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I. Введение
Ежегодно в Российской Федерации 

рак легкого (РЛ) выявляется у более 
чем 52 тысяч человек и более 51 ты-
сячи наших соотечественников по-
гибает от этой патологии [1, 2]. 70 % 
пациентов в момент установления диа-
гноза имеют уже III или IV стадию 
заболевания, а в течение первого года 
по-прежнему умирает около половины 
больных [1, 2]. По данным мировой 
статистики за 2018 год в структуре 
смертности у мужчин доля РЛ более 
чем в два раза превосходит следу-
ющую нозологию и достигает 22 %, 
то есть каждый пятый пациент, погиб-
ший от злокачественной опухоли, уми-
рает именно от РЛ. Однако и у жен-
щин мировая статистика за последние 
годы значительно изменилась: если 
в структуре заболеваемости РЛ зани-
мает только третье место, в два раза 
уступая раку молочной железы (8,4 
и 24,2 % соответственно), то в струк-
туре смертности РЛ (13,8 %) вплотную 
приближается к первому месту, ко-
торое пока еще рак молочной железы 
удерживает (15,0 %) [3]. Подавляющее 
большинство случаев РЛ (более 80 %) 
относится к немелкоклеточному гисто-
логическому типу (НМРЛ).

Современная системная терапия 
распространенного НМРЛ включает 
в себя три направления: традицион-
ные цитостатики, таргетные препа-
раты и иммунотерапию (ингибито-
ры контрольных точек иммуните-
та). В современных условиях выбор 
оптимальной лечебной стратегии 
для каждого конкретного пациента 
осуществляется в результате пер-
сонализации и предусматривает 
определение гистологического под-
типа НМРЛ, выявление драйверных 
мутаций и определение экспрессии 
PD-L1 [4, 5].

Основой современного систем-
ного лечения распространенного 
НМРЛ с драйверными мутациями 
считается таргетная терапия, однако 
в количественном отношении доля 
таких пациентов невелика: частота 
встречаемости мутаций значительно 
варьирует в зависимости от региона, 
и подавляющее большинство боль-
ных европейской популяции не име-
ет мишеней, пригодных для ее на-
значения. Кроме того, драйверные 
мутации выявляются в группе аде-
нокарцин, тогда как по данным Рос-
сийского исследования EPICLINLung 

[6] более половины (54 %) случаев 
заболевания НМРЛ в РФ относятся 
к плоскоклеточному гистологиче-
скому варианту. Наконец, в процессе 
таргетной терапии развивается рези-
стентность, которая приводит к про-
грессированию болезни и переводу 
больных (при отсутствии других оп-
ций для персонализированного под-
хода) на традиционные цитостатики.

Настоящей революцией в лече-
нии распространенного НМРЛ стала 
иммунотерапия (ИТ). Около 30 % 
пациентов имеют высокий (≥ 50 %) 
уровень экспрессии PD-L1 на опухо-
левых клетках, и в этой подгруппе 
в первой линии лечения пембролизу-
маб превосходит платиновый дуплет 
по всем показателям эффективности 
[7, 8]. Однако медиана выживаемо-
сти без прогрессирования (ВБП) 
в группе иммунотерапии в этой 
специально отобранной популяции 
пациентов составляет 10,3 мес., а при 
прогрессировании следующей ли-
нией лечения (что вполне очевидно) 
становится ХТ [9]. При неплоскокле-
точном НМРЛ с любым уровнем экс-
прессии PD-L1 возможно назначение 
химиоиммунотерапии в 1-й линии 
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с последующим переходом на ХТ 
во 2-й линии. И, наконец, у больных 
с плоскоклеточным НМРЛ и низким 
(< 50 %) уровнем экспрессии PD-L1 
платиновый дуплет продолжает 
оставаться стандартом первой ли-
нии лечения.

