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Основной целью лечения метаста-
тического рака молочной железы 

(мРМЖ) является увеличение про-
должительности жизни при сохра-
нении ее качества. Выбор системной 
терапии прежде всего определяется 
молекулярно-биологическим под-
типом РМЖ, а также клиническими 
особенностями течения самого забо-
левания. Окончательное же решение 
о назначении того или иного вида те-
рапии основывается на оценке целого 
комплекса факторов, включая статус 
гормональных рецепторов и HER 2, 
результаты предшествующей тера-
пии (эффективность и токсичность), 

безрецидивный интервал, объем 
опухоли (количество и локализа-
цию опухолевых очагов), возраст, 
общее состояние, сопутствующую 
патологию (включая дисфункцию 
внутренних органов), менопаузаль-
ный статус (для ЭР+), необходимость 
в контроле быстрой прогрессии или 
уменьшении симптомов заболевания 
(в этом случае важной целью лечения 
является достижение объективного 
ответа), а также такие немедицинские 
показатели, как социоэкономические 
и психологические факторы, доступ-
ность терапии в стране и предпочте-
ния пациентки [1].

Несмотря на бурное развитие им-
муноонкологии, появление таргетных 
препаратов, направленных на преодо-
ление резистентности к гормонотера-
пии, новых анти-HER 2 препаратов, 
химиотерапия (ХТ) остается неотъ-
емлемым и значимым этапом лечения 
при любом молекулярном подтипе 
РМЖ. Показанием к назначению ХТ 
служит прежде всего гормононеза-
висимый или гормонорефрактерный 
мРМЖ, поэтому подавляющее боль-
шинство пациенток будет получать 
ее на том или ином этапе развития 
заболевания. Кроме того, благодаря 
высокой частоте объективного от-
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Резюме
Несмотря на развитие новых направлений системного лечения метастати-
ческого рака молочной железы (мРМЖ), химиотерапия (ХТ) остается неотъ-
емлемым и значимым этапом лечения при любом молекулярном подтипе 
опухоли. В соответствии с современными представлениями, оптимальной 
стратегией терапии в подавляющем большинстве случаев мРМЖ является 
последовательное назначение цитостатиков в монорежимах. Такой подход 
позволяет длительно контролировать рост опухоли, переводя патологию 
в разряд хронических и сохраняя высокое качество жизни. Появление 
новых препаратов или инновационных лекарственных форм уже имею-
щихся цитостатиков расширяет возможности терапии этого хронического 
заболевания и позволяет осуществлять длительный контроль над болезнью. 
Одной из таких новых опций стал наб-паклитаксел — ​нанодисперсный 
паклитаксел, стабилизированный альбумином. Такая лекарственная 
форма обеспечивает активный транспорт препарата через сосудистый 
эндотелий с созданием его высокой концентрации в ткани опухоли. Клини-
ческие исследования по сравнению наб-паклитаксела с традиционными 
таксанами (паклитакселом и доцетакселом) продемонстрировали высо-
кую эффективность и безопасность препарата как в широкой популяции 
пациенток, так и в отдельных подгруппах, включая антрациклин-таксан 
предлеченных больных, случаи с агрессивным течением заболевания, 
поражением висцеральных органов, пациенток пожилого возраста и др. 
Кроме того, благодаря своей уникальной формуле препарат не вызывает 
реакций гиперчувствительности, отличаясь от традиционных таксанов 
удобством применения и безопасностью. Отсутствие необходимости 
в премедикации дексаметазоном позволяет назначать его при таких со-
путствующих заболеваниях, как тяжелая артериальная гипертензия, сахар-
ный диабет, язва желудка и 12-ти перстной кишки и т. д., а также успешно 
комбинировать его с ингибиторами контрольных точек иммунного ответа, 
что уверенно выводит препарат на арену иммуноонкологии.
Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, таксаны, наб-
паклитаксел.

