
аклитаксел являет-
ся одним из основных 
препаратов в терапии 
целого ряда злокаче-

ственных новообразований, в 
частности рака молочной желе-
зы, яичников, легких, эпители-
альных опухолей головы и шеи, 
т.е. наиболее часто встречаю-
щихся нозологических форм.

Рак молочной железы – одна из 
первых локализаций, при кото-
рой паклитаксел проявил выра-
женную противоопухолевую ак-
тивность сначала в монотерапии 
у многократно леченных ранее 
больных, в том числе резистент-
ных к антрациклинам, а затем в 
первой линии химиотерапии, а 
также в комбинациях с другими 
цитостатиками. Как и следова-
ло ожидать, наиболее эффектив-
ными оказались режимы с вклю-
чением паклитаксела и антраци-
клинов, однако при высокой не-
посредственной эффективности 
в большинстве исследований не 
удалось существенно улучшить 
отдаленные результаты лечения. 
В связи с этим целесообразность 
использования подобных ком-
бинаций в первой линии химио-
терапии по-прежнему остается 

спорным вопросом. Очевидно, 
в первую очередь такие режимы 
должны назначаться больным с 
массивным опухолевым процес-
сом и быстрым темпом прогрес-
сирования болезни.

Итоги многочисленных работ, 
посвященных использованию 
паклитаксела в различных кли-
нических ситуациях, подробно 
освещены в литературе пред-
ыдущих лет (1), поэтому в на-
шей статье мы сделаем акцент 
на новых аспектах использова-
ния препарата, а также подведем 
итоги некоторых крупных срав-
нительных исследований, ре-
зультаты которых стали доступ-
ны в последнее время.

Следует отметить, что комбина-
ции паклитаксела с другими ци-
тостатиками относительно хоро-
шо охарактеризованы, хотя ис-
следования в этом направлении 
продолжаются. Перспективы же 
дальнейших исследований с уча-
стием паклитаксела видятся в 
изучении его комбинаций с тар-
гетными препаратами и, соот-
ветственно, поиске оптимальных 
сочетаний такого рода, а также в 
осмыслении роли паклитаксе-
ла как одного из представителей 
группы таксанов в лечении ран-
него рака молочной железы.

Что касается комбинаций с тар-
гетными препаратами, то сегод-
ня сравнительно хорошо изу-
ченными являются комбинации 
паклитаксела с трастузумабом, 
единственным пока препара-
том этой группы, разрешенным к 
клиническому применению при 

раке молочной железы в России. 
Еще на этапе доклинического из-
учения было отмечено аддитив-
ное взаимодействие паклитаксе-
ла и трастузумаба (2). В дальней-
шем эти факты нашли подтверж-
дение в соответствующих клини-
ческих исследованиях. Наиболее 
показательными являются дан-
ные рандомизированного ис-
следования H0648g, в котором 
приняли участие 469 больных 
метастатическим раком молоч-
ной железы с гиперэкспрессией 
Her-2/neu (3). Все больные были 
рандомизированы на две груп-
пы: в первой проводилась стан-
дартная химиотерапия (пакли-
таксел 175 мг/м2 1 раз в 3 нед. 
для больных, получавших ан-
трациклины адъювантно, или 
стандартные режимы АС/ЕС для 
больных, не получавших ранее 
химиотерапии); во второй груп-
пе эти же режимы химиотерапии 
назначались в сочетании с тра-
стузумабом в стандартной дозе 
2 мг/кг еженедельно. Оказалось, 
что комбинация паклитаксела с 
трастузумабом обладает боль-
шей эффективностью как в отно-
шении непосредственных, так и 
отдаленных результатов (табли-
ца 1).

Комментируя это исследова-
ние, следует отметить, что ан-
трациклинсодержащие комби-
нации были также более эффек-
тивными в комбинации с трасту-
зумабом, однако, такого рода ре-
жимы не рекомендованы сегод-
ня для использования в повсед-
невной клинической практике 

Паклитаксел относится к группе таксанов и 
является относительно хорошо изученным 

цитостатиком, поскольку опыт его клинического 
применения приближается к 15 годам. Этот срок 

позволяет сравнительно четко и объективно 
обозначить ту нишу, которую препарат 
занимает в лечении различных опухолей.

Современные возможности 
паклитаксела в лечении рака 
молочной железы

С Т А Н Д А Р Т Ы  Л Е Ч Е Н И Я

П

18

М.Б. СТЕНИНА, 
д.м.н.

 РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН

£1 ôåâðàëü 2006£1 ôåâðàëü 2006



www.webmed.ru

19

по причине суммирования кар-
диотоксических эффектов, свой-
ственных как трастузумабу, так и 
антрациклинам.