Таким образом, все больные с рас-
пространенным НМРЛ, независимо 
от наличия или отсутствия драйвер-
ной мутации, а также уровня экс-
прессии PD-L1, в той или иной линии 
должны получить стандартную ХТ, 
которая продолжает оставаться 
важнейшей лечебной опцией. Кро-
ме того, ХТ широко используется 
в адъювантной терапии НМРЛ. Вы-
бор оптимального режима основан 
на учете многих факторов, включая 
гистологический вариант, общее со-
стояние пациента, а также профиль 
токсичности входящих в схему ци-
тостатиков.

II. Винорелбин в адъювантной 
терапии НМРЛ

Адъювантная ХТ после радикаль-
ной операции проводится начиная 
с IB (при наличии факторов риска) 
стадии НМРЛ и улучшает показатели 
безрецидивной и общей выживаемо-
сти (БРВ и ОВ) [10–17]. Предпочти-
тельным является использование пла-
тиносодержащих дуплетов, важным 
условиям эффективности остается 
соблюдение дозового режима и ин-
тервалов между циклами, которые 
зависят в том числе от токсичности 
выбранной схемы.

В рандомизировнном клиниче-
ском исследовании (РКИ) III фазы 
ANITA [18] сравнили наблюдение 
(n = 433) и четыре цикла адъювант-
ной химиотерапии комбинацией ви-
норелбина по 30 мг/м2 еженедельно 
16 недель c цисплатином 100 мг/м2 

раз в 4 недели четыре цикла (n = 
407). Включались пациенты с IB, 
II и IIIA стадиями из 101 центра 
в 14 странах. Послеоперационная 
лучевая терапия не являлась обя-
зательной и проводилась в соответ-
ствии с правилами каждого центра. 
Первичной конечной точкой была 
ОВ. При медиане наблюдения 76 
месяцев (от 43 до 116 месяцев) ме-
диана ОВ в группе ХТ составила 
65,7 месяца (95 % ДИ: 47,9–88,5); 
в группе наблюдения — ​43,7 месяца 
(35,7–52,3). Проведение адъювант-
ной ХТ достоверно снижало риск 
смерти по сравнению с контролем: 
отношение риска (ОР) = 0,80 [95 % 
ДИ 0,66–0,96]; p = 0,017. Пятилетняя 
ОВ в группе ХТ была выше на 8,6 %, 
такие же различия отмечены при 
оценке 7-летней ОВ (выигрыш 
в группе ХТ +8,4 %). Нежелательные 
явления, связанные с ХТ, включали 
нейтропению у 335 (92 %) пациен-
тов, фебрильную нейтрропению у 34 
(9 %); было зарегистрировано семь 
(2 %) токсических смертей. Таким 
образом, адъювантная ХТ комби-
нацией цисплатина и винорелбина 
достоверно увеличила ОВ и снизила 
риск смерти у радикально проопе-
рированных больных НМРЛ.

Еще в  одном исследовании 
JBR‑10 [19] оценили эффективность 
комбинации цисплатин/винорелбин 
при I и II стадиях НМРЛ (T2NoMo n = 
219, II стадия n = 263). Отмечены пре-
имущества адъювантной ХТ в отно-
шении безрецидивной выживаемости 
(БРВ): ОР = 0,73; 95 % ДИ: 0,55–0,97; 
р = 0,03, а также ОВ (ОР = 0,78; 95 % 
ДИ: 0,69–0,97, р = 0,04). Подгруппо-
вой анализ показал, что выигрыш 
ограничен подгруппой со II стадией 
(ОР = 0,68; 95 % ДИ: 0,5–0,92; р = 0,01), 
при IB стадии выигрыша не отмечено 
(ОР = 1,03; 95 % ДИ: 0,7–1,529; р = 0,87).

Пять рандомизированных кли-
нических исследований (IALT, JBR, 
ANITA, LACE и LACE-NAVEL-
BINE), в которых оценивалась роль 
цисплатина и винорелбина в адъю-
вантной ХТ НМРЛ, были объеди-
нены в мета-анализ [20]. Показано 
преимущество в ОВ на фоне адъю-
вантной терапии с винорелбином: 
абсолютный выигрыш в 5-летней 
ОВ зависел от распространенности 
процесса и составил для I стадии 
1,8 %, для II стадии — ​11,6 % и для III 
стадии — ​14,7 %. При анализе всех 
включенных в мета-анализ пациен-
тов различия в ОВ увеличивались 
с увеличением времени наблюдения: 
показатели 3-летней ОВ составили 
57,5 и 64,1 % для подгрупп наблю-
дения и адъювантной ХТ комбина-
цией винорелбина с цисплатином 
соответственно, 5-летней ОВ — ​46,1 
и 55,0 % соответственно.