Summary
Despite the development of new systems for the treatment of 
metastatic breast cancer (mBC), chemotherapy remains an 
integral and significant stage of treatment for any molecular 
tumor subtype. In accordance with modern concepts, the 
optimal strategy of therapy in the vast majority of cases of mBC 
is the sequential administration of cytostatics in mono modes. 
This approach allows long-term control of tumor growth, trans-
lating pathology into a chronic discharge and maintaining a 
high quality of life. The emergence of new drugs or innovative 
dosage forms of existing cytostatics expands the possibilities of 
treatment of this chronic disease and allows long-term control 
over the disease. One of such new options was nab-paclitaxel, 
nano-dispersed paclitaxel stabilized with albumin. This dosage 
form provides active transport of the drug through the vascu-
lar endothelium with the creation of its high concentration in 
the tumor tissue. Clinical studies comparing nab-paclitaxel 
with traditional taxanes (paclitaxel and docetaxel) demon-
strated high efficacy and safety of the drug both in a wide 
population of patients and in individual subgroups, including 
patients previously treated with anthracycline taxane, cases 
with aggressive disease, lesions of visceral organs, elderly 
patients and others. In addition, due to its unique formula, the 
drug does not cause hypersensitivity reactions, differing from 
traditional These taxanes are easy to use and safe. The lack 
of need for premedication with dexamethasone allows it to 
be prescribed for such comorbidities as severe hypertension, 
diabetes mellitus, stomach ulcer and duodenal ulcer, etc., and 
also successfully combine it with inhibitors of control points of 
the immune response, which confidently removes the drug on 
arena of immuno-oncology.
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вета ХТ является вариантом выбора 
при быстрой прогрессии, массивном 
поражении или симптомном тече-
нии опухолевого процесса. В соот-
ветствии с современными представ-
лениями оптимальной стратегией, 
подходящей для большинства паци-
енток, является последовательное 
назначение монорежимов [2]. При 
этом ни одними клиническими реко-
мендациями не указывается, в какой 
именно последовательности следует 
применять различные препараты. Со-
гласно мнению экспертов, преимуще-
ство в первой линии лечения имеют 
антрациклины и таксаны (если они 
не использовались на нео- или адъ-
ювантном этапе), кроме того, могут 
применяться и другие препараты. 
В последующих линиях цитоста-
тики могут использоваться в любой 
последовательности в зависимости 
от клинической ситуации, так как 
объем доказательных данных, по-
зволяющий ответить на вопрос о вы-
боре оптимального препарата после 
терапии антрациклинами и такса-
нами, крайне ограничен. Очевидно, 
что расширение арсенала лекарствен-
ных агентов за счет появления новых 
цитостатиков или инновационных 
лекарственных форм уже известных 
ранее препаратов дает врачу допол-
нительные возможности и увеличи-
вает шансы пациенток на длитель-
ный контроль заболевания. Одним 
из таких препаратов является наб-
паклитаксел (Абраксан), который 
представляет собой уникальную 
молекулу, состоящую из наночастиц 
паклитаксела, стабилизированных 
альбумином. Такая инновационная 
формула позволила значительно по-
высить эффективность и улучшить 
переносимость препарата, сделав его 
одним из важных вариантов выбора 
химиотерапии мРМЖ.

Таксаны являются наиболее 
активными агентами для лечения 
раннего и распространенного РМЖ. 
Являясь гидрофобными веществами, 
таксаны нуждаются в растворите-
ле. Так, в качестве растворителя для 
паклитаксела используется произ-
водное касторового масла кремофор, 
а для доцетаксела — ​полисорбат‑80. 
Однако растворители являются 
биологически и фармакологически 

активными веществами [3]. Кремо-
фор вызывает экстракцию пласти-
фикатора из мешков и систем для 
вливания, изготовленных из поли-
винилхлорида, что может вызывать 
гепатотоксичность [4]. Оба раство-
рителя нарушают процесс доставки 
цитостатиков к опухолевой клетке, 
что может снижать их эффектив-
ность [5]. Кроме того, использование 
растворителей приводит к развитию 
реакций гиперчувствительности 
и усугублению других побочных 
явлений, таких как периферическая 
полинейропатия, за счет усиления 
отека и демиелинизации нервных 
волокон [6]. Проблемы, связанные 
с использованием растворителей, 
диктуют необходимость применения 
премедикации глюкокортикоидами 
и антигистаминными препаратами 
для снижения риска развития реак-
ций гиперчувствительности, а также, 
в случае паклитаксела, применения 
специальных систем для введения, 
не содержащих поливинилхлорид. 
Технологии, использующие связан-
ные с альбумином наночастицы, 
позволяют создавать противоопу-
холевые препараты без применения 
растворителей. Наб-паклитаксел 
стал первым примером комбинации 
человеческого альбумина с актив-
ным противоопухолевым агентом 
(паклитаксел) в виде наночастиц. 
Наб-паклитаксел (Абраксан) пред-
ставляет собой коллоидный раствор 
наночастиц, состоящих из молекул 
альбумина, каждая из которых свя-
зывает 6–7 молекул паклитаксела. 
После внутривенного введения на-
ночастицы быстро диссоциируют 
с образованием растворимых ком-
плексов паклитаксела, связанного 
с альбумином. Альбумин является 
естественным переносчиком нерас-
творимых молекул в кровеносном 
русле, а также регулирует процес-
сы трансэндотелиального переноса 
компонентов плазмы, обеспечивая 
активный транспорт паклитаксе-
ла через слой клеток эндотелия 
в основном путем взаимодействия 
комплекса альбумин-цитостатик 
с гликопротеиновым рецептором, 
расположенным на эндотелиальной 
клеточной мембране. Это приводит 
к повышенной аккумуляции препа-

