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Рак молочной железы (РМЖ) остается основной 

причиной женской смертности от онкологиче-

ских болезней в мире. У 40% женщин с местно-

распространенным РМЖ возникают отдаленные метастазы 

[1]. Метастатический РМЖ (мРМЖ) – хронически текущее 

заболевание, и химиотерапия, наряду с эндокринотерапи-

ей, остается одним из основных методов его лечения. 

Препараты из группы таксанов включены в стандарты 

адъювантного и неоадъювантного лечения РМЖ и являют-

ся наиболее эффективными препаратами при лечении 

больных, имевших прогрессирование после антрацикли-

носодержащей терапии или противопоказания к антраци-

клинам. Повторное назначение таксанов часто остается 

эффективным методом и после их применения в адъюван-

те или при позитивном ответе в предшествующем лечении.

Стандартом применения традиционных таксанов 

является еженедельное введение паклитаксела в дозе

80 мг/м2 или доцетаксела 75–100 мг/м2 каждые 3 недели [2]. 

Недостаток традиционных таксанов  – необходимость 

наличия в лекарственной форме растворителя, что обу-

словлено гидрофобностью их молекулы (кремофор в 

паклитакселе и полисорбат-80 в доцетакселе). Раство-

ритель сам по себе усиливает токсичность (реакции 

гиперчувствительности, нейротоксичность, дополнитель-

ная миелосупрессия), приводит к необходимости приема 

кортикостероидов, назначение которых нежелательно 

при ряде сопутствующих заболеваний (сахарном диабе-

те, язве желудка и 12-перстной кишки, тяжелой гиперто-

нической болезни и др.), он может также ухудшать спо-

собность препарата, циркулирующего в крови, преодоле-

вать эндотелиальный барьер и накапливаться в опухоли, 

что уменьшает противоопухолевый эффект и увеличивает 

риск системной токсичности. В наб-паклитакселе пробле-

ма решена оптимальным способом: паклитаксел связан с 

человеческим альбумином, который является природным 

носителем гидрофобных молекул в нашем организме 

(гормонов, витаминов и т. д.). Проникновение комплекса 

альбумина и препарата в интерстиций опухоли через 

эндотелий облегчается альбумин-связывающей активно-

стью так называемого SPARC-протеина, гиперэкспрессия 

которого отмечается во многих типах опухолей, включая 

рак молочной железы (причем высокая экспрессия SPARC 

в опухоли ассоциируется с плохим прогнозом). В резуль-

тате  – улучшение фармакокинетических показателей и 

отсутствие необходимости назначения премедикации [3]. 

В исследованиях I фазы [4–6] изучили фармакокинетику 

и профиль токсичности режимов еженедельного введения и 

введений 1 раз в 3 недели; рекомендованные дозы  – от

100 до 150 мг/м2 при еженедельном введении (в зависимо-

сти от предшествующего лечения) и 300 мг/м2 (впослед-

ствии снижена до 260 мг) при введении 1 раз в 3 недели. 

Премедикация перед введением не рекомендована в связи 

с отсутствием в подавляющем большинстве случаев реак-

ций гиперчувствительности. Продемон стрирована дозоза-

висимая противоопухолевая активность, при этом достигну-

та значительно более выс окая максимально переносимая 

доза в сравнении с традиционным введением паклитаксела.

В двух наиболее представительных исследованиях 

проведено прямое сравнение наб-паклитаксела с тради-

ционными таксанами – паклитакселом и доцетакселом. 
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В исследовании III фазы, включавшем 460 женщин с 

мРМЖ, ранее не получавших таксаны (3/4 больных 

получили антрациклины, в т. ч. в адъювантном режиме; 

более половины получили как минимум 1 линию тера-

пии по поводу мРМЖ), сравнивалась эффективность 

терапии наб-паклитакселом 260 мг/м2 в/в 1 раз в 3 

недели без премедикации и терапии кремофор-содер-

жащим паклитакселом 175 мг/м2 в/в 1 раз в 3 недели со 

стандартной премедикацией кортикостероидами и 

антигистаминными препаратами [7]. При лечении наб-

паклитакселом установлено статистически значимое 

повышение объективного ответа (33% vs. 19%, p = 0,001; 

в первой линии 42% vs. 27%), более высокая выживае-

мость без прогрессирования (23 vs. 16,9 нед., p = 0,006), 

отмечена тенденция увеличения общей выживаемости в 

его пользу (65,0 vs. 55,7 нед., p = 0,046). Что касается 

важнейших показателей спектра токсичности, то ней-

тропения 4-й степени была реже при применении аль-

бумин-связанного паклитаксела в сравнении со стан-

дартным (9% vs. 22%), фебрильная нейтропения в обеих 

группах – менее 2%. Несмотря на отсутствие премедика-

ции при введении наб-паклитаксела, реакции гиперчув-

ствительности 1–2-й степени отмечены у <1% больных, 

не отмечено выраженных реакций, в то же время при 

введении кремофор-содержащего паклитаксела на 

фоне стандартной премедикации у 2% больных были 

реакции гиперчувствительности, в том числе у 5 боль-

ных – реакции гиперчувствительности 3-й степени.