Необходимость проведения вну-
тривенных инфузий накладывает 
определенные ограничения, связан-
ные с необходимостью регулярных 
визитов к онкологу-химиотерапевту 
для проведения инвазивной проце-
дуры, что приводит к ухудшению 
качества жизни пациентов. С этих по-
зиций существенные преимущества 
имеют пероральные формы цитоста-
тиков, которые позволяют больным 
вести обычный образ жизни. В ис-
следованиях II фазы была изучена 
эффективность перорального вино-
релбина в адъювантной ХТ НМРЛ. 
Так, в исследование Kolek et al. [21] 
включено 154 пациента с Ib, IIa, IIb 
и IIIA стадиями плоскоклеточного 
(60 %) и неплоскоклеточного (40 %) 
НМРЛ. Показатель 5-летней выжи-
ваемости составил 55 %, нейтропе-
ния 3–4-й степени зарегистрирована 
в 16,8 циклах, однако случаев фе-
брильной ненйтропении не отмечено. 
В исследовании Engel-Riedel et al. [22] 
152 пациента получили адъювантную 
ХТ с пероральным винорелбином. 
5-летняя ОВ достигла 64 %, нейтропе-
ния любой степени отмечалась у 28 % 
пациентов.

Интересная стратегия адъювант-
ной терапии НМРЛ была изучена 
в исследовании Kolek et al. [23]: по-
сле внутривенной инфузии карбо-
платина и винорелбина в 1-й день 

Таблица 1
Адъювантная терапия винорелбином с цисплатином в сравнении с наблюдением: ОВ 

в исследовании ANITA

n = 840
Стадия IB, II, IIIA

VNR + CDDP
(n = 407)

Наблюдение
(n = 433)

Медиана выживаемости 65,7 mo 43,7 mo

2-летняя выживаемость 67,9 % 62,8 %

5-летняя выживаемость 51,2 % 42,6 %

7-летняя выживаемость 45.,2 % 36,8 %
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каждого цикла переходили на пе-
роральный винорелбин в дозе 60 мг/
м2 на 8-й день, циклы проводили 
каждые 3 недели. IB, IIA, IIB и IIIA 
стадия отмечены в 26, 11, 30 и 33 % 
случаев соответственно. Четыре 
цикла лечения завершили 84 % па-
циентов, при медиане наблюдения 
4,73 года медиана БРВ составила 
4,43 года, медиана ОВ — ​5,9 года, 
3-летняя ОВ — ​70,3 %, 5-летняя 
ОВ — ​56,2 %. При непрямом сравне-
нии показатели выживаемости были 
схожими с исследованием LACE Pi-
gnon et al. [20]. Ретроспективный 
анализ результатов адъювантной 
ХТ на основе перорального вино-
релбина показал достоверные пре-
имущества по сравнению с другими 
режимами ХТ: медиана ОВ состави-
ла 4,47 против 2,76 года, ОР = 0,575 
[0,339–0,974], p = 0,0368 [24].

Таким образом, винорелбин в про-
граммах комбинированной адъювант-
ной терапии улучшает выживае-
мость больных НМРЛ, а пероральная 
форма препарата может успешно 
заменить внутривенные введения 
цитостатика.

