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Метастатический рак молочной железы (мРМЖ)
продолжает оставаться неизлечимым заболевани-
ем, однако эволюция лекарственной терапии за

последние 10–15 лет привела к существенному увеличе-
нию медианы продолжительности жизни больных как по
данным многоцентровых рандомизированных исследо-
ваний [1, 2], так и в реальной клинической практике [3].

Так, если еще несколько лет назад показатель 5-летней вы-
живаемости при мРМЖ в общей популяции составлял 20%
[4], то теперь, по данным Американского онкологическо-
го общества, 5 лет живут уже 27% пациенток [5]. Очевидно,
что ключевую роль в этом процессе сыграли не только
расширение терапевтических опций, но и оптимизация
лечебных алгоритмов, позволяющая выбрать «наилучший
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Метастатический рак молочной железы (мРМЖ) продолжает оставаться неизлечимым заболеванием, однако современные
возможности лекарственной терапии, обеспечивающие неуклонное расширение арсенала активных цитостатиков и появле-
ние новых лечебных опций, позволяют длительно контролировать рост опухоли, переводя патологию в разряд хронических.
Одной из таких новых опций стал наб-паклитаксел – нанодисперсный паклитаксел, стабилизированный альбумином. Такая
инновационная лекарственная форма обеспечивает активный транспорт препарата через сосудистый эндотелий с создани-
ем его высокой концентрации в ткани опухоли. Клинические исследования по сравнению наб-паклитаксела с традиционны-
ми таксанами (паклитакселом и доцетакселом) продемонстрировали высокую эффективность нового препарата как в широ-
кой популяции пациенток, так и в отдельных подгруппах, включая антрациклин-предлеченных больных, случаи с агрессив-
ным течением заболевания, поражением висцеральных органов, у пациенток более молодого возраста и др. Наб-паклитак-
сел оказался активен и у таксан-предлеченных больных, что позволяет рассматривать его в качестве кандидата для по-
вторного назначения таксанов и дает еще одну линию терапии. При HER2+ мРМЖ наб-паклитаксел может эффективно и
безопасно комбинироваться с трастузумабом. Кроме того, благодаря своей уникальной формуле препарат не вызывает ре-
акций гиперчувствительности и отличается от традиционных таксанов удобством применения. Отсутствие необходимости в
премедикации дексаметазоном позволяет назначать его при таких сопутствующих заболеваниях, как тяжелая артериаль-
ная гипертензия, сахарный диабет, язва желудка и двенадцатиперстной кишки и т.д. Высокая безопасность наб-паклитак-
села была подтверждена, в том числе у пожилых пациенток.
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Abstract
Metastatic breast cancer (mBC) continues to be an incurable disease, but modern drug therapy, associated with the steady extension of
the arsenal of active cytostatic drugs and the development of new treatment options, provides the long-term control of tumor growth,
transforming into chronic pathology. Nab-paclitaxel (nanodispersed albumin-bound paclitaxel) is one of such options. This innovative
dosage form provides the active transport of the drug through the vascular endothelium with the creation of the high concentration in the
tumor tissue. Clinical trial of nab-paclitaxel compared with traditional taxanes (paclitaxel and docetaxel) have demonstrated high effi-
ciency of a new drug both in the general population and in the selected subgroups of patients, including treated with anthracyclines, pa-
tients with invasive disease, damages of the visceral organs, younger patients and others. Nab-paclitaxel proved to act in patients treat-
ed with taxanes, the physician can use this drug one again and thus we have another line of therapy. Nab-paclitaxel can be effectively
and safely combined with trastuzumab in patients with mBC associated with HER2+. In addition, the drug because of the unique formu-
la does not cause hypersensitivity reactions and differs from traditional taxanes of the variant of application. No need for premedication
with dexamethasone let us appoint the drug in patients with comorbid conditions: severe arterial hypertension, diabetes, gastric and
duodenal ulcers and others. High safety of nab-paclitaxel was approved in elderly patients as well.
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препарат для каждой пациентки в конкретной клиниче-
ской ситуации».