рата в межклеточном пространстве, 
включая интерстиций опухоли [7]. 
Необходимо отметить, что обычный 
паклитаксел поступает в опухолевые 
клетки в основном за счет пассив-
ной диффузии, что приводит к более 
длительному нахождению препарата 
в плазме и замедленному распреде-
лению в тканях [8]. В результате при 
одинаковой дозе и за одинаковый про-
межуток времени накопление пакли-
таксела в опухоли при применении 
препарата наб-паклитаксел на 33 % 
выше, чем при введении обычного 
паклитаксела [9, 10]. Кроме того, наб-
паклитаксел не содержит кремофор 
или другой растворитель и соответ-
ственно не требует премедикации, 
которая является обязательной при 
использовании традиционных так-
санов паклитаксела и доцетаксела. 
Дополнительные преимущества 
наб-паклитаксела, такие как корот-
кая продолжительность инфузии (30 
минут) и отсутствие специальных 
требований к инфузионным системам, 
делают препарат чрезвычайно удоб-
ным для клинического применения.

Наб-паклитаксел в сравнении 
с таксанами в первой и более 
поздних линиях ХТ

Эффективность наб-паклитаксела 
в дозе 260 мг/м2 раз в 3 недели 
в сравнении с обычным паклитак-
селом в дозе 175 мг/м2 раз в 3 недели 
оценена в международном много-
центровом рандомизированном ис-
следовании III фазы (СА012) у 454 
больных местнораспространенным 
или метастатическим РМЖ [11]. Па-
циентки не должны были получать 
таксаны по поводу метастатической 
формы болезни, допускалось исполь-
зование их в адъюванте со временем 
до прогрессирования более 12 меся-
цев, разрешалась предшествующая 
гормонотерапия или химиотерапия 
мРМЖ с использованием препа-
ратов другого класса. Конечными 
точками исследования были время 
до прогрессирования болезни (ВДП) 
и частота объективного ответа (ЧОО). 
Наб-паклитаксел превосходил стан-
дартный паклитаксел по всем первич-
ным конечным точкам: так, медиана 
ВДП во всей популяции составила 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 17 / 2019, том № 2. Диагностика и онкотерапия14

23,0 vs 16,9 недели соответственно 
(ОР = 0,75; р = 0,006). Выигрыш в ВБП 
от назначения наб-паклитаксела от-
мечен как в первой линии, хотя раз-
личия не достигли статистической 
значимости (медианы ВДП 24,0 vs 
19,7 недели; р > 0,05), так и во вто-
рой и более поздних линиях лечения, 
где выигрыш был статистически до-
стоверен (медианы ВДП 20,9 vs 16,1 
недели, ОР = 0,73; р = 0,020). ЧОО 
во всей популяции при назначении 
наб-паклитаксела была выше и до-
стигла 33 % vs 19 % для паклитаксе-
ла (р = 0,001), в первой линии ЧОО 
составила 42 и 27 % соответственно 
(р = 0,029), во второй и более лини-
ях — ​ЧОО 27 % vs 13 % (р = 0,006). 
В подгруппе больных с преимуще-
ственно висцеральными метастазами 
(таких в исследовании было 79 %) 
ЧОО на наб-паклитакселе была в два 
раза выше, чем на паклитакселе (34 % 
против 19 %; р = 0,002). При оценке 
общей выживаемости (ОВ) отмечена 
тенденция к увеличению медианы ОВ 
в группе наб-паклитаксела по срав-
нению с обычным паклитакселом, 
различия недостоверны (медианы 
ОВ 65,0 vs 55,7 недели, ОР = 0,90; р = 
0,374). В подгруппе предлеченных 
пациенток, ранее получивших ≥ 1 
линии лечения, выигрыш от назначе-
ния наб-паклитаксела в отношении 
увеличения продолжительности жиз-
ни был статистически достоверным: 
медианы ОВ составили 56,4 и 46,7 
недели соответственно (ОР = 0,73; 
р = 0,024). Частота нейтропении 
IV степени была достоверно ниже 
в группе наб-паклитаксела по сравне-
нию со стандартным паклитакселом 
(9 % vs 22 %; p < 0,001). В группе наб-
паклитаксела чаще наблюдалась сен-
сорная нейропатия III степени (10 % 
vs 2 %; р < 0,001), однако улучшение 
до I–II степени наступало в среднем 
через 22 дня на фоне отмены препара-
та по сравнению с 79 днями в группе 
стандартного паклитаксела. Несмо-
тря на отсутствие премедикации 
и короткое (30 мин) время введения 
наб-паклитаксела, реакций гипер-
чувствительности отмечено не было.