III. Винорелбин в программах 
химиолучевой терапии 
местнораспространенного НМРЛ

Химиолучевая терапия увеличива-
ет продолжительность жизни больных 
местнораспространенным (неопера-
бельным) НМРЛ. Одновременная 
химиолучевая терапия обеспечивает 
лучшие показатели выживаемости 
по сравнению с последовательной, од-
нако она более токсична и рекоменду-
ется только для больных в хорошем 
и удовлетворительном общем состо-
янии (с ECOG 0–1). Если по какой-
либо причине одновременная ХТ-ЛТ 
невозможна, последовательная тера-
пия и радикальная лучевая терапия 
могут рассматриваться как целесоо-
бразная и эффективная альтернатива. 
При отсутствии противопоказаний 
оптимальным вариантом для химиоте-
рапии, комбинируемой с облучением, 
являются препараты платины. В боль-
шинстве сравнительных исследова-
ний одновременной химиолучевой 
использовали цисплатин + этопозид 
или цисплатин + винорелбин (включая 
пероральную форму препарата), кото-
рые обеспечивали высокие показатели 

объективного ответа и выживаемо-
сти [25, 26, 27, 28]. По эффективности 
комбинации с винорелбином были 
сопоставимы с комбинациями с это-
позидом, но отличались существенно 
лучшей переносимостью: общая ча-
стота нежелательных явлений (НЯ) 
3–4-й степени составила 19,4 против 
62,6 % (р < 0,001), анемии — ​0,0 про-
тив 3,8 % (р = 0,005), нейтропении — ​
2,5 против 8,4 % (р = 0,008), тромбо-
цитопении — ​0,0 против 4,6 % (р = 
0,002), эзофагита — ​0,4 против 9,2 % 
(р < 0,001) [29].
Таким образом, применение ви-

норелбина в капсулах в программах 
химиолучевой терапии обеспечивает 
высокие показатели эффективности 
и характеризуется хорошей пере-
носимостью лечения.

IV. Винорелбин в капсулах в хи-
миотерапии местнораспростра-
ненного / метастатического НМРЛ

IV.1. Комбинированные режимы
Комбинации на основе платино-

вого производного являются стандар-

Рисунок 1.
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том ХТ распространенного НМРЛ, 
а дуплеты с винорелбином не усту-
пают по показателям выживаемости 
другим комбинированным режимам 
с включением пеметрекседа, таксанов 
или гемцитабина. Так, в исследовании 
FRAME [30] сравнили эффективность 
различных платиновых дуплетов в 1-й 
линии ХТ НМРЛ. При любом гистоло-
гическом подтипе комбинация вино-
релбина с препаратом платины (n = 
300) обеспечила медиану ОВ 10,7 меся-
ца и медиану ВБП 5,6 месяца; комби-
нация таксана с препаратом платины 
(n = 295) — ​медиану ОВ 9,1 месяца 
и медиану ВБП 5,5 месяца, комбина-
ция гемцитабина с препаратом плати-
ны (n = 360) — ​медиану ОВ 10,7 месяца 
и медиану ВБП 5,6 месяца. При не-
плоскоклеточном НМРЛ комбинация 
винорелбина с платиной не уступает 
по показателям выживаемости комби-
нации пеметрекседа с платиной: меди-
аны ОВ составляют 10,1 и 10,6 месяца 
соответственно, медианы ВБП — ​5,3 
и 5,6 месяца соответственно, рис. 1. 
Анализ базы данных SWOG (иссле-
дования S 9806, S 0003 и S 9308 рукав 
цисплатин + винорелбин) показал, что 
эффективность терапии на основе ви-
норелбина или таксанов не зависит 
от гистологии: медианы ВБП при пло-
скоклеточном и неплоскоклеточном 
НМРЛ были одинаковыми и состави-
ли 4,5 и 4,3 года, медианы ОВ — ​8,4 
и 8,5 года соответственно [31].
Таким образом, комбинация ви-

норелбина с производным платины 
может с успехом использоваться 
при любом гистологическом подтипе 
НМРЛ.