Хорошо известно, что выбор варианта лечения опреде-
ляется принадлежностью опухоли к тому или иному моле-
кулярно-генетическому подтипу, а также клиническими
особенностями течения самого заболевания. В соответ-
ствии с рекомендациями последней Европейской консен-
сусной конференции по лечению мРМЖ, прошедшей в Лис-
сабоне в ноябре 2015 г. [6], окончательное решение при на-
значении терапии должно основываться на оценке целого
комплекса факторов, включая:
• статус гормональных рецепторов и HER2;
• результаты предшествующей терапии (эффективность/
токсичность);

• безрецидивный интервал;
• объем опухоли (количество и локализацию опухолевых
очагов);

• биологический возраст, общее состояние, сопутствующую
патологию (включая дисфункцию внутренних органов);

• менопаузальный статус (при положительной по эстроге-
новым рецепторам опухоли);

• необходимость в контроле быстрой прогрессии или
уменьшении симптомов заболевания (в этом случае важ-
ной целью лечения является достижение объективного
ответа);

• а также такие немедицинские показатели, как социоэко-
номические и психологические факторы, доступность те-
рапии в стране и предпочтения пациентки.
Химиотерапия (ХТ) рекомендована для гормононезави-

симого и гормонорефрактерного мРМЖ, поэтому подав-
ляющее большинство пациенток будут получать ее на том
или ином этапе развития своего заболевания. Кроме того,
ХТ обеспечивает более высокую по сравнению с гормоно-
терапией частоту объективного ответа (ЧОО) и, следова-
тельно, должна быть вариантом выбора при быстрой про-
грессии, массивном поражении или симптомном течении
опухолевого процесса. Если ранее основной целью лечения
мРМЖ считалось только увеличение выживаемости, то в на-
стоящее время к не менее важным показателям эффектив-
ности относят сдерживание прогрессии опухоли, увеличе-
ние продолжительности объективного ответа, уменьшение
симптомов заболевания и улучшение (или поддержание)
качества жизни. Таким образом, главным направлением раз-
вития современной ХТ мРМЖ является перевод болезни в
хроническую форму с учетом не только продолжительно-
сти (то есть количества) жизни, но и ее качества [6].

Очевидно, что расширение арсенала лекарственных аген-
тов за счет появления новых цитостатиков или иннова-
ционных лекарственных форм уже известных ранее препа-
ратов дает врачу дополнительные возможности и увеличи-
вает шансы пациенток на длительный контроль заболева-
ния. Одним из таких препаратов является наб-паклитаксел
(Абраксан), который представляет собой уникальную моле-
кулу, состоящую из наночастиц паклитаксела, стабилизиро-
ванных альбумином. Такая инновационная формула позво-
лила значительно повысить эффективность и улучшить пе-
реносимость препарата, сделав его одним из важных вари-
антов выбора ХТ мРМЖ.

Теоретические основы разработки 
и механизм действия наб-паклитаксела

Традиционные таксаны являются важнейшей опцией
лечения мРМЖ, однако их применение сопряжено с целым
рядом ограничений, связанных с токсичностью, необходи-
мостью назначения премедикации для предотвращения
реакций гиперчувствительности, а также с развитием рези-
стентности. В основу идеи создания стабилизированного
альбумином нанодисперсного паклитаксела (наб-пакли-
таксела) легли знания о механизмах развития резистент-
ности опухоли к традиционным таксанам, которые входят
в группу антимикротрубочковых агентов или «митотиче-
ских ядов». Таксаны обратимо связываются с тубулином,
димеры которого образуют микротрубочки – основной
элемент цитоскелета, участвующий во многих клеточных
процессах, включая митоз, цитокинез и везикулярный
транспорт. Тубулин состоит из a- и b-субъединиц, таксаны
взаимодействуют с b-субъединицей, стабилизируя гуано-
зиндифосфатсвязанную форму тубулина, что приводит к
блоку деполимеризации и остановке митоза с последую-
щим арестом клеточного цикла и апоптозом опухолевой
клетки [7].

Важную роль в развитии таксанорезистентности играют
белки семейства adenosinetriphosphate-binding cassette
(ABC) [8]: P-гликопротеин, кодируемый геном MDR1; белок
множественной лекарственной устойчивости 1 (multidrug-
resistantprotein 1 – MRP1) и белок резистентности РМЖ
(breastcancer-resistanceprotein – BRCP), кодируемый геном
MXR [9, 10]. Основной член семейства АВС – Р-гликопроте-
ин – осуществляет аденозинтрифосфатзависимый транс-
порт токсических веществ, включая цитостатики и их мета-
болиты, через клеточную мембрану. Гиперэкспрессия Р-гли-
копротеина (или гена MDR1) приводит к усиленному выве-
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Рис. 1. Строение наб-паклитаксела.