Позднее было проведено исследо-
вание II фазы (СА024), в котором наб-
паклитаксел в различных дозовых 
режимах сравнивался с доцетакселом 

в терапии первой линии мРМЖ [12]. 
В исследование включено 302 паци-
ентки мРМЖ, которые получали наб-
паклитаксел в различных вариантах: 
300 мг/м2 каждые 3 недели или еже-
недельно: 100 или 150 мг/м2 1-й, 8-й, 
15-й дни каждые 4 недели (3/4 недели) 
либо доцетаксел 100 мг/м2 каждые 
3 недели. Результаты в отношении 
контроля над заболеванием (полный 
или частичный ответ, стабилизация 
16 недель и более) были выше в груп-
пах еженедельного наб-паклитаксела 
по сравнению с доцетакселом (150 мг/
м2: 80 %, р = 0,017; 100 мг/м2: 75 %; 
р = 0,009; доцетаксел: 58 %). Наб-
паклитаксел в еженедельной дозе 
150 мг/м2 продемонстрировал досто-
верно лучшее время до прогрессиро-
вания по сравнению с доцетакелом 
как по оценке исследователей (14,6 
vs 7,8 месяца; р = 0,012), так и по не-
зависимой радиологической оценке 
(12,9 vs 7,5 месяца; р = 0,006). Меди-
ана общей выживаемости (ОВ) со-
ставила 27,7 месяца при назначении 
наб-паклитаксела в дозе 300 мг/м2; 
22,2 месяца — ​в дозе 100 мг/м2; 33,8 
месяца — ​в дозе 150 мг/м2 и 26,6 меся-
ца — ​в группе доцетаксела. Медиана 
ОВ в 33,8 месяца при применении 
наб-паклитаксела в режиме 150 мг/м2 
3/4 недели на 7,2 месяца превосходит 
медиану ОВ в группе доцетаксела 
и является наилучшим показателем 
для всех таксанов при мРМЖ. Что 
касается нежелательных явлений, 
то слабость III–IV-й степени, ней-
тропения и фебрильная нейтропения 
реже встречались во всех группах 
с наб-паклитакселом. Частота и сте-
пень выраженности периферической 
нейропатии не отличалась между 
группами, однако время до разреше-
ния до I степени и менее составило 22 
дня в группах с наб-паклитакселом 
и 41 день в группе доцетаксела.

И с с л е д о в а н и е   I I I  ф а з ы 
CALGB 40502/NCCTG N 063H, вклю-
чившее 799 больных, посвящено 
сравнению эффективности в первой 
линии наб-паклитаксела в ежене-
дельном режиме 150 мг/м2 3/4 не-
дели в сравнении с паклитакселом 
90 мг/м2 3/4 недели и иксабепилоном 
16 мг/м2 3/4 недели, все три рукава 
в сочетании с бевацизумабом [13]. 
Так как иксабепилон показал наи-

меньшую эффективность, эта группа 
лечения была прекращена досрочно. 
Хотя в исследовании не было запла-
нировано прямое сравнение между 
группами стандартного паклитаксела 
с бевацизумабом и наб-паклитаксела 
с бевацизумабом, различий между 
группами в плане эффективности об-
наружено не было. Медиана времени 
до прогрессирования составила 11 ме-
сяцев для стандартного паклитаксела 
и 9,3 месяца для наб-паклитаксела 
(ОР = 1,20; 95 % ДИ: 1,00–1,45). Объ-
яснением этому может служить не-
оптимальная доза наб-паклитаксела 
в сочетании с бевацизумабом ввиду 
недостаточной изученности фармако-
кинетики данной комбинации — ​ре-
дукция дозы и перерывы в лечении 
проводились гораздо чаще в груп-
пе наб-паклитаксела по сравнению 
со стандартным паклитакселом. Так, 
редукция дозы к третьему циклу те-
рапии была проведена у 45 % больных 
из группы наб-паклитаксела и только 
у 15 % больных из группы стандарт-
ного паклитаксела. Частота развития 
сенсорной нейропатии II степени со-
ставила 48 % для наб-паклитаксела 
и 37 % — ​для стандартного пакли-
таксела, гематологические ослож-
нения III степени отмечались у 49 % 
больных в группе наб-паклитаксела 
и у 12 % — ​в группе стандартного 
паклитаксела.