Нейротоксичность отмечалась чаще при введении 

наб-паклитаксела, что вполне ожидаемо с учетом более 

высокой дозы паклитаксела, полученной пациентами: 

10% (24 больных) vs. 2% (5 больных) имели 3-ю степень 

периферической сенсорной полинейропатии. В то же 

время при прерывании лечения нейротоксичность наб-

паклитаксела, в отличие от таковой у стандартного 

паклитаксела, быстро регрессировала (медиана дли-

тельности регрессии до 1–2-й степени – 22 дня), таким 

образом, кратковременный перерыв в лечении с после-

дующим снижением дозы позволил нивелировать это 

осложнение. К 28-му дню после выявления 3-й степени 

полинейропатии число пациентов, у которых сохраня-

лась исходная (3-я) степень полинейропатии, было оди-

наковым в обеих группах лечения: 4 больных, получав-

ших наб-паклитаксел, и 4 – получавших традиционный 

паклитаксел.

В другом крупном исследовании II фазы, опублико-

ванном J. Gradishar с соавт. в 2007 г., 300 пациентов в 

первой линии лечения мРМЖ получили химиотерапию

в одном из 4 вариантов: (а) наб-паклитаксел 300 мг/м2

1 раз в 3 недели, (б) наб-паклитаксел еженедельно  –

по 100 мг/м2 в дни 1, 8, 15 каждые 4 недели или (в) по

150 мг/м2 в дни 1, 8, 15 каждые 4 недели и (г) доцетаксел 

100 мг/м2 1 раз в 3 недели [8]. 

Результаты лечения (по данным независимого пере-

смотра) представлены в таблице. Отмечена тенденция к 

более высокой частоте объективного эффекта и контроля 

болезни при еженедельных режимах наб-паклитаксела в 

сравнении с доцетакселом и наб-паклитакселом, вводи-

мым 1 раз в 3 недели; однако статистически эта разница 

была недостоверна. Риск прогрессирования заболевания 

был достоверно ниже при введении наб-паклитаксела 1 

раз в 3 недели и еженедельном введении 150 мг/м2 наб-

паклитаксела в сравнении с доцетакселом, при этом ста-

тистически значимой разницы при сравнении еженедель-

ных инфузий наб-паклитаксела в дозе 100 мг/м2 и доце-

таксела не отмечено; риск прогрессирования также сни-

жался при применении более высокой еженедельной 

дозы наб-паклитаксела в сравнении с дозой 100 мг/м2. 

Лечение доцетакселом осложнялось токсичностью 3–4-й 

степени значимо чаще, чем при терапии наб-

паклитакселом, вне зависимости от варианта его введе-

ния; значимо чаще отмечалась нейтропения 3–4-й степе-

ни, фебрильная нейтропения отмечена у 1% больных в 

трех группах наб-паклитаксела и у 8% больных, получав-

ших доцетаксел. Периферическая полинейропатия всех 

степеней встречалась с одинаковой частотой при лечении 

наб-паклитакселом и доцетакселом; 3-я степень полиней-

ропатии чаще отмечалась при введении наб-паклитаксела 

1 раз в 3 недели и при еженедельном введении наб-

паклитаксела в высокой дозе (150 мг/м2). И здесь опять 

следует отметить преимущество наб-паклитаксела по 

срокам регрессии периферической полинейропатии в 

Таблица.    Эффективность химиотерапии наб-паклитакселом в 3 дозовых режимах в сравнении с доцетакселом в пер-
вой линии лечения мРМЖ

Режим
Наб-паклитаксел 300 мг/м2 

каждые 3 недели
Наб-паклитаксел 100 мг/м2 

еженедельно
Наб-паклитаксел 150 мг/м2 

еженедельно
Доцетаксел 100 мг/м2

каждые 3 недели

ПР + ЧР, % 37 45 49 35

ПР + ЧР + СЗ, % 68 75 80 58

Медиана ВБП, мес. 11,0 12,8 12,9 7,5

ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, СЗ – стабилизация заболевания, ВБП – выживаемость без прогрессирования.