Рис. 2. Механизм транспорта наб-паклитаксела [47, 49].

Рис. 3. Наб-паклитаксел vs обычный паклитаксел в терапии мРМЖ: ВДП бо-
лезни [3].



дению препаратов из клетки с помощью Р-гликопротеино-
вой помпы; это снижает концентрацию цитостатика в са-
мой клетке и обеспечивает устойчивость ко многим препа-
ратам, включая традиционные таксаны [11–13].

В отличие от простых молекул, наб-паклитаксел (Абрак-
сан) характеризуется комплексным строением и представ-
ляет собой коллоидный раствор наночастиц, состоящих из
молекул альбумина, каждая из которых связывает 6–7 моле-
кул паклитаксела (рис. 1). Размер наночастиц нанодисперс-
ного паклитаксела, стабилизированного альбумином, со-
ставляет около 130 нм, паклитаксел в их составе находится в
некристаллическом (аморфном) состоянии. После внутри-
венного введения наночастицы быстро диссоциируют с об-
разованием растворимых комплексов паклитаксела, связан-
ного с альбумином, приблизительный размер этих ком-
плексов составляет 10 нм.

Альбумин регулирует процессы трансэндотелиального
переноса компонентов плазмы, обеспечивая транспорт пак-
литаксела через слой клеток эндотелия в основном путем
взаимодействия комплекса альбумин–цитостатик с 60 kDa
гликопротеиновым рецептором (gp60), расположенным на
эндотелиальной клеточной мембране. Это приводит к по-
вышенной аккумуляции препарата в межклеточном про-
странстве, включая интерстиций опухоли [14]. Важную роль
в этом процессе играет белок SPARC (secreted protein, acidic
and rich in cysteine – кислый секретируемый белок, богатый
цистеином), секретируемый разными типами опухолей. Он
связывается с комплексом альбумин–паклитаксел с после-
дующим освобождением препарата непосредственно вбли-
зи опухолевой клетки (рис. 2) [15–17].

Необходимо отметить, что обычный паклитаксел посту-
пает в опухолевые клетки в основном за счет пассивной
диффузии, что приводит к более длительному нахождению
препарата в плазме и замедленному распределению в тка-
нях [18]. В результате при одинаковой дозе и за одинаковый
промежуток времени накопление паклитаксела в опухоли
при применении препарата наб-паклитаксел было на 33%
выше, чем при введении обычного паклитаксела [19, 20].
Кроме того, наб-паклитаксел не содержит кремофор или
другой растворитель и, соответственно, не требует преме-
дикации, которая является обязательной при использова-
нии традиционных таксанов паклитаксела и доцетаксела.
Дополнительные преимущества наб-паклитаксела, такие
как короткая продолжительность инфузии (30 мин) и от-
сутствие специальных требований к инфузионным систе-
мам, делают препарат чрезвычайно удобным для клиниче-
ского применения.

В двух исследованиях II фазы наб-паклитаксел продемон-
стрировал высокую ЧОО (40% и 48% во всей популяции, 45%
и 64% в 1-й линии), хорошую переносимость (нейропатия
3–4-й степени отмечена в 0% и 11% случаев) [21–23], после
чего были проведены рандомизированные исследования 
III фазы по сравнению эффективности и переносимости
наб-паклитаксела с другими таксанами в 1, 2-й и последую-
щих линиях терапии мРМЖ.

Наб-паклитаксел в терапии мРМЖ
Предпочтительным вариантом выбора терапии мРМЖ яв-

ляется последовательное назначение цитостатиков в моно-
режимах, при этом в первую очередь решается вопрос о на-
значении таксана.