В различных программах ХТ 
распространенного НМРЛ оценили 
возможность применения перораль-

ной формы винорелбина. Так, в ис-
следование 2 фазы De Lena et al. [32] 
было включено 56 пациентов (по-
пуляция для оценки эффективно-
сти — ​49), которым проводили ХТ 
комбинацией цисплатина по 80 мг/
м2 день 1-й каждые 3 недели с пе-
роральным винорелбином день 1-й 
и 8-й каждые 3 недели. Использо-
вали стандартный режим дозирова-
ния винорелбина в капсулах: первые 
три приема по 60 мг/м2 с оценкой 
переносимости и последующим 
решением вопроса о увеличении 
разовой дозы препарата до 80 мг/м2. 
При отсутствии прогресcирования 
после четырех циклов лечения 
пациенты переходили на поддер-
живающую моноХТ пероральным 
винорелбином. В целом частота объ-
ективного ответа (ЧОО) составила 
26,5 %, контроль заболевания (КЗ), 
включающий объективные ответы 
и стабилизацию — ​71,4 %, медиана 
ВБП — ​4,2 месяца, медиана ОВ — ​
10 месяцев с однолетней выжива-
емостью 42,6 %. Режим отличался 
хорошей переносимостью: на этапе 
комбинированной ХТ нейтропения 
3–4-й степени отмечена в 32,6 %, 
на этапе «поддержки» — ​в 20 %, 
фебрильная нейтропения — ​в 8,9 
и 1,8 % соответственно; анемия 3–4-
й степени — ​в 7,3 и 0 %, перифери-
ческая полинейропатия — ​в 1,8 % 
(только 3-й степени) и 0 %, утомля-
емость — ​в 12,5 и 4,0 % (только 3-й 
степени) соответственно, случаев 
диареи 3–4-й степени не наблюдали.

В РКИ III фазы GLOB 3 [33] 
сравнили комбинацию цисплатина 
с винорелбином и цисплатина с доце-
такселом в 1-й линии терапии распро-
страненного НМРЛ. Использовали 
стандартные режимы лечения:

•	 внутривенную инфузию циспла-
тина 80  мг/м2 и  винорелбина 
30 мг/м2 в 1-й день плюс перораль-
ный винорелбин 80 мг/м2 на 8-й 
день каждого 3-недельного цик-
ла (первый цикл — ​винорелбин 
25 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
плюс пероральный винорелбин 
60 мг/м2 на 8-й день с оценкой 
токсичности);

•	 цисплатин 75 мг/м2 плюс доце-
таксел 75 мг/м2 каждые 3 недели.

•	 Всего проводили до шести циклов 
ХТ, эскалация дозы винорелби-
на выполнена у 71 % пациентов. 
Результаты исследования пред-
ставлены в табл. 2, существен-
ных различий в показателях ЧОО 
и  выживаемости не  отмечено, 
профиль токсичности различался: 
при использовании комбинаций 
винорелбина и доцетаксела ней-
тропения 3–4-й степени зареги-
стрирована в 52,7 и 56,6 % соот-
ветственно, диарея в 2,1 и 5,8 %, 
алопеция в 35,3 и 58,1 %, ней-
ропатия 1–2-й степени — ​в 10,5 
и 15,7 % соответственно.

Для неплоскоклеточного НМРЛ 
одним из вариантом выбора ХТ яв-
ляется пеметрексед, который превос-
ходит по эффективности гемцитабин 
при этом гистологическом подтипе. 
В рандомизированном исследова-
нии II фазы NAVOTRIAL 1 сравнили 
пероральный винорелбин (в комби-
нации с цисплатином) и пеметрек-
сед (также с цисплатином) в первой 
линии терапии распространенно-
го неплоскоклеточного НМРЛ [34, 
35]. Включено 153 пациента с IIIB/
IV стадиями заболевания, исполь-
зованы стандартные режимы до-
зирования: пеметрексед 500 мг/м2 
и цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день 
3-недельного цикла (группа А, n = 
51) или пероральный винорелбин 
80 мг/м2 в 1-й и 8-й дни (первый цикл 
60 мг/м2) и цисплатин 80 мг/м2 в 1-й 
день 3-недельного цикла (группа В, 
n = 102, рандомизация 2:1). После 
четырех циклов комбинированной 
ХТ пациенты без прогрессирования 
заболевания переводились на под-
держивающее лечение одним пре-
паратом (или пеметрекседом, или 
пероральным винорелбином). ЧОО 