Представляется целесообраз-
ным проведение исследований, 
сравнивающих паклитаксел с наб-
паклитакселом в еженедельном ре-
жиме в монотерапии. Такой дизайн 
позволит судить о преимуществе од-
ного препарата над другим в плане 
эффективности и токсичности.

Наб-паклитаксел 
у предлеченных антрациклинами 
или таксанами пациенток.

Известно, что антрациклины 
и таксаны являются основой химио-
терапии РМЖ и широко используют-
ся в нео/адъювантных программах, 
а также при метастатической форме 
болезни, поэтому эффективность раз-
личных препаратов таксанового ряда 
при прогрессировании РМЖ после 
антрациклин- и таксансодержащих 
схем является предметом особого 
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интереса. В исследовании III фазы 
по сравнению эффективности наб-
паклитаксела и паклитаксела в режи-
ме раз в 3 недели антрациклин-пред-
леченными (в адъюванте и [или] при 
мРМЖ) были 77 % пациенток груп-
пы наб-паклитаксела и 78 % груп-
пы обычного паклитаксела, только 
по поводу метастатической формы 
заболевания ранее получали антра-
циклины 50 и 58 % соответственно. 
Ретроспективный анализ показал, что 
наб-паклитаксел превосходил стан-
дартный паклитаксел по всем пока-
зателям эффективности и достоверно 
увеличивал частоту объективного 
ответа, время до прогрессирования 
и продолжительность жизни больных 
мРМЖ с антрациклинами в анамне-
зе [14]. Так, ЧОО, ВБП в группе наб-
паклитаксела составила 27 % и 21,0 
недели соответственно против 14 % 
и 15,7 недели в группе обычного па-
клитаксела, различия достоверны. 
Медиана ОВ составила 56,4 против 
46,7 недели в группе паклитаксела 
(р = 0,022).

Что же касается применения так-
санов поле таксанов, доклинические 
исследования показали существова-
ние только частичной перекрестной 
резистентности между двумя такса-
нами (паклитакселом и доцетакселом), 
следовательно, их последовательное 
использование через несколько меся-
цев представляется вполне возмож-
ным, особенно у пациентов, у кото-
рых ранее регистрировались ответы 
и (или) стабилизации на лечении. 
В исследовании II фазы изучалась 
эффективность наб-паклитаксела 
в дозах 100 мг/м2 (106 больных) 
и 125 мг/м2 (75 больных) еженедельно 
3/4 недели у больных, получивших 
в среднем три линии химиотерапии 
по поводу метастатического РМЖ, 
в том числе и таксаны [15]. У 89 % 
больных прогрессирование болез-
ни развилось на фоне терапии стан-
дартными таксанами. Эффективность 
не отличалась между группами: ча-
стота объективных ответов состави-
ла 14 % в группе наб-паклитаксела 
100 мг/м2 и 16 % — ​в группе 125 мг/
м2. Медиана времени до прогресси-
рования составила 3,0 и 3,5 месяца, 
медиана ОВ — ​9,2 и 9,1 месяца соот-
ветственно. Несмотря на то что в ис-

следовании получали лечение сильно 
предлеченные больные, нейтропения 
IV степени развилась менее чем у 5 % 
больных. Частота полинейропатии 
III степени составила 19 % в груп-
пе наб-паклитаксела в дозе 125 мг/
м2 и 8 % — ​в дозе 100 мг/м2. Таким 
образом, наб-паклитаксел проде-
монстрировал эффективность, пре-
восходящую, по литературным дан-
ным, эффективность традиционных 
таксанов у этой категории больных 
[16], а также хорошую переносимость, 
включая низкую частоту перифери-
ческой полинейропатии III степени, 
у больных мРМЖ с прогрессирова-
нием после обычных таксанов.