Высокоэффективными оказа-
лись еженедельные схемы введе-
ния паклитаксела в дозе 90 мг/м2 
и трастузумаба в стандартной 
дозе. При продолжительности 
лечения 25 недель объективные 
противоопухолевые эффекты 
были получены у 67-81% больных 
с гиперэкспрессией Her-2/neu в 
зависимости от метода опреде-
ления уровня экспрессии. В про-
тивоположность этому эффек-
тивность такого режима лечения 
у больных с нормальным уров-
нем экспрессии Her-2/neu соста-
вила всего 41-46% (4).

Чрезвычайно интересными пред-
ставляются данные рандомизи-
рованного исследования III фазы 
Е2100, в котором проведено 
сравнение эффективности и ток-
сичности монотерапии пакли-
такселом (90 мг/м2 1, 8 и 15  дни 
1 раз в 4 нед.) с комбинацией 
паклитаксела и бевацизумаба 
(10 мг/кг 1 и 15 дни 1 раз в 4 нед.) 
в первой линии лечения. В ис-
следовании приняли участие 
722 больных распространенным 
раком молочной железы. Комби-
нированный режим позволил су-
щественно улучшить показатели 
непосредственной эффективно-
сти (частота объективных эффек-
тов 28,2% vs. 14,2%; р<0,0001) и 
отдаленные результаты лече-
ния (время до прогрессирова-
ния 6,11 мес. vs. 10,97 мес.). Дан-
ные относительно общей выжи-
ваемости также свидетельствуют 
о преимуществе комбинирован-
ного режима, хотя и являются 
предварительными (5).

Таким образом, комбинирован-
ное применение паклитаксела 
с таргетными препаратами су-
щественно расширяет возмож-
ности химиотерапии рака мо-
лочной железы.

Важное направление в изуче-
нии таксанов вообще и пакли-
таксела в частности связано с 
оценкой роли этих препаратов 
в лечении раннего рака молоч-
ной железы. Этот вопрос в на-

стоящее время продолжает ин-
тенсивно изучаться. Достаточ-
но сказать, что сегодня в лите-
ратуре имеются сообщения как 
минимум о 19 исследованиях, 
посвященных раннему раку мо-
лочной железы, где в адъювант-
ных режимах используются так-
саны; общее количество участ-
ниц в этих исследованиях со-
ставляет 35500. Результаты 8 
исследований имеют достаточ-
ный для анализа срок наблюде-
ния. Остановимся подробнее на 
работах, в которых в режимах 
адъювантной терапии был ис-
пользован паклитаксел (табли-
ца 2).

В исследовании CALGB 9344, 
одном из наиболее влиятельных 
в истории медицинской онколо-
гии, приняли участие 3121 боль-

ных с положительными подмы-
шечными лимфоузлами. Целью 
работы было выяснить, повли-
яет ли увеличение дозы доксо-
рубицина или добавление па-
клитаксела к стандартному ре-
жиму АС на отдаленные резуль-
таты лечения. При медиане вре-
мени наблюдения 69 мес. выяв-
лено статистически значимое 
снижение риска рецидива (на 
17%) и смерти (на 18%) в груп-
пе больных, получавших пакли-
таксел. При анализе результатов 
лечения в различных подгруп-
пах больных существенное уве-
личение безрецидивной выжи-
ваемости отмечено только у па-
циенток с РЭ (-) опухолями. Доза 
доксорубицина не оказала су-
щественного влияния на резуль-
таты лечения (6).
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Таблица 1. Эффективность некоторых режимов химиотерапии в сочетании и без тра-
стузумаба

Режимы n ОЭ, (%) Продолж. эффек-
тов (мес.)

Время до прогр. 
(мес.)

Продолж. жизни 
(мес.)

ACa + Tb

АС
143
138

56*
42

9,1*
6,7

7,8*
6,1

26,8
21,4

Рс + T
Р

92
96

41**
17

10,5*
4,5

6,9**
3,0

22,1
18,4

АС или Р + T
АС или Р

235
234

50**
32

9,1**
6,1

7,4**
4,6

25,1*
20,3

* р<0,05; **p<0,001;
a доксорубицин 60 мг/м2 или эпирубицин 75 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2;
b трастузумаб 2 мг/кг еженедельно;
с паклитаксел 175 мг/м2 (для больных, которые получали антрациклины адъювантно).

Таблица 2. Итоги исследований по адъювантной терапии 
рака молочной железы с участием паклитаксела

Исследование, количество 
и категория больных

Дизайн исследо-
вания

Медиана вре-
мени наблю-

дения
Результаты Комментарии

CALGB 9344 (6)
3121 больная; N+

АСах4
АСх4 → Рbх4

(А=60, 75 или 90 мг/м2)
69 мес.

