
81

C
H

E
M

O
T

H
E

R
A

P
Y

 O
F

 M
A

L
IG

N
A

N
T

 T
U

M
O

R
S

Монотерапия Nab-паклитакселом у пациентов
с метастатическим раком молочной железы, 
сопровождающимся висцеральным кризом:
ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ И ПЕРЕНОСИМОСТИ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Л.Ю. ВЛАДИМИРОВА, К.А. НОВОСЁЛОВА, И.Л. ПОПОВА, Н.А. АБРАМОВА, Н.М. ТИХАНОВСКАЯ, А.А. ЛЬЯНОВА,
Л.А. РЯДИНСКАЯ, М.О. ЕЖОВА, М.А. ТЕПЛЯКОВА, А.В. ТИШИНА, Е.В. ПРИХОДЬКО
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации: 344037, Россия, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, д. 63 

Информация об авторах:
Владимирова Любовь Юрьевна – д.м.н., 

профессор, руководитель отдела лекар-

ственного лечения опухолей, руководи-

тель отделения противоопухолевой лекар-

ственной терапии №1, федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 160); e-mail: 

vlu@aaanet.ru. SPIN-код: 4857-6202 

Новосёлова Кристина Александровна – 

к.м.н., врач-онколог отделения противоо-

пухолевой лекарственной терапии №1, 

федеральное государственное бюджетное 

учреждение «Ростовский научно-исследо-

вательский онкологический институт» 

Министерства здравоохранения 

Российской Федерации; тел.: +7(863)200-

10-00 (доб. 161); e-mail: knovoselova@

me.com, onko-sekretar@mail.ru; SPIN-код: 

3492-1620, Researcher ID V-1130-2017 

Попова Ирина Леонидовна – к.м.н., врач-

онколог отделения противоопухолевой 

лекарственной терапии №1, федеральное 

государственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161); e-mail: 

sofira09@rambler.ru; SPIN-код: 4542-1937 

Абрамова Наталья Александровна – к.м.н., 

врач-онколог отделения противоопухоле-

вой лекарственной терапии №1, старший 

научный сотрудник отдела лекарственного 

лечения опухолей, федеральное государ-

ственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161); e-mail: 

pylulkin@mail.ru; SPIN-код: 1784-8819 

Тихановская Наталья Михайловна – врач-

онколог отделения противоопухолевой 

лекарственной терапии №1, федеральное 

государственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161);

e-mail: ntihanovskaya@mail.ru;

SPIN-код: 9000-4877 

Льянова Аза Ахметовна – врач-онколог 

отделения противоопухолевой лекарствен-

ной терапии №1, федеральное государ-

ственное бюджетное учреждение «Ростов-

ский научно-исследовательский онкологи-

ческий институт» Министерства здравоох-

ранения Российской Федерации;

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161);

e-mail: blackswan-11@mail.ru;

SPIN-код: 5292-6017

Рядинская Людмила Алексеевна – к.м.н., 

врач-онколог отделения противоопухоле-

вой лекарственной терапии №1, феде-

ральное государственное бюджетное 

учреждение «Ростовский научно-исследо-

вательский онкологический институт» 

Министерства здравоохранения 

Российской Федерации; тел.: +7(863) 200-

10-00 (доб. 161); e-mail: riadinskaya10@

mail.ru; SPIN-код: 6146-2396

Ежова Мария Олеговна – врач-онколог 

отделения противоопухолевой лекар-

ственной терапии №1, федеральное госу-

дарственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161); e-mail: 

masha_vrach@mail.ru 

Теплякова Мария Андреевна – врач-

ординатор отделения противоопухолевой 

лекарственной терапии №1, федеральное 

государственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161); e-mail: 

teplyakova0308@gmail.com

Тишина Анна Викторовна – врач-орди натор 

отделения противоопухолевой лекарствен-

ной терапии №1, федеральное государ-

ственное бюджетное учреждение 

«Ростовский научно-исследовательский 

онкологический институт» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; 

тел.: +7(863) 200-10-00 (доб. 161); e-mail: 

strukovaav@gmail.com; SPIN-код: 7686-3707

Приходько Екатерина Владимировна – 

врач-ординатор отделения противоопухо-

левой лекарственной терапии №1, феде-

ральное государственное бюджетное 

учреждение «Ростовский научно-исследо-

вательский онкологический институт» 

Министерства здравоохранения Россий-

ской Федерации; тел.: +7(863) 200-10-00 

(доб. 161); e-mail: ekate077@gmail.com

РЕЗЮМЕ

Проанализированы показатели эффективности и безопасности препарата Nab-паклитаксел (Nab-Р) в монотерапии больных 
метастатическим раком молочной железы, сопровождающимся висцеральным кризом (ВК), во второй и более линии химиоте-
рапии. Частота объективных ответов (ЧОО) составила 35,3% (6 человек из 17). Наиболее частыми побочными явлениями были: 
общая слабость, тошнота, симптомы периферической нейропатии. Степень токсичности в 60% случаев не превышала I-II. 
Медиана времени до прогрессирования составила 7,8 мес. (95% ДИ 6–10,6). Медиана общей выживаемости для больных с ВК 
составила 14,9 мес. (95% ДИ 12,0–16,9). Эффективность и контролируемая токсичность Nab-P позволяют применение его у 
предлеченных больных, в т. ч. с наличием ВК. 
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ABSTRACT