Недостаток традиционных таксанов – 
необходимость наличия в лекарственной
форме растворителя, что обусловлено 
гидрофобностью их молекулы (кремофор
в паклитакселе и полисорбат-80 в доцетакселе)
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сравнении с доцетакселом: медиана времени до улучше-

ния составила 16 дней в группе (а), 22 дня в группе (б),

23 дня в группе (в) и 41 день в группе доцетаксела (г).

Результаты этих исследований позволяют позициони-

ровать наб-паклитаксел как высокоэффективный препа-

рат первой линии химиотерапии мРМЖ с приемлемым 

спектром токсичности и как полноценную альтернативу 

традиционному применению паклитаксела и доцетаксела.

Изучаются комбинации наб-паклитаксела с другими 

препаратами; получены результаты и остаются открытыми 

целый ряд исследований II фазы, в которых препарат при-

меняется в комбинациях с гемцитабином, капецитабином, 

изучаются комбинации с таргетными препаратами при 

HER2-позитивном РМЖ (трастузумабом, лапатинибом), а 

также бевацизумабом. Казалось бы, логично применять 

наб-паклитаксел с препаратами, комбинация которых с 

традиционными таксанами к настоящему времени хорошо 

изучена. Однако здесь не все так просто – необходим точ-

ный подбор режима применения препарата и более под-

робные исследования. Характерным примером такого 

исследования может служить рандомизированное иссле-

дование III фазы CALGB 40502/NCCTG N063H – сравнение 

еженедельного паклитаксела с еженедельным наб-

паклитакселом или икзабепилоном в комбинации с бева-

цизумабом в первой линии химиотерапии рецидивирую-

щего или метастатического РМЖ [9]. Набор в группу лече-

ния с икзабепилоном был досрочно закрыт в связи с низ-

кой эффективностью по данным промежуточного анализа. 

Сравнение проводилось между группами, получавшими 

паклитаксел + бевацизумаб (267 больных) и наб-

паклитаксел + бевацизумаб (275 больных). Однако при 

оценке редукции доз было отмечено, что к началу 2-го 

цикла лечения доза наб-паклитаксела была снижена у 31% 

больных, к 3-му курсу снижение составило 45% (в сравне-

нии, соответственно, с 9% и 15% в группе стандартного 

паклитаксела), и только 28% больных получали полную 

дозу паклитаксела к началу 5-го цикла в сравнении с 76% 

больных, получавших полную дозу стандартного паклитак-

села в цикле 5. Очевидно, требовалась более тщательная 

подготовка к началу исследования с подбором адекватных 

доз наб-паклитаксела. Тем не менее в исследовании не 

получено статистически достоверной разницы по опухоле-

вому ответу (38% vs. 34%, ОР, 0,84, р = 0,33), выживаемости 

без прогрессирования (11 vs. 9,3 мес., ОР 1,2, 95% ДИ 

1,00–1,45, р = 0,054) и общей выживаемости (26,5 vs. 23,5 

мес. ОР 1,17, 95% ДИ 092–1,47, р = 0,20) в группах стан-

дартного паклитаксела и наб-паклитаксела. 

В качестве сравнения: в приведенном выше исследо-

вании J. Gradishar с соавт. 2005 г. [7], где сравнивали наб-

паклитаксел и паклитаксел, в исследуемых группах 94% и 

96% больных получили 90% планируемых в соответствии 

с протоколом доз, т.е. редукции препаратов были чрезвы-

чайно редкими.

Трижды негативный РМЖ характеризуется агрессив-

ным течением. Достижения в области его лечения пока 

недостаточны, и, естественно, продолжаются поиски опти-

мальных подходов к его терапии.

Хотя настоящая статья посвящена в основном лече-

нию мРМЖ, интерес представляют результаты рандоми-

зированного исследования III фазы GeparSepto-GBG 69, 

в котором более 1200 больных РМЖ получили неоадъю-

вантную химиотерапию наб-паклитакселом 150 мг/м2 с 

последующим переходом на 125 мг/м2 еженедельно или 

стандратным паклитакселом 80 мг/м2 еженедельно, 

всего 12 введений с последующей стандартной химио-

терапией эпирубицином и циклофосфаном, 4 курса. 