Увеличение выживаемости 
без проявлений болезни и 

общей выживаемости

Схема с паклитакселом 
более эффективна при 

РЭ(-) или (?)

NSABP B28 (7)
3060 больных; N+

АСх4
АСх4 → Рх4 64 мес.

Увеличение безрецидивной 
выживаемости; различий в 
общей выживаемости нет

Паклитаксел одина-
ково эффективен при 

РЭ(+) и РЭ(-)

MDACC (8)
524 больныес; N0 или N+

FACdx8
Px4 → FACx4 60 мес. Различий в безрецидивной 

выживаемости нет

Тенденция к большей 
эффективности пакли-

таксела при РЭ(-)

аАС – доксорубицин + циклофосфамид;
bP – паклитаксел;
с174 больные – неоадъювантно; 350 больных – адъювантно;
d5-фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид.



Проект NSABP B-28 с участием 
3060 больных с метастазами в 
подмышечные лимфоузлы пред-
полагал сравнение в качестве 
адъювантной терапии 4 курсов 
АС и сочетания 4 курсов АС с по-
следующими 4 курсами пакли-
таксела. При медиане време-
ни наблюдения 64 мес. в груп-
пе больных, получавших пакли-
таксел, выявлено статистически 
значимое снижение риска реци-
дива; существенного влияния на 
общую выживаемость не отмече-
но. Паклитаксел был одинаково 
эффективным независимо от ре-
цепторного статуса опухоли (7).

В небольшом исследовании 
MD Andersen приняли участие 
524 больных, которые получа-
ли либо 4 курса паклитаксела с 
последующими 4 курсами FAC, 
либо 8 курсов FAC. При медиане 
времени наблюдения 60 мес. ста-
тистически значимых различий 
в общей и безрецидивной вы-
живаемости выявлено не было, 
хотя имелась тенденция к улуч-
шению этих показателей в груп-
пе паклитаксела (8).

Данные исследований по адъ-
ювантной терапии с включени-
ем таксанов были проанализи-
рованы экспертами и отражены 
в очередном консенсусе по ле-
чению раннего рака молочной 
железы, принятом в Сан Галлене 
в 2005 г. (9). Было отмечено, что 
имеющиеся данные пока не по-
зволяют рекомендовать такса-

ны в качестве адъювантной те-
рапии у больных с N(-). Что каса-
ется больных с N(+), то экспер-
тами отмечено несовершенство 
дизайна ряда исследований, в 
частности обусловленное вклю-
чением больных с различным 
рецепторным статусом, что мог-
ло исказить истинную картину 
эффективности химиотерапии. 
Поэтому значение таксанов, и в 
частности паклитаксела в адъ-
ювантной терапии рака молоч-
ной железы, по-прежнему требу-
ет уточнения. Между тем, выбор 
в пользу дополнения антраци-
клиновых режимов таксанами, в 
т.ч. паклитакселом, может быть 
сделан, во-первых, в подгруппе 
больных с повышенным риском 
рецидива (высокая экспрессия 
Her-2/neu, отрицательный ре-
цепторный статус), а во-вторых, 
в тех клинических ситуациях, 
когда мы по каким-то причинам 
предполагаем наличие повы-
шенного риска развития карди-
отоксичности.

Высокая противоопухолевая 
активность паклитаксела, осо-
бенно в сочетании с антрацикли-
нами, у больных диссеминиро-
ванным раком молочной железы 
сделала обоснованной попытку 
применения его в режимах не-
оадъювантной химиотерапии. 
Как известно, при проведении 
такого варианта лечения в наи-
большей степени выигрывают те 
больные, у которых в результате 

химиотерапии достигнута пол-
ная морфологическая регрессия 
опухоли. Возможности паклитак-
села в неоадъювантной химио-
терапии раннего рака молочной 
железы были оценены в соответ-
ствующих клинических исследо-
ваниях (таблица 3).

Впечатляющие результаты 
были получены группой итальян-
ских ученых, использовавших у 
больных с T2-3N0-1 в качестве 
неоадъювантной химиотера-
пии комбинацию цисплатина 
30 мг/м2, эпирубицина 50 мг/м2 
и паклитаксела 120 мг/м2 ежене-
дельно в течение 8 недель с под-
держкой колониестимулирую-
щими факторами. Объективные 
противоопухолевые эффекты 
были получены у 98% больных, 
в том числе у 50% – полные, при 
этом у 35% больных полная мор-
фологическая регрессия опухо-
ли была достигнута не только в 
молочной железе, но и в подмы-
шечных лимфоузлах (!) (17).

Поистине сенсационными яв-
ляются первые данные, получен-
ные в небольшом исследовании 
с участием 42 больных с T1-4N0-2 
и гиперэкспрессией Her-2/neu 
при использовании последова-
тельно 4 курсов FEC и 4 курсов 
паклитаксела в сочетании с тра-
стузумабом: сообщается о 66,7% 
полных морфологических ре-
грессий (!) (18).

