-

мости) в 1-й и 8-й дни, капецитабин

2000 мг/м2/сут в 1–14-й дни каждые 

3 недели на фоне терапии трастузумабом

в еженедельном режиме. Токсический

профиль комбинации (III–IV степени)

включал: нейтропению – 65 %, диа-

рею – 12, фебрильную нейтропению – 9, 

рвоту – 9, ЛПС – 9, астению – 9 %, сни-

жение фракции выброса левого желу-

дочка – 6 %, стоматит – 3, тошноту – 3 и

запоры – 3 %. Повышение дозы Навель-

бина до 80 мг/м2 выполнено у 91 % боль-

ных. Эффективность лечения составила

71 % (ПР – 13 %, ЧР – 58 %); контроля

над болезнью (ПР + ЧР + стабилизация

болезни – более 6 месяцев) удалось до-

стичь в 84 % случаев. Данных о безреци-

дивной и общей выживаемости на мо-

мент публикации не получено. Таким

образом, комбинация перорального На-

вельбина с трастузумабом в группе

HER2-позитивных больных мРМЖ по-

казала высокую эффективность в каче-

стве 1-й линии лечения после адъювант-

ной химиотерапии, включавшей антра-

циклины и таксаны, на фоне благопри-

ятного токсического профиля и сохра-

нения качества жизни больных. 

С учетом высокой эффективности

комбинации трастузумаба с Навельби-

ном или доцетакселом большой интерес

представляет изучение триплетной ком-

бинации этих препаратов. В 2008 г. доло-

жены результаты двух рандомизирован-

ных исследований II фазы, в которых

была изучена эффективность комбина-

ции Навельбин/доцетаксел/трастузумаб

в группе HER2-позитивных больных

мРМЖ в качестве 1-й линии лечения 

[15, 16]. В исследование Peacock N. и со-

авт. были включены 60 пациенток, кото-

рые получали химиотерапию в режиме:

доцетаксел 30 мг/м2 и Навельбин 

25 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й дни

каждые 3 недели на фоне терапии трасту-

зумабом в еженедельном режиме. В ис-

следование Kash J. и соавт. были включе-

ны 76 больных, получавших химиотера-

пию с включением Навельбина, доцета-

ксела и трастузумаба на фоне терапии

филграстимом. Эффективность комби-

нации (ПР + ЧР) в этих исследованиях

составила 68 и 71 % соответственно. 

В исследовании Peacock N. и соавт. ме-

диана времени до прогрессирования и

Таблица Токсический профиль пероральной комбинации Навельбина с

капецитабином (n = 55)

Токсический профиль, степень

токсичности III–IV, %

Навельбин 80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни,

капецитабин 2000 мг/м2/сут в 1–14-й

дни каждые 3 недели

Гематологическая токсичность: 
- нейтропения
- фебрильная нейтропения
- анемия
- тромбоцитопения

49,0
5,6
3,8

1,9 (только III степени)

Негематологическая токсичность:
- тошнота/рвота
- диарея
- стоматит
- ЛПС
- алопеция

3,7/9,3
3,7 (только III степени)

7,5
3,7 (только III степени)

16,7 – I степень/9,3 – II степени 
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общая выживаемость составили 11,3 и 39,1,

а в исследовании Kash J. и соавт. – 19,0 и

39,0 месяцев соответственно. В обоих ис-

следованиях наиболее частыми осложне-

ниями III–IV степени были нейтропе-

ния, астения, миалгия и гипергликемия. 

Таким образом, Навельбин является

хорошей альтернативой таксанам и вы-

сокоэффективным препаратом для лече-

ния мРМЖ. 

Немелкоклеточный рак легкого

Заболеваемость раком легкого – веду-

щей причиной онкологической смерт-

ности, составляет 12 % от всех злокаче-

ственных опухолей. Химиотерапия при

мНМРЛ показала свою эффективность

по сравнению с сопутствующей терапи-

ей. Стандартом химиотерапии в лечении

мНМРЛ являются препараты из группы

производных платины (цисплатин, кар-

боплатин) в комбинации с Навельби-

ном, гемцитабином или таксанами. Эф-

фективность этих комбинаций составля-

ет около 20 % с медианой выживаемости,

равной 8 месяцам в группе больных с

удовлетворительным общим статусом

(ECOG – Eastern Cooperative Oncology

Group 0–1). 

Навельбин в терапии мНМРЛ
Навельбин в моно- и комбинирован-

ной с цисплатином терапии зарегистри-

рован FDA (Food and Drug Administra-

tion) в качестве 1-й линии лечения боль-

ных НМРЛ III и IV стадий. 