Наб-паклитаксел vs паклитаксел в терапии мРМЖ
В международном многоцентровом рандомизированном

исследовании III фазы наб-паклитаксел в дозе 260 мг/м2

1 раз в 3 нед сравнили с обычным паклитакселом 175 мг/м2

1 раз в 3 нед в терапии местнораспространенного РМЖ или
мРМЖ (n=460, лечение получили 454 человека) [24]. Паци-
ентки не должны были получать паклитаксел или доцетак-
сел по поводу метастатической формы болезни, допуска-
лось использование таксанов в адъюванте со временем до
прогрессирования (ВДП) более 12 мес (отсутствие таксано-
резистентности). Разрешалась предшествующая гормоноте-
рапия или ХТ мРМЖ с использованием препаратов другого
класса. Включались больные с ECOG 0–2, в пре- и постмено-
паузе, в подавляющем большинстве случаев отмечена
значительная распространенность опухолевого процесса
(76% имели более 3 зон поражения, 79% – висцеральные ме-
тастазы), ранее ХТ получали 86%, прогрессирование после
1-й линии лечения мРМЖ было отмечено у 59%. Конечными
точками исследования были ВДП болезни (дизайн non-infe-
rior, т.е. «не уступает по ВДП») и ЧОО.

Наб-паклитаксел превосходил стандартный паклитаксел
по всем первичным конечным точкам, включая ВДП болез-
ни и объективный ответ (табл. 1). Так, медиана ВДП во всей
популяции составила 23,0 vs 16,9 нед соответственно (раз-
личия достоверны, отношение рисков – ОР 0,75; р=0,006);
см. табл. 1, рис. 3. Выигрыш от назначения наб-паклитаксела
отмечен как в 1-й линии (медианы ВДП 24,0 vs 19,7 нед,
р>0,05), так и во 2-й и более поздних линиях лечения (ме-
дианы ВДП 20,9 vs 16,1 нед, ОР 0,73; р=0,02). ЧОО во всей по-
пуляции достигла 33% для наб-паклитаксела и 19% для
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Таблица 1. Наб-паклитаксел vs обычный паклитаксел в терапии мРМЖ: результаты рандомизированного исследования III фазы
(эффективность)

Наб-паклитаксел (n=229) Паклитаксел (n=225) р
Медиана ВДП (нед)
Вся популяция 23,0 нед 16,9 нед р=0,006

ОР 0,75
1-я линия терапии 24,0 19,7 р>0,05
≥2-й линии терапии 20,9 16,1 р=0,02
ЧОО, %
Вся популяция (95% доверительный интервал) 33% (27–39%) 19% (14–24%) 0,001
1-я линия терапии 42% (32–52%) 27% (18–36%) 0,029
≥2-й линии терапии 27% (19–34%) 13% (8–19%) 0,006
С висцеральными метастазами 34% (27–41%) 19% (13–24%) 0,002
До 65 лет 34% (28–41%) 19% (13–24%) <0,001

Рис. 4. Наб-паклитаксел vs обычный паклитаксел во 2-й и более линии тера-
пии мРМЖ: общая выживаемость [3].



обычного паклитаксела (различия статистически достовер-
ны, р=0,001). Превосходство наб-паклитаксела по ЧОО ре-
гистрировалось во всех подгруппах пациенток, включая
больных, получающих ХТ 1-й линии (ЧОО 42% и 27% соот-
ветственно, р=0,029), 2-й и более линии (27% vs 13%,
р=0,006), а также популяции с преимущественно висцераль-
ными метастазами (34% vs 19%, р=0,002) и моложе 65 лет
(34% vs 19%, p<0,001); см. табл. 1.

При оценке общей выживаемости (ОВ) отмечена тенден-
ция к увеличению медианы ОВ в группе наб-паклитаксела по
сравнению с обычным паклитакселом (медианы ОВ 65,0 нед
vs 55,7 нед, ОР 0,90; р=0,374). В наиболее сложной для кура-
ции подгруппе предлеченных пациенток, ранее получив-
ших более 1 линии лечения, выигрыш от назначения наб-
паклитаксела в отношении увеличения продолжительности
жизни был статистически достоверным [24]: медианы ОВ
составили 56,4 нед для наб-паклитаксела vs 46,7 нед для
обычного паклитаксела, снижение риска смерти достигло
27% (ОР 0,73; р=0,024); рис. 4.