Наб-паклитасел при агрессивном 
течении мРМЖ

Несмотря на то что понятие 
«агрессивного» мРМЖ четко не опре-
делено, эта форма характеризуется на-
личием различных факторов неблаго-
приятного прогноза, таких как раннее 
прогрессирование после окончания 
адъювантной химиотерапии, корот-
кие интервалы без прогрессирования, 
массивное поражение висцеральных 
органов, тройной негативный фено-
тип. Для этих пациенток особенно 
важно назначить наиболее эффектив-
ный режим ХТ первой линии. Именно 
поэтому был проведен объединенный 
анализ эффективности различных 
таксанов в группах неблагоприятного 
прогноза, сформированных из паци-
енток, которые были включены в ран-
домизированные исследования СА012 
и СА024 [17]. Наиболее интересные 
данные получены для больных с вис-
церальными метастазами: ЧОО до-
стигла 42 %, что было достоверно 
выше, чем при назначении обычного 
паклитаксела (ЧОО = 23 %; р = 0,022). 
В этой группе отмечена также тен-
денция к более высокой эффектив-
ности наб-паклитаксела по сравнению 
с обычным паклитакселом по ВДП 
(медианы 5,6 vs 3,8 месяца; р = 0,094) 
и ОВ (15,1 vs 14,2 месяца; р = 0,268). 
Кроме того, в первой линии ХТ боль-
ных с висцеральными метастазами 
оба еженедельных режима примене-
ния наб-паклитаксела (100 мг/м2 3/4 
недели и 150 мг/м2 3/4 недели) досто-
верно превосходили обычный доце-

таксел по ЧОО, которая достигла 63, 
76 и 37 % соответственно (р = 0,002 
и p < 0,001); схема с большей плотно-
стью дозы наб-паклитаксела (150 мг/
м2 3/4 недели) продемонстрировала 
также значимые преимущества перед 
доцетакселом по ВДП (медианы 13,1 
vs 7,8 месяца, ОР = 0,6; р = 0,019) с тен-
денцией к увеличению ОВ (медианы 
32,1 vs 21,4 месяца). Таким образов, 
высокая частота объективного от-
вета на лечение по сравнению с тра-
диционными таксанами, быстрое его 
достижение делают наб-паклитаскел 
препаратом выбора при мРМЖ с не-
благоприятными прогностическими 
факторами.

Наб-паклитаксел у больных 
пожилого возраста

С целью оценки переносимости 
препарата у пациенток пожилого воз-
раста был проведен дополнительный 
анализ двух исследований по эффек-
тивности и безопасности различных 
режимов наб-паклитаксела (100 мг/
м2, 150 мг/м2 еженедельно 3/4 недели, 
260 мг/м2 и 300 мг/м2 каждые 3 не-
дели) в сравнении со стандартным 
паклитакселом (175 мг/м2 каждые 3 
недели) и доцетакселом (100 мг/м2 
каждые 3 недели) у больных 65 лет 
и старше [18]. В исследовании II фазы 
(n = 52) частота объективных ответов 
для еженедельного наб-паклитаксела 
была максимальной и составила 60–
64 %, для наб-паклитаксела каждые 
3 недели — ​22 %, для доцетаксела — ​
32 %. Медиана времени до прогрес-
сирования составила 18,9 месяца для 
наб-паклитаксела в дозе 150 мг/м2, 9,2 
месяца — ​для дозы 100 мг/м2, 13,8 ме-
сяца — ​для наб-паклитаксела в дозе 
300 мг/м2 каждые 3 недели и 8,5 ме-
сяца — ​для доцетаксела. В исследо-
вании III фазы были проанализиро-
ваны 62 больных пожилого возраста, 
частота объективных ответов была 
выше в группе наб-паклитаксела — ​
27 % по сравнению со стандартным 
паклитакселом — ​19 %, оба препарата 
назначались каждые 3 недели. Меди-
ана времени до прогрессирования 
составила 5,6 месяца в группе наб-
паклитаксела по сравнению с 3,5 ме-
сяца в группе стандартного паклитак-
села. Лечение в целом переносилось 
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удовлетворительно. Частота сенсор-
ной нейропатии III степени в иссле-
довании II фазы не отличалась при 
назначении еженедельных режимов 
наб-паклитаксела (20–21 %) и доце-
таксела (16 %), но была ниже в группе 
наб-паклитаксела каждые 3 недели 
(11 %). В исследовании III фазы дан-
ное осложнение встречалось в 17 % 
случаев в группе наб-паклитаксела 
и отсутствовало в группе стандарт-
ного паклитаксела. Нейтропения IV 
степени реже наблюдалась у боль-
ных, получавших наб-паклитаксел 
(7–22 %), в сравнении со стандартным 
паклитакселом (34 %) и доцетакселом 
(74 %). В целом частота побочных яв-
лений III и IV степени не отличалась 
у больных старше 65 лет по сравне-
нию со всей популяцией. Таким об-
разом, наб-паклитаксел хорошо пере-
носится больными пожилого возраста 
и может уверенно назначаться у этой 
категории больных.