HER2-позитивные больные получали также трастузумаб 

и пертузумаб. У больных, получавших наб-паклитаксел, 

полная патологическая регрессия отмечалась досто-

верно чаще (38% vs. 29%, OШ 1,53, 95% ДИ 1,20–1,95,

р = 0,00065). Следует отметить, что при исследовании по 

подтипам РМЖ еще большее преимущество наб-

паклитаксела отмечено при трижды негативном РМЖ 

(48% vs. 26%). Частота побочных эффектов (>3 степени) 

была чаще при лечении наб-паклитакселом  – 26% vs. 

21%, р = 0,057 [10].

Данные этого неоадъювантного исследования, а также 

более высокая эффективность наб-паклитаксела в под-

группе трижды негативного РМЖ в упомянутом выше 

исследовании CALGB 40502/NCCTG N063H и ряд неболь-

ших позитивных исследований по применению наб-

паклитаксела при данном подтипе [11] позволяют ожи-

дать интересных результатов от идущих в настоящее 

время исследовательских работ в этой области. 

Для иллюстрации лечебной эффективности самостоя-

тельного применения наб-паклитаксела приводим соб-

ственные наблюдения. В нашей практике был отмечен 

пример высокой эффективности лечения наб-паклитак-

селом больной трижды негативым мРМЖ:

Больная А., 57 лет. Выявлен рак правой молочной 

железы Т3N1М0. При гистологическом исследовании  – 

рак неспецифического типа, 2-й степени злокачествен-

ности, рецептор-отрицательный, HER-2/neu отрицатель-

ный. Выполнена радикальная мастэктомия с послеопера-

ционной химиотерапией в режиме «циклофосфан + док-

сорубицин», всего 6 курсов. 

Через 3 года после операции выявлено метастатиче-

ское поражение надключичных лимфоузлов справа, лим-

фоузлов средостения, печени. Получена цитологическая 

верификация (при пункции надключичного лимфоузла). 

Опухолевая природа поражения надключичного лимфо-

узла подтверждена при цитологическом исследовании. 

В качестве первой линии проведена химиотерапия 

наб-паклитакселом 260 мг/м2 в/в капельно в течение 30 

минут каждые 3 недели без премедикации.

При прерывании лечения нейротоксичность
наб-паклитаксела, в отличие от таковой
у стандартного паклитаксела, быстро 
регрессировала (медиана длительности 
регрессии до 1–2-й степени – 22 дня), таким 
образом, кратковременный перерыв в лечении
с последующим снижением дозы позволил 
нивелировать это осложнение
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Лечение осложнялось: нейтропенией 3-й степени, воз-

никавшей на 8-й день курса и не сопровождавшейся 

инфекционными осложнениями; преходящими мышечно-

суставными болями 1-й степени после введения препара-

та, преходящей слабостью 1-й степени, а также сенсорной 

полинейропатией. Последняя впервые была отмечена 

после 2-го курса, 1-й степени выраженности, имела пре-

ходящий характер. После 7-го курса степень выраженно-

сти сенсорной полинейропатии выросла до 2-й степени, 

что послужило причиной увеличения интервала между 

курсами химиотерапии. Регрессия полинейропатии до 1-й 

степени была зафиксирована через 28 дней после ее 

установления. Дальнейшее лечение было продолжено в 

сниженной дозе наб-паклитакселом (220 мг/м2).

При контрольной КТ после 3-го курса отмечена 

частичная регрессия, после 6-го курса – эффект нарастал, 

регрессия измеряемых проявлений болезни по RECIST 

1.1 составила 65%. На рисунке представлено уменьшение 

размера метастаза в печени с 4,8 см до 1,2 см.

Лечение прекращено после 10 курсов в связи с отка-

зом пациентки. Продолжалось наблюдение до прогресси-

рования. После прогрессирования получила несколько 

линий химиотерапии с включением доцетаксела, капеци-

табина, винорелбина, гемцитабина. 

Таким образом, у больной с тройным негативным 

раком молочной железы с поражением надключичных 

лимфоузлов справа, лимфоузлов средостения и печени 

выживаемость без прогрессирования после 1-й линии 

лечения метастатической болезни наб-паклитакселом 

составила 18 мес., длительность эффекта  – 16 мес. 

Токсичность на фоне лечения наб-паклитакселом была 

приемлемой, отмеченная в ходе лечения полинейропа-

тия 2-й степени быстро регрессировала и позволила 

продолжить запланированное лечение, а также не лими-

тировала проведение последующих линий лечения дли-

тельностью 24 месяца. Общая выживаемость составила 

42 мес. 