Хорошо известно, что антрациклины являются основой
ХТ РМЖ и широко используются в нео-/адъювантных про-
граммах, а также при метастатической форме болезни, по-
этому эффективность различных препаратов таксанового
ряда при прогрессировании РМЖ после антрациклинсо-
держащих схем является предметом особого интереса кли-
ницистов. В проведенном исследовании антрациклин-
предлеченными (в адъюванте и/или при мРМЖ) были 77%
пациенток группы наб-паклитаксела и 78% группы обычно-
го паклитаксела, только по поводу метастатической формы
заболевания ранее получали антрациклины 50% и 58% соот-
ветственно. Ретроспективный анализ показал, что наб-пак-
литаксел превосходил стандартный паклитаксел по всем
показателям эффективности и достоверно увеличивал ЧОО,
ВДП и продолжительность жизни больных мРМЖ с антра-
циклинами в анамнезе [25] (табл. 2, рис. 5).

Кроме того, при особенно агрессивном течении РМЖ с
прогрессированием болезни непосредственно во время
проведения адъювантной ХТ или в течение 6 мес после ее
окончания наб-паклитаксел также продемонстрировал до-
стоверные преимущества по ЧОО по сравнению со стан-
дартным препаратом [15,5% (9,2–21,7%) vs 8,4% (3,8–21,9%);
р=0,003] [26].

Показатели качества жизни существенно не различались
в сравниваемых группах, несмотря на относительно более
высокую дозу цитостатика при применении наб-паклитак-
села. Кроме того, как и ожидалось, в группе наб-паклитак-
села не было зарегистрировано реакций гиперчувстви-
тельности 3 и 4-й степени, хотя рутинная премедикация
кортикостероидами и антигистаминными препаратами не
применялась. Напротив, в группе стандартного паклитак-
села, несмотря на проводимую стандартную премедика-
цию, общая частота реакций гиперчувствительности до-
стигла 2%, включая и реакции 3-й степени тяжести. Кроме
того, существенным преимуществом наб-паклитаксела
оказалась достоверно более низкая частота нейтропении
4-й степени (9% vs 22%, р<0,001). Периферическая сенсор-
ная нейропатия 3-й степени была в большей степени ассо-
циирована с наб-паклитакселом (10% vs 2%, р<0,001), что
объясняется относительно более высокой дозой препара-
та, однако это нежелательное явление разрешалось в сред-
нем к 22-му дню, что позволяло безопасно продолжать те-
рапию. Наб-паклитаксел хорошо переносился пациентка-
ми старше 65 лет, частота нежелательных явлений в этой
группе не возрастала.

Наб-паклитаксел vs доцетаксел в терапии мРМЖ
В рандомизированном исследовании II фазы наб-пакли-

таксел сравнили с доцетакселом в 1-й линии ХТ мРМЖ. 
С учетом данных о высокой эффективности еженедельных
введений стандартного паклитаксела [27] были изучены
разные дозовые режимы наб-паклитаксела:
• наб-паклитаксел 300 мг/м2 1 раз в 3 нед (n=76);
• наб-паклитаксел 100 мг/м2 в неделю 3 нед, 4-я – перерыв

(n=76);
• наб-паклитаксел 150 мг/м2 в неделю 3 нед, 4-я – перерыв

(n=74);
• доцетаксел 100 мг/м2 1 раз в 3 нед (n=74).

Частота объективного эффекта по группам составила
46, 63, 74 и 39% соответственно, преимущества обоих еже-
недельных режимов над доцетакселом достоверны
(р=0,002 и р<0,001), медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) достигла 10,9, 7,5, 14,6 и 7,8 мес по груп-
пам соответственно (преимущество наб-паклитаксела в
режиме 150 мг/м2 3/4 нед по сравнению с доцетакселом
статистически достоверно, ОР 0,568; р=0,012). Наиболее
интересные результаты получены при анализе ОВ: наб-
паклитаксел в режиме 150 мг/м2 3/4 нед достоверно пре-
восходил остальные режимы (р=0,047) и обеспечил при-
бавку в медиане ОВ по сравнению с доцетакселом + 
7,2 мес (медианы ОВ по группам – 27,7, 22,2, 33,8 и 
26,6 мес соответственно). Частота развития перифериче-
ской сенсорной нейропатии 3-й степени достоверно не
различалась (21, 9, 22 и 12%; р=0,083), случаев 4-й степени
не зарегистрировано. В группе доцетаксела по сравнению
с наб-паклитакселом значительно чаще отмечалась сла-
бость 3-й степени (5, 0, 4 и 19%; p<0,001), нейтропения 
4-й степени при назначении наб-паклитаксела встреча-
лась редко (7, 5 и 9% соответственно), тогда как в группе
доцетаксела ее частота достигла 75% (р<0,001 при сравне-
нии наб-паклитаксел vs доцетаксел).
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Рис. 5. Наб-паклитаксел vs обычный паклитаксел у пациенток с предшествую-
щей терапией антрациклинами (общая выживаемость): а – предшествующая
терапия антрациклинами в качестве адъювантной терапии и/или по поводу
метастатического заболевания; б – предшествующая терапия антрациклина-
ми только по поводу метастатического заболевания [25].