Наб-паклитаксел в режимах 
комбинированной терапии 
мРМЖ

Наб-паклитаксел в комбинации 
с анти-HER 2-терапией

Эффективность и переносимость 
наб-паклитаксела изучена при HER 2+ 
мРМЖ в комбинации с трастузума-
бом качестве первой линии лечения. 
В исследование II фазы включено 
72 пациентки с мРМЖ, у 22 был 
HER 2+-подвариант опухоли. Па-
циентки получали наб-паклитаксел 
в дозе 125 мг/м2 еженедельно, при 
HER 2+-подварианте дополнитель-
но вводили трастузумаб. В группе 
с HER 2+ мРМЖ ЧОО составила 
52,4 %, медиана ВБП — ​18,7 месяца, 
медиана ОВ — ​35,8 месяца. Профиль 
токсичности соответствовал полу-
ченным ранее данным [19].

В другом многоцентровом ис-
следовании II фазы 33 пациентки 
с HER 2+ мРМЖ получали еженедель-
но трастузумаб + наб-паклитаксел 
100 мг/м2 + карбоплатин AUC 2 в 1-й, 
8-й и 15-й дни (или AUC 6 1-й день) 
каждые 28 дней. Режим продемон-
стрировал очень высокую непосред-
ственную эффективность (ЧОО — ​
62,5 %, клиническая польза — ​81 %) 

с медианой ВБП 16,6 месяца. Лечение 
в целом переносилось удовлетвори-
тельно: IV степень нейтропении от-
мечена у 9 %, однако случай фебриль-
ной нейтропении был единственным, 
частота периферической нейропатии 
III и IV степени составила 13 и 3 % 
соответственно [20]. Таким образом, 
наб-паклитаксел является одним 
из высокоэффективных комбина-
торных партнеров для трастузумаба 
в лечении HER 2+ мРМЖ.

Наб-паклитаксел в комбинации 
с другими цитостатиками

Основой лечения мРМЖ, как 
уже говорилось выше, является по-
следовательная смена монорежимов. 
Комбинированные режимы ХТ, де-
монстрирующие большую частоту 
объективного ответа, но и большую 
токсичность, используются при мас-
сивном опухолевом поражении, таком 
как висцеральный криз, когда шанс 
достичь эффекта рассматривается как 
единственный и крайне высок риск 
упустить его при назначении терапии 
с более низкой ожидаемой частотой 
ответа на лечение. Комбинация наб-
паклитаксела в дозе 125 мг/м2 с гем-
цитабином 1 000 мг/м2 1-й, 8-й дни 
каждые 3 недели изучена на 50 боль-
ных в первой линии терапии. ЧОО 
составила 50 %, медиана ВБП — ​7,9 
месяца, частота полинейропатиии 
III–IV степени составила 54 % [21]. 
В другом исследовании оценивалась 
комбинация наб-паклитаксела в дозе 
125 мг/м2 в 1-й, 8-й, 15-й дни с ци-
сплатином 75 мг/м2 в 1-й день каж-
дые 4 недели в 1–2-й линиях лечения. 
ЧОО достигла 67,1 % в общей группе, 
80,6 % в первой линии, медиана ВБП 
составила 9,8 месяца, ОВ — ​26,9 ме-
сяца. Частота полинейропатии III–IV 
степени — ​26,6 % [22]. Таким образом, 
благоприятный терапевтический про-
филь наб-паклитаксела предоставля-
ет возможность при необходимости 
комбинировать его с другими цито-
статиками.

Наб-паклитаксел в комбинации 
с ингибиторами контрольных то-
чек иммунного ответа

Высокая эффективность наб-
паклитаксела в режимах первой 
и более линий терапии, отсутствие 