В современной клинической практике активно 

используется подход, когда повторно назначается лече-

ние таксанами (реиндукция) с учетом предшествующей 

эффективности и переносимости. Эти возможности еще 

больше расширяются с учетом отсутствия перекрестной 

резистентности между традиционными таксанами и наб-

паклитакселом. Следует отметить, что еще в исследовании 

I фазы был получен эффект при применении наб-

паклитаксела у пациента, имевшего прогрессирование на 

паклитакселе [5]. В исследовании II фазы Blum с соавт. 

[12] включили 181 больную мРМЖ, имевшую прогресси-

рование болезни на фоне лечения традиционными так-

санами,  – это было либо прогрессирование на фоне 

лечения метастатической болезни таксанами, либо в 

течение 12 месяцев после адъювантного применения 

таксанов. Пациенты получили в среднем 3 (от 0 до 14) 

линии предшествущей терапии, включая паклитаксел, 

доцетаксел или оба препарата. Больные получали наб-

паклитаксел в дозе 100 или 125 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 

4-недельного курса. У больных, получивших наб-

паклитаксел в дозе 125 мг/м2, достигнут контроль болез-

ни в 45% случаев (объективный эффект – 16%), медиана 

ВБП составила 3,5 мес., общая выживаемость – 9,2 мес. 

В обзоре Palumbo с соавт. [13] приводится целый ряд 

более мелких исследований, включавших от 14 до 52 боль-

ных, в которых контроль болезни, в зависимости от количе-

ства предшествующих линий терапии, достигал 78%.

Рациональность изменения варианта лекарственной 

формы таксана представлена описанием эффективности 

применения наб-паклитаксела у больной, имевшей про-

грессирование на фоне химиотерапии паклитакселом. 

Больная Р., 52 года, поступила по поводу местнораспро-

страненного рака молочной железы Т2N1М0, люминаль-

ный В-подтип (опухоль слабо положительна по РЭ, отрица-

тельна по HER2, Ki-67 = 30%). На первом этапе в клинике 

по месту жительства была выполнена радикальная мастэк-

томия с последующим адъювантным лечением – 6 курсов 

Рисунок.    Регрессия метастаза в печени у больной А. на фоне лечения наб-паклитакселом
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химиотерапии доксорубицином и циклофосфаном и гор-

монотерапией тамоксифеном в течение 3 лет. Через 3 года 

после операции отмечено прогрессирование заболевания 

в виде появления метастазов в легких, лимфоузлах средо-

стения, костях. В качестве первой линии получила 8 курсов 

паклитаксела в дозе 175 мг/м2 1 раз в 3 недели. После 4-го 

курса зафиксирована частичная регрессия, однако через 1 

месяц после 8-го курса выявлено прогрессирование 

болезни в виде роста отдельных очагов в легких и появле-

ние новых очагов. Далее больной было проведено 3 линии 

химиотерапии  – капецитабин, эрибулин, гемцитабин + 

винорелбин, а также 2 линии гормонотерапии – летрозол 

и фазлодекс. Таким образом, к моменту принятия решения 

о назначении наб-паклитаксела больная получила 4 линии 

химиотерапии и 2 линии гормонотерапии по поводу 

мРМЖ, а также антрациклины на этапе адъювантного лече-

ния. Была предпринята попытка терапии наб-паклитакселом 

в дозе 125 мг мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 4-недельного курса. 

Токсичность лечения была умеренной (нейтропения 2–3-й 

степени без инфекционных осложнений, сенсорная поли-

нейропатия 1-й степени). Эффект лечения – стабилизация 

заболевания, сохранявшаяся в течение 8 месяцев. 

Последнее представляется более чем хорошим результа-

том с учетом предлеченности больной.

Таким образом, наб-паклитаксел представляется мно-

гообещающим препаратом, уникальная структура которо-

го делает его незаменимым в ряде случаев. Препарат не 

вызывает реакций гиперчувствительности и может быть 

применен у больных, имевших реакцию гиперчувстви-

тельности на введение стандартных таксанов. Отсутствие 

премедикации не только делает введение препарата 

удобным, но и позволяет использовать его у больных, у 

которых применение стероидов представляет дополни-

тельный риск (больные с сахарным диабетом, тяжелой 

артериальной гипертонией, язвенной болезнью и т. д.). 

Следует отметить описанный благоприятный профиль 

безопасности препарата, в том числе у пожилых больных 

(старше 65 лет). Отсутствие перекрестной резистентности 

с традиционными таксанами позволяет назначить пре-

парат даже при раннем прогрессировании после адъю-

вантного лечения или на фоне лечения метастатической 

болезни стандартными таксанами. Необходимо учиты-

вать высокую эффективность препарата у больных с 

агрессивными формами заболевания (трижды негатив-

ный РМЖ, висцеральное поражение). 
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