Таблица 2. Наб-паклитаксел vs обычный паклитаксел в терапии мРМЖ после антрациклинов: ретроспективный анализ результатов
рандомизированного исследования III фазы

ЧОО, % ВДП, нед ОВ, нед
Антрациклины применялись по поводу мРМЖ
Наб-паклитаксел (n=115) 27,0 21,0 56,4
Обычный паклитаксел (n=130) 14,0 15,7 46,7
р 0,010 0,011 0,022
Антрациклины применялись в адъюванте и/или по поводу мРМЖ
Наб-паклитаксел (n=176) 34,0 23,0 65,0
Обычный паклитаксел (n=175) 18,0 16,6 52,4
р 0,002 0,004 0,049
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Объединенный анализ эффективности 
в группах неблагоприятного прогноза из двух
рандомизированных исследований наб-паклитаксела
(СА012 vs паклитаксел и СА024 vs доцетаксел)

Хорошо известно, что одними из наиболее важных фак-
торов неблагоприятного прогноза течения мРМЖ являются
раннее прогрессирование после окончания адъювантной
ХТ и массивное поражение висцеральных органов. Для этих
пациенток особенно важно назначить наиболее эффектив-
ный режим ХТ 1-й линии, так как шанса на вторую попытку
в случае первой неудачи может и не представиться. Именно
поэтому был проведен объединенный анализ эффективно-
сти различных таксанов в группах неблагоприятного про-
гноза, сформированных из пациенток, которые были
включены в рандомизированные исследования СА012 и
СА024 [29].

Наиболее интересные данные получены для больных с
висцеральными метастазами. Первая линия терапии наб-
паклитакселом была проведена в 74 случаях, ЧОО достигла
42%, что было достоверно выше, чем при назначении обыч-
ного паклитаксела (ЧОО 23%, р=0,022, n=64). В этой группе
отмечена также тенденция к более высокой эффективности
наб-паклитаксела по сравнению с обычным паклитакселом
по ВДП (медианы 5,6 мес vs 3,8 мес, р=0,094) и ОВ (15,1 мес
vs 14,2 мес, р=0,268). Кроме того, в 1-й линии ХТ больных с
висцеральными метастазами оба еженедельных режима
применения наб-паклитаксела (100 мг/м2 3/4 нед, n=60 и
150 мг/м2 3/4 нед, n=59) достоверно превосходили обыч-
ный доцетаксел (n=67) по ЧОО, которая достигла 63, 76 и
37% соответственно (р=0,002 и p<0,001); схема с большей
плотностью дозы наб-паклитаксела (150 мг/м2 3/4 нед) про-
демонстрировала также значимые преимущества перед до-
цетакселом по ВДП (медианы 13,1 мес vs 7,8 мес, ОР 0,6;
р=0,019) с тенденцией к увеличению ОВ (медианы 32,1 мес
vs 21,4 мес).