Таблица 2
Результаты РКИ 3 фазы GLOB 3: сравнение комбинаций цисплатин+винорелбин 

(внутривенно и пероральный) и цисплатин + доцетаксел при распространенном НМРЛ

GLOB3 Винорелбин
Цисплатин Доцетаксел Цисплатин P

Объективный ответ,% 27,4 % 27,2 % 0,97

КЗ,% 71,1 % 68,1 % 0,52

Медиана ОВ (мес.) 9,9 9,8 0,58

Медиана ВБП (мес.) 4,9 5,1 0,99

1-летняя ОВ 39,4 % 40,9 %
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в группе A составила 31,4 % (95 % 
ДИ: 19,1–45,9), в группе В — ​24,0 % 
(95 % ДИ: 16,0–33,6), контроль забо-
левания был одинаковым — ​76,5 % 
(95 % ДИ: 62,5–87,2) и 75,0 % (95 % 
ДИ: 65,3–83,1), как и медианы ВБП — ​
4,3 месяца (95 % ДИ: 3,8–5,6) и 4,2 
месяца (95 % ДИ: 3,6–4,7) и медианы 
ОВ — ​10,8 месяца (95 % ДИ: 7,0–16,4) 
и 10,2 месяца (95 % ДИ: 7,8–11,9) 
для групп А (с пеметрекседом) 
и В (с пероральным винорелбином) 
соответственно, рис. 2. Основным 
видом гематологической токсично-
сти 3–4-й степени была нейтропе-
ния, которая встречалась у 18,3 % 
пациентов в группе A и у 44,0 % 
пациентов в группе B, однако ча-
стота фебрильной нейтропении 
была одинаковой — ​по 2 % в каж-
дой группе. Авторы делают вывод 
о том, что эффективность перо-
рального винорелбина и цисплатина 
соответствует эффективности, 
достигнутой на стандартной ком-
бинации пеметрекседа и цисплатина, 
и характеризуется приемлемым про-
филем безопасности. Необходимо 
отметить, что в поддерживающей 
фазе лекарственная форма винорел-
бина (капсулы) позволила полностью 
исключить необходимость проведе-
ния инфузий.

IV.2. Вторая линия терапии
Прогрессирование после первой 

линии терапии ставит онкологов пе-
ред трудным выбором в отношении 
определения оптимальной последу-
ющей тактики. Поэтому в рандоми-
зированном исследовании II фазы 
сравнили эффективность и перено-
симость комбинаций паклитаксела 
с карбоплатином и винорелбина 
с карбоплатином у больных с НМРЛ, 
прогрессирующим после 1-й линии 
терапии с гемцитабином или доце-
такселом [36]. В исследование было 
включено 153 пациента, которые 
были рандомизированы на две груп-
пы. Первая получала паклитаксел 
в дозе 140 мг/м2 и карбоплатин AUC 3, 
вторая — ​винорельбин в капсулах 
в дозе 45 мг/м2 внутрь и карбопла-
тин AUC 3; оба препарата вводили 
в 1-й и 15-й дни курса. Общая частота 
ответов в группе 1 составила 18,6 % 
(95 % ДИ: 9,85–27,49 %); включая одну 

полную и 13 частичных регрессий 
опухоли, в группе 2–7,7 % (95 % ДИ: 
1,78–13,61 %), включая одну полную 
и пять частичных регрессий. Показа-
тели выживаемости не различались: 
медианы ВДП составили 3,5 и 3,07 
месяца, медианы ОВ — ​7,83 и 7,60 ме-
сяцев, одногодичная выживаемость — ​
34,4 и 34,6 % для комбинации па-
клитаксела и винорелбина соответ-
ственно. Химиотерапия была хорошо 
переносимой, нейтропения 3–4-й 
степени чаще отмечалась в группе 
паклитаксела по сравнению с вино-
релбином (20,0 и 12,8 %; р = 0,277), 
случаев фебрильной нейтропении 
не зарегистрировано, нейротоксич-
ность была более выраженной при 
применении паклитаксела, частота ее 
3–4-й степени составила 23,0 и 3,9 % 
соответственно; р = 0,001. Токсич-
ных смертей не наблюдалось. Таким 
образом, комбинация перорального 
винорелбина с карбоплатином во 2-й 
линии лечения не уступает по эф-
фективности паклитакселу с кар-
боплатином и имеет определенные 
преимущества по переносимости.