необходимости в пре- и постмеди-
кации глюкокортикоидами делают 
этот препарат заманчивым партне-
ром для анти-PD- и PDL-ингибиторов. 
Несмотря на значительные проры-
вы в лечении гормонозависимого 
и HER 2-позитивного мРМЖ, резуль-
таты лечения тройного-негативно-
го (ТН) подтипа остаются в целом 
неудовлетворительными. В насто-
ящее время надежды возлагаются 
на исследования по иммунотерапии 
ТН РМЖ, а также комбинации ее 
с цитостатиками. В 2018 году были 
опубликованы результаты исследова-
ния III фазы Impassion 130 по оценке 
эффективности и переносимости ком-
бинации наб-паклитаксела с PD-L1-
ингибитором атезолизумабом у па-
циенток с нелеченым метастатиче-
ским ТН РМЖ [23]. В исследование 
включено 902 пациентки — ​по 451 
в группе наб-паклитаксел + атезоли-
зумаб или наб-паклитаксел + плацебо. 
В образцах опухоли определялась 
экспрессия PD-L1 на инфильтриру-
ющих опухоль иммунных клетках 
(к положительным относили случаи 
с ≥ 1 % PD-L1+-иммунных клеток). 
Двумя первичными конечными точ-
ками были выживаемость без про-
грессирования заболевания и об-
щая выживаемость. При медиане 
наблюдения 12,9 месяца в общей 
популяции пациенток, получивших 
хотя бы одно введение препарата 
(ITT-популяция), медиана выживае-
мости без прогрессирования состави-
ла 7,2 месяца в группе атезолизума-
бом + наб-паклитаксел по сравнению 
с 5,5 месяца в контрольной группе 
(ОР = 0,80; 95 % ДИ: 0,69–0,92; P = 
0,002). Среди пациенток с PD-L1-
позитивными опухолями медианы 
ВБП составила 7,5 и 5,0 месяца со-
ответственно (ОР = 0,62; 95 % ДИ: 
0,49–0,78; P < 0,001). Медиана ОВ 
достигла 21,3 месяца у пациенток, 
получивших комбинацию атезолизу-
маба и наб-паклитаксела, против 17,6 
месяца в контрольной группе (ОР = 
0,84; 95 % ДИ: 0,69–1,02; Р = 0,08); 
у пациентов с PD-L1-позитивными 
опухолями медиана ОВ составила 
25,0 и 15,5 месяца соответственно 
(ОР = 0,62; 95 % ДИ: 0,45–0,86). Неже-
лательные явления, которые привели 
к прекращению введений какого-либо 
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препарата, отмечены у 15,9 % паци-
енток, получавших атезолизумаб + 
наб-паклитаксел, и у 8,2 % в группе 
плацебо + наб-паклитаксел. По ито-
гам исследования комбинация ате-
золизумаба с наб-паклитакселом ре-
комендована как один из вариантов 
выбора первой линии терапии ТН 
РМЖ в подгруппе с наличием ≥ 1 % 
PD-L1+-иммунных клеток.

Заключение
Проведенные клинические иссле-

дования продемонстрировали вы-
сокую эффективность и хорошую 
переносимость наб-паклитаксела при 
мРМЖ. Благодаря своей лекарствен-
ной формуле препарат не вызывает 
реакций гиперчувствительности, 
не требует специфической премеди-
кации, а также особых систем для 
введения и, в отличие от традици-
онных таксанов, применяется в виде 
короткой 30-минутной инфузии. От-
сутствие необходимости в премеди-
кации дексаметазоном позволяет 
безопасно применять препарат при 
ряде сопутствующих заболеваний 
(тяжелая артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет, язва желудка 
и двенадцатиперстной кишки и т. д.) 
и комбинировать его с ингибиторами 
контрольных точек иммунного отве-
та. Наб-паклитаксел достоверно пре-
восходит стандартный паклитаксел 
по выживаемости без прогрессирова-
ния болезни и частоте объективного 
ответа, выигрыш от его назначения 
не зависит от линии лечения и рас-
пространяется в том числе на под-
группу с поражением висцеральных 
органов и агрессивным течением за-
болевания. У больных, получавших 
лечение в качестве второй и более ли-
нии, а также с антрациклинами и так-
санами в анамнезе, наб-паклитаксел 
характеризуется высокой активно-
стью и низкой частотой нежелатель-
ных явлений, включая перифериче-
скую полинейропатию. Препарат 
показал высокую эффективность 
и лучший профиль токсичности 
по сравнению со стандартными так-
санами, преимущества распростра-

нялись на пациенток старше 65 лет. 
Благоприятный профиль безопасно-
сти дает возможность комбинировать 
препарат с другими цитостатиками 
или с анти-HER 2-препаратами. Кро-
ме того, наб-паклитаксел является 
единственным таксаном, который 
не требует премедикации дексамета-
зоном для предотвращения реакций 
гиперчувствительности. Так как дек-
саметазон снижает эффективность 
анти-PD 1- и PD-L1-терапии, эта осо-
бенность наб-паклитаксела делает его 
вариантом выбора для использования 
вместе с иммунотерапией (комбина-
ция наб-паклитаксела и анти-PD-L1 
моноклонального антитела атезоли-
зумаба уже рекомендована в первой 
линии при PD-L1 + ТН мРМЖ).

Таким образом, наб-паклитаксел 
является важнейшим компонентом 
терапии метастатического рака мо-
лочной железы и должен широко 
использоваться при данном заболе-
вания.
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