Возможности применения наб-паклитаксела 
при таксан-предлеченном мРМЖ

Доклинические исследования показали существование
только частичной перекрестной резистентности между дву-
мя таксанами (паклитакселом и доцетакселом), следова-
тельно, их последовательное использование через несколь-
ко месяцев представляется вполне возможным, особенно
для пациентов, которые изначально были к ним чувстви-
тельными. Обзор данных 7 исследований по повторному
применению таксанов при мРМЖ показал, что доцетаксел
может использоваться после паклитаксела и антрациклинов
(эффективность 22%), паклитаксел со сменой режима вве-
дения на еженедельный может назначаться после стандарт-
ного паклитаксела или доцетаксела и антрациклинов, одна-
ко эта стратегия связана с достаточно высокой нейроток-
сичностью [30]. Альбуминсвязанный паклитаксел дает 15%
эффектов после традиционных таксанов и антрациклинов,
причем с меньшей нейротоксичностью по сравнению с по-
вторным назначением обычных таксанов [30], и эта страте-
гия заслуживает более подробного обсуждения. Наб-пакли-
таксел после таксанов, примененных в адъюванте или в те-
рапии мРМЖ, изучался в 3 однорукавных проспективных
исследованиях [31–34], результаты представлены в табл. 3.

В первой работе два разных дозовых еженедельных режи-
ма наб-паклитаксела оценили у больных мРМЖ с прогресси-
рованием после обычного паклитаксела, доцетаксела или
обоих таксанов (n=181, медиана числа предшествующих ре-
жимов ХТ 3, разброс 0–14). При использовании большей до-
зы наб-паклитаксела(125 мг/м2 в неделю) контроль роста
опухоли после обычного паклитаксела составил 45%, после
доцетаксела – 46% [31]. Интересные данные были получены в
исследовании R.Palumbo и соавт. [32, 33]. Эффективность за-
регистрированного 3-недельного режима введения наб-пак-
литаксела во 2-й линии лечения мРМЖ после обычных так-
санов оказалась очень высокой: отмечено 48,1% объектив-
ных ответов (из них 13% полных регрессий), клиническая
польза, включающая объективные ответы и стабилизации,
выявлена в 77% случаев, причем у 19 пациенток длительность
стабилизаций превысила 6 мес. Медиана ВБП достигла 
8,9 мес, 1 год живы 53,8% пациенток (медиана ОВ пока не до-
стигнута). Важной особенностью препарата оказалась бы-
строта достижения объективного ответа, максимальная глу-
бина которого в 98% случаев отмечалась уже к 3-му курсу.

Таким образом, наб-паклитаксел продемонстрировал вы-
сокую эффективность и хорошую переносимость, включая
низкую частоту периферической полинейропатии 3-й сте-
пени, у больных мРМЖ с прогрессированием после обыч-
ных таксанов.

Наб-паклитаксел в режимах комбинированной
терапии мРМЖ

При отсутствии таргетной терапии HER2+ подвариант
мРМЖ отличается агрессивным течением, быстро приводя-
щим к смерти пациентки, а основой лечения HER2+ мРМЖ
является анти-HER2-терапия. Уже в первом же рандомизиро-
ванном исследовании трастузумаба было доказано, что его
добавление к режимам ХТ 1-й линии при HER2+ мРМЖ до-
стоверно увеличивает все оцениваемые показатели, включая
ВДП (медиана ВДП 7,4 мес vs 4,6 мес; p<0,001), ЧОО (50% vs
32%, p<0,001), его длительность (медиана 9,1 мес vs 6,1 мес;
p<0,001), а также продолжительность жизни больных (ме-
диана ОВ в группе ХТ + трастузумаб составила 25,1 мес, в
группе ХТ – 20,3 мес; р=0,001) [35]. Особенности зарегистри-
рованных нежелательных явлений (неприемлемая кардио-
токсичность при одновременном применении препарата с
антрациклинами [36]) и результаты других многочисленных
клинических исследований привели к тому, что стандартом
1-й линии лечения HER-2+ мРМЖ стал трастузумаб в комби-
нации с безантрациклиновыми режимами ХТ (в первую оче-
редь с таксанами [37], эффективны также комбинации с ви-
норельбином, гемцитабином, капецитабином [38–40]). Поз-
же арсенал анти-HER2-препаратов расширился за счет лапа-
тиниба, пертузумаба и трастузумаба эмтанзина [41].