IV.3. Монотерапия, метрономные 
режимы дозирования

Определенная часть пациентов 
с распространенным НМРЛ не под-
ходит для комбинированной терапии 
с препаратами платины. Вариантом 
выбора в этой клинической ситуации 
является монотерапия неплатиновым 
препаратом. Одним из таких цитоста-
тиков является винорелбин, который 
имеет несомненные преимущества 
из-за возможности использования 
пероральной лекарственной формы, 
а также различных схем применения, 
включающих как стандартный еже-
недельный прием, так и разработан-
ные в последнее время метрономные 
режимы дозирования.

В однорукавном исследовании 
Gridelli et al. [37] 56 пациентов по-
жилого возраста (в среднем 74 года, 
от 70 до 82 лет) с распространенным 
НМРЛ получали монотерапию ви-
норелбином по 60 мг/м2 в неделю 
в течение первых трех недель, затем 
по 80 мг/м2 в неделю до прогресси-
рования болезни. Контроль роста 
опухоли составил 55 %, включая 
11 % частичных регрессий и 44 % 

длительных стабилизаций болезни, 
медиана ОВ — ​8,2 месяца Отмече-
на хорошая переносимость лечения, 
нейтропения 3–4-й степени заре-
гистрирована у 20 и 30 % больных, 
однако случай фебрильной нейтро-
пении был единственным (1 паци-
ент — ​2 %). Авторы делают вывод 
о том, что пероральный винорелбин 
является хорошей альтернативой 
внутривенному введению препарата 
как с точки зрения эффективности, 
так и переносимости.

В исследовании II фазы MOVE 
[38] 43 пациента пожилого и стар-
ческого возраста (> 70 лет, средний 
возраст 80 лет) с III–IV стадиями 
НМРЛ преимущественно плоскокле-
точной гистологии получали вино-
релбин в капсулах в метрономном 
режиме — ​по 50 мг три раза в неделю. 
Контроль роста опухоли оказался 
высоким и достиг 58,1 %: ЧОО со-
ставила 18,6 %, включая одну пол-
ную регрессию опухоли, еще в 39,5 % 
случаев отмечались стабилизации 
продолжительностью более 12 недель. 
Отмечена хорошая переносимость 
метрономного режима, показатели 
качества жизни, оцененные по опрос-
никам FACT-L v4, не снижались 
в процессе терапии.

В другом исследовании 82 паци-
ента старше 70 лет с ECOG 0–3 полу-
чали метрономные режимы винорел-
бина в капсулах (или по 20–30 мг че-
рез день, или 50 мг три раза в неделю) 
в 1-й линии терапии распространен-
ного НМРЛ (в анамнезе допускалась 
химиолучевая терапия) [39]. Медиана 
продолжительности лечения состави-
ла 15 недель (диапазон 1,3–144 неде-
ли), медиана ОВ — ​27 недель (от 1,3 
до 183 недель). Полиморфизмы гена 
MDR 1 2677G>T и 3435C>T не влияли 
на эффективность препарата.

В заключение нашего обзора не-
обходимо отметить, что химиотера-
пия продолжает играть важную роль 
в лечении больных с распространен-
ным НМРЛ. Комбинации винорел-
бина с препаратами платины могут 
использоваться на различных эта-
пах развития болезни и входят во все 
международные и отечественные ре-
комендации. Пероральная форма пре-
парата характеризуется не меньшей 
эффективностью при значительно 
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более удобном применении. Раз-
работанные метрономные режимы 
дозирования безопасны у пациен-
тов пожилого и старческого возраста 
с прогрессирующим НМРЛ и могут 
обеспечить длительный контроль 
роста опухоли.
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