Результаты применения па-
клитаксела в неоадъювантной 
химиотерапии, безусловно, вы-
разительны, но требуют даль-
нейшего подтверждения при 
долгосрочном наблюдении за 
больными. Однако подобные 
комбинации уже сейчас могут 
применяться на дооперацион-
ном этапе, особенно у больных 
с большими опухолями, а также 
другими факторами повышен-
ного риска.

Стремление улучшить резуль-
таты лечения раннего рака мо-
лочной железы заставляет про-
должать поиск новых эффек-
тивных стратегий и в адъювант-
ной терапии, особенно в груп-
пе больных с неблагоприятным 
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Таблица 3. Эффективность режимов с включением паклитаксела в неоадъювантной 
химиотерапии рака молочной железы.

Автор, количество боль-
ных Стадия Схема лечения Частота полных морфологи-

ческих регрессий

Ponillart P, n=247 (10) T2-3N0-1 4AC* vs. 4AT 10% vs. 16% (p<0,05)

Fumoleau P, n=191 (11) T2-3N0-1 4AT vs. 6AT 5% vs. 17% (h<0,05)

Semiglazov V, n=57 (12) T2-4N0-2 4FAC vs. 4AT 7,1% vs. 27,7% (p<0,05)

Buzdar A, n=174 (13) T1-3N0-1 4FAC, 4T 16,8%

Green M, n=258 (14) T1-3N0-1 4T 1 раз в 3 нед. vs. 12T еженедельно 13,6% vs. 28% (p<0,05)

Untch M, n=475 (15) T2-3N0-1

ETx4 vs. Ex3 каждые 2 нед. → Tх3 каж-
дые 2 нед. 10% vs. 18% (p<0,05)

Eirmann W, n=451 (16) T2-3N0-1 ATx4 → CMFx4 23%

*A – доксорубицин, Е – эпирубицин, С – циклофосфамид, F – 5-фторурацил, Т – паклитаксел.



21

Ý Ô Ô Å Ê Ò È Â Í À ß

â îíêîëîãèè, ãåìàòîëîãèè è ðàäèîëîãèè www.webmed.ru

прогнозом. Эффективность адъ-
ювантной химиотерапии с вклю-
чением наиболее эффективных 
препаратов (антрациклинов, па-
клитаксела, трастузумаба) ин-
тенсивно изучается сегодня в 
соответствующих рандомизиро-
ванных исследованиях. Предва-
рительные данные двух из них - 
NCCTG №9831, NSABP B-31 – уже 
опубликованы.

Дизайн этих исследований был 
схожим и предполагал проведе-
ние 4 курсов химиотерапии по 
схеме АС, после которых прово-
дились 4 курса паклитаксела в 
сочетании или без трастузума-
ба, который назначался на срок 
1 год. Абсолютный выигрыш 
при использовании трехкомпо-
нентного варианта лечения (АС 
+ паклитаксел + трастузумаб) в 
течение 3 и 4 лет составил со-
ответственно для безрецидив-

ной выживаемости 12% и 18%, 
для отдаленного метастазирова-
ния – 9% и 16%, для общей вы-
живаемости – 2,5% и 4,8%. Сле-
дует отметить, что 19% больных 
прекратили лечение трастузу-
мабом в связи с кардиотоксич-
ностью (19).

Кроме того, протоколом иссле-
дования NSABP B-31 было пред-
усмотрено сравнение одновре-
менного и последовательного c 
паклитакселом назначения тра-
стузумаба. Оказалось, что од-
новременное с паклитакселом 
назначение трастузумаба улуч-
шило безрецидивную выживае-
мость на 36% (р=0,014) по срав-
нению с последовательным (20).

 Таким образом, паклитак-
сел является сегодня неотъем-
лемой составной частью лечеб-
ных программ при диссемини-
рованном и раннем раке мо-

лочной железы, ощутимо влияя 
на эффективность терапии. Ин-
тенсивное развитие фармакоте-
рапии рака молочной железы и 
появление принципиально но-
вых классов противоопухоле-
вых средств открывает допол-
нительные перспективы исполь-
зования препарата, требующие 
его изучения в новых условиях 
применения. Основной тенден-
цией современности в лечении 
опухолей и в частности рака мо-
лочной железы является инди-
видуальный подбор лечебной 
тактики, основывающийся на де-
тальной характеристике опухо-
ли на генном уровне. Такой под-
ход, возможно, позволит более 
четко обозначить круг больных, 
которым показано назначение 
таксанов, в том числе паклитак-
села, что должно сделать тера-
пию более эффективной.
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