Лучший терапевтический индекс наб-паклитаксела по
сравнению с традиционными таксанами послужил основой
для изучения препарата в комбинации с анти-HER2-страте-
гией. В исследование II фазы [42] включены 72 пациентки с
мРМЖ, у 22 был HER2+ подвариант опухоли. Еженедельный
режим введения наб-паклитаксела использован в качестве
1-й линии лечения, при HER2+ подварианте дополнительно
вводили трастузумаб. ЧОО составила 38,1% в HER2- и 52,4% в
HER2+ группе, медиана ВБП – 12,8 мес и 18,7 мес, медиана
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Таблица 3. Исследования наб-паклитаксела у больных мРМЖ после терапии таксанами (в адъюванте или по поводу метастатической
формы болезни)

Автор Число
больных Линия/режим ЧОО Медиана

ВБП, мес
Медиана
ОВ, мес

Нейротоксичность
3-й степени

J.Blum и соавт.,
2007 181

2-я
100 мг/м2 в неделю
125 мг/м2 в неделю

14%
16%

КРО после паклитаксела – 45%
КРО после доцетаксела – 46%

3,0
3,5

9,1
9,2

8%
19%

R.Palumbo и
соавт., 2015, 2016 52 2-я, 260 мг/м2 в 3 нед 48,1% (ПР 13,5%), КРО 77% 8,9 Недост. 14,3%

A.Fabi и соавт.,
2015 42 ≥2-й (2–5), 260 мг/м2

в 3 нед, 125 мг/м2 в неделю 23,8% 4,6 1-год ОВ
53,8% 12%

Примечание. ПР – полная регрессия, КРО – контроль роста опухоли (объективный ответ + стабилизация).



ОВ – 27,3 мес и 35,8 мес. Профиль токсичности соответ-
ствовал полученным ранее данным [42]. В другом много-
центровом исследовании II фазы 33 пациентки с HER2+
мРМЖ получали еженедельно трастузумаб + наб-паклитак-
сел 100 мг/м2 + карбоплатин AUC2 в 1, 8 и 15-й дни (или
AUC6 в 1-й день) каждые 28 дней. Режим продемонстриро-
вал очень высокую непосредственную эффективность
(ЧОО 62,5%, клиническая польза 81%) с медианой ВБП 16,6
мес; 4-я степень нейтропении отмечена у 9%, однако случай
фебрильной нейтропении был единственным, частота пе-
риферической нейропатии 3 и 4-й степени составила 13% и
3% [43]. Результаты других исследований комбинаций с наб-
паклитакселом при мРМЖ представлены в табл. 4.

В завершение нашего обзора необходимо отметить, что
проведенные клинические исследования продемонстрирова-
ли высокую эффективность и хорошую переносимость наб-
паклитаксела при мРМЖ. Благодаря своей лекарственной
формуле препарат не вызывает реакций гиперчувствительно-
сти, не требует специфической премедикации, а также особых
систем для введения и, в отличие от традиционных таксанов,
применяется в виде короткой 30-минутной инфузии. Отсут-
ствие необходимости в премедикации дексаметазоном позво-
ляет безопасно применять препарат при ряде сопутствующих
заболеваний (тяжелая артериальная гипертензия, сахарный
диабет, язва желудка и двенадцатиперстной кишки и т.д.).

Наб-паклитаксел достоверно превосходит стандартный
паклитаксел по ВБП болезни и ЧОО, выигрыш от его на-
значения не зависит от линии лечения и распространяется
в том числе на подгруппу с поражением висцеральных ор-
ганов, а также на пациенток моложе 65 лет. У больных, полу-
чавших лечение в качестве 2-й и более линии, а также с
предшествующим применением антрациклинов наб-пакли-
таксел по сравнению с обычным паклитакселом достоверно
увеличивает продолжительность жизни. При сравнении с
доцетакселом наб-паклитаксел демонстрирует более благо-
приятный профиль токсичности в отношении нейтропе-
нии при сравнимой, а для некоторых подгрупп и более вы-
сокой эффективности как по ЧОО, так и по показателям вы-
живаемости.

У таксан-предлеченных пациенток наб-паклитаксел так-
же может рассматриваться в качестве варианта выбора, так
как характеризуется высокой активностью и низкой часто-
той нежелательных явлений, включая периферическую по-
линейропатию. Показана возможность назначения препа-
рата в комбинации с трастузумабом при HER2-позитивных
опухолях.

Таким образом, наб-паклитаксел является важнейшим
компонентом терапии мРМЖ и должен широко использо-
ваться при данном заболевании.
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