В 2007 г. доложены результаты иссле-

дования III фазы (n = 159), в котором

проведено сравнение эффективности и

токсического профиля комбинации цис-

платина с Навельбином или комбинации

цисплатина с гемцитабином в 1-й линии

лечения больных мНМРЛ IV стадии 

[17]. Согласно полученным данным, оба 

режима – гемцитабин/цисплатин и 

Навельбин/цисплатин – характеризова-

лись сходной эффективностью (43,3 и

36,1 %), медианой времени до прогрес-

сирования (25,3 и 21,1 недели) и меди-

аной общей выживаемости (43,6 и 33,1

недели). 

Навельбин для перорального приема 

в монотерапии впервые изучен в 1995 г. в

исследовании II фазы (Навельбин 100

мг/м2 в 1-й день еженедельно), в котором

приняли участие 165 больных НМРЛ 

IV стадии [18]. Эффективность режима

составила 14,5 % с медианой времени до

прогрессирования 9 недель, общей вы-

живаемостью 29 недель и годичной вы-

живаемостью 22 %. Из осложнений

III–IV степени наблюдалась нейтропе-

ния в 40 % случаев, из осложнений I–II

степени – тошнота, рвота, диарея и сто-

матит. 

В исследование Abratt R. и соавт. были

включены 56 больных мНМРЛ, которые

получили в 1-й линии лечения 4 цикла

химиотерапии в режиме: Навельбин 60

мг/м2 перорально в 1-й, 8-й и 15-й дни

(1-й цикл), затем 80 мг/м2 в 1-й, 8-й и 

15-й дни (2–4-й циклы в отсутствие ней-

тропении III–IV степеней), карбоплатин

AUC 5 внутривенно в 1-й день каждые 

3 недели. В последующем больные полу-

чали пероральный Навельбин в моноте-

рапии в дозе 60 мг/м2 первые  три прие-

ма, затем 80 мг/м2 до прогрессирования

болезни [19]. Эффективность режима со-

ставила 17,9 % (ЧР опухоли), стабилиза-

ция болезни достигнута у 53,6 % боль-

ных. Медианы безрецидивной и общей

выживаемости составили 4,3 и 9,7 меся-

ца соответственно. Из осложнений

III–IV степени при указанных режимах

отмечены: нейтропения – 23,2/44,6 %

больных, тромбоцитопения – 16,1/1,8,

анемия – 19,6/3,6, тошнота – 7,1/0,0 и

диарея – 5,4/0,0 % больных. 

Эффективность и безопасность ком-

бинации карбоплатина с Навельбином

была изучена в двух рандомизирован-

ных исследованиях II фазы. В исследо-

вании O'Brien M.E. и соавт. больные 

(n = 52) получали химиотерапию в ре-

жиме: карбоплатин AUC 5 и Навельбин

25 мг/м2 внутривенно в 1-й день, На-

вельбин 60 мг/м2 перорально на 8-й

день каждые 3 недели [20]. Эффектив-

ность лечения составила 15,4 % (ЧР –

15,4 %, ПР – 0,0 %), что в совокупности

со стабилизацией болезни составило

78,9 %. Медиана времени до прогресси-

рования и медиана выживаемости со-

ставили 5,1 и 9,3 месяца соответствен-

но. Наиболее частыми проявлениями

гематологической токсичности III–IV

степени были: нейтропения – 39,0 %,

тромбоцитопения – 2,0, анемия – 3,0 и

фебрильная нейтропения – 0,5 %. 

В исследовании III фазы GLOB-3 про-

ведено сравнение эффективности, безо-

пасности и влияния на качество жизни

больных мНМРЛ химиотерапии с вклю-

чением цисплатина/Навельбина (перо-

ральная и внутривенная форма) или цис-

платина/доцетаксела. После рандомиза-

ции 390 больных мНМРЛ, ранее не полу-

чавших химиотерапию, распределялись

в две лечебные группы. В группе А боль-

ные получали химиотерапию в режиме:

цисплатин 80 мг/м2 и Навельбин 

30 мг/м2 внутривенно в 1-й день, На-

вельбин 80 мг/м2 перорально на 8-й день

каждые 3 недели, а в группе Б: цисплатин

75 мг/м2 и доцетаксел 75 мг/м2 внутри-

венно в 1-й день каждые 3 недели. 

Медиана времени до прогрессирования

составила 3,2 и 4,1, медиана выживаемо-

сти – 9,9 и 9,8 месяца, эффективность –

27,4 и 27,2 % в группах А и Б соответ-

ственно. Оба режима характеризовались

благоприятным токсическим профилем

и минимальным ухудшением качества

жизни больных. 

Эффективность пероральной формы

Навельбина также была изучена в ком-

бинации с гемцитабином (6 циклов в ре-

жиме: гемцитабин 1000 мг/м2 внутривен-

но в 1-й день, Навельбин 60 мг/м2 перо-

рально в 1-й и 8-й дни каждые 3 недели).

В исследование Firvida J. и соавт. [21] бы-

ли включены 43 больных мНМРЛ, ранее

не получавших химиотерапию. Эффек-

тивность описанного режима составила

40 % (ЧР опухоли), стабилизации болез-

ни удалось достичь у 20 % больных. Ме-

диана времени до прогрессирования и

общая выживаемость составили 4,6 и 

9,3 месяца соответственно. Основными

осложнениями III–IV степени были

нейтропения – 9,3 %, анемия – 9,3, асте-

ния – 6,9 и тошнота – 6,9 %. 

Навельбин в адъювантной терапии 
немелкоклеточного рака легкого
Несмотря на радикально выполнен-

ную операцию, 40 % больных НМРЛ 

I стадии, 60 % – II и 75 % – IIIА стадии

погибают от прогрессирования заболева-

ния в течение первых пяти лет. Прове-

денный в 1995 г. мета-анализ пока-

зал незначительное (5 %) увеличение 

5-летней выживаемости при исполь-

зовании в адъювантном режиме циспла-

тина по сравнению с контрольной груп-

пой наблюдения. В исследовании

CALGB-9633 при использовании в адъ-

ювантной терапии карбоплатина с па-

клитакселом в группе больных IB стадии

НМРЛ удалось достичь увеличения 
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4-летней выживаемости на 12 %. В связи

с этим большой интерес представляет

изучение эффективности Навельбина в

адъювантной терапии НМРЛ. 

В исследование ANITA (Adjuvant Na-

velbine International Trialist Association)

были включены 840 больных НМРЛ

IB–IIIA стадий, которые после рандоми-

зации распределялись в группу наблюде-

ния (n = 433) или лечебную группу (n =

407) Больные лечебной группы получали

комбинацию Навельбин 30 мг/м2 в 1-й,

8-й, 15-й и 22-й дни каждые 4 недели

(максимальное число введений – 16) 

и цисплатин 100 мг/м2 в 1-й, 29-й, 57-й 

и 85-й дни [22]. Медиана выживаемости

при медиане наблюдения 76,0 месяцев

составила 65,7 в лечебной и 47,3 месяца в

контрольной группах. В лечебной группе

удалось достичь увеличения 5-летней

выживаемости на 8,6 %. Токсический

профиль в лечебной группе характеризо-

вался развитием нейтропении – 92 %,

анемии – 78, тошноты/рвоты – 80, асте-

нии – 82, анорексии – 71 и алопеции –

57 %. 

Эффективность адъювантной химио-

терапии с включением Навельбина и

цисплатина также оценена в исследова-

нии Winton T. и соавт. [23], в котором

приняли участие 482 больных IB–II ста-

диями НМРЛ. В лечебной группе (n =

242) после радикально выполненной

операции пациенты получили четыре

курса химиотерапии в режиме: циспла-

тин 50 мг/м2 в 1-й и 8-й дни каждые 4 не-

дели, Навельбин 25 мг/м2 в 1-й день

еженедельно в течение 16 недель. В ре-

зультате в лечебной группе удалось до-

стичь значительного увеличения общей

выживаемости (медиана – 94 и 73 меся-

ца в лечебной и контрольной группах

соответственно; р = 0,04), безрецидив-

ной выживаемости (медиана не достиг-

нута и через 46,7 месяца; р < 0,001) и 

5-летней выживаемости (69 и 54 % соот-

ветственно; р = 0,03). Из осложнений

III–IV степени отмечены: нейтропе-

ния – 73 %, астения – 15, анорексия 

и тошнота – по 10, фебрильная нейтро-

пения – 7 и анемия – 7 %. 

Заключение

В заключение следует подчеркнуть,

что активное внедрение в клиническую

практику пероральной формы Навель-

бина значительно расширяет возможно-

сти онкологов при лечении больных

мРМЖ и НМРЛ. Благоприятный токси-

ческий профиль позволяет использовать

Навельбин в комбинации со многими

классическими цитостатиками, что осо-

бенно важно с учетом потенциальной те-

рапевтической эффективности препара-

та и его минимального влияния на каче-

ство жизни больных. 
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