The authors analysed the efficacy and safety of Nab-paclitaxel (Nab-R) monotherapy in patients with metastatic breast cancer with 
visceral crisis (VC) in the second- and further-line chemotherapy. The objective response rate (ORR) was 35.3% (6 of 17 persons). The 
most frequent side effects were general weakness, nausea, symptoms of peripheral neuropathy. The degree of toxicity did not exceed 
1–2 in 60% of cases. The median time to progression was 7.8 months. (95% CI 6–10.6). The median overall survival for patients with 
VC was 14.9 months. (95% CI 12.0–16.9). Efficacy and controlled toxicity of Nab-P allows its use in pre-treated patients, including 
ones with VC. 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы остается наиболее часто диа-

гностируемым онкологическим заболеванием у женщин, 

составляя 25% от общего числа злокачественных новооб-

разований во всем мире. У 40% женщин с местно-рас-

пространенным раком молочной железы (РМЖ) возника-

ют отдаленные метастазы, а 5-летняя выживаемость при 

запущенной болезни составляет менее 25% [1, 2]. 

Системная химиотерапия, наряду с эндокринотерапией, 

остается одним из основных методов лечения метастати-

ческого рака молочной железы. Несмотря на наличие 

большого спектра прогностических факторов, помогаю-

щих в выборе тактики терапии у пациентов с метастати-

ческим раком молочной железы, лечение этой группы 

больных остается паллиативным и направлено на повы-

шение показателей выживаемости, контроль симптомов 

заболевания, а также на улучшение (или поддержание) 

качества жизни больного [3]. 

Висцеральный криз (ВК) – массивное, быстронарастаю-

щее, метастатическое поражение внутренних органов, 

сопровождающееся не только выраженной клинической 

симптоматикой, но и наличием симптомов, угрожающих 

жизни и ухудшающих качество жизни больного. В этой 

связи подходы к лечению требуют выбора более эффектив-

ных режимов химиотерапии с быстрым ответом на лечение.

В настоящее время таксаны считаются наиболее 

эффективными цитостатиками для лечения метастатиче-

ского рака молочной железы как в монотерапии, так и в 

различных комбинациях [4, 5]. Паклитаксел и доцетаксел, 

два наиболее часто используемых препарата группы так-

санов, являются препаратами выбора у пациентов, про-

грессирующих после антрациклин-содержащих режимов 

химиотерапии. Nab-P – первый нанодисперсный, стаби-

лизированный альбумином паклитаксел, не требующий 

применения растворителя. Комплекс альбумина и пакли-

таксела в препарате Nab-P улучшает проникновение пре-

парата в интерстиций опухоли через эндотелий благода-

ря альбумин-связывающей активности SPARC-протеина, 

гиперэкспрессия которого отмечается во многих типах 

опухолей, включая рак молочной железы. Повышение 

эффективности и безопасности Nab-P обусловлено пре-

имуществами фармакокинетики и фармакодинамики 

препарата: фракция несвязанного паклитаксела в плазме 

в 2,6 раза выше с Nab-P, чем с паклитакселом на основе 

растворителя [5, 6].

Данные различных рандомизированных исследова-

ний II-III фаз подтверждают эффективность и контроли-

руемую токсичность Nab-Р в качестве первой и последу-

ющих линий терапии метастатического рака молочной 

железы как в 3-недельном режиме введения, так и при 

еженедельном режиме в монотерапии и в сочетании с 

другими агентами [7–10]. Препарат показал положитель-

ные результаты при лечении групп пациентов, трудно 

поддающихся лечению, таких как предлеченные таксана-

ми больные, пожилые пациенты, а также женщины с 

неблагоприятными прогностическими факторами (трой-

ным отрицательным раком молочной железы, с гипер-

экспрессией HER2 и т. п.) [11–16]. Указанное выше опре-

деляет целесообразность дальнейшего изучения эффек-

тивности и безопасности препарата Nab-P в лечении 

метастатического рака молочной железы у больных с ВК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основными критериями включения больных в иссле-

дование были: возраст старше 18 лет, гистологически 

подтвержденный метастатический рак молочной железы, 

объективно подтвержденное прогрессирование заболе-

вания с использованием мультиспиральной компьютер-

ной томографии с внутривенным болюсным контрастиро-

ванием, наличие признаков висцерального криза, состоя-

ние на момент исследования по шкале ECOG 0–2 балла, 

отсутствие лабораторно подтвержденного нарушения 

функции печени и почек, прогрессирование заболевания 

после первой и последующих линий химиотерапии.

Больные получали Nab-P в режиме 260 мг/м2 1 раз в 21 

день. Пациенты с Her2/Neu+ получали трастузумаб 6 мг/кг 1 

раз в 21 день. Все пациентки были с наличием ВК. Исходный 

статус ECOG больных определялся равным 1–2 баллам.

Процедуры статистического анализа выполнялись с 

помощью статистического пакета STATISTICA 10 (StatSoft, 

Inc.). Порог статистической значимости при проверке 

нулевых гипотез принимался как равный или менее 0,05. 

Определялись выживаемость без прогрессирования 

(время от начала терапии до документального подтверж-

дения прогрессирования) и общая выживаемость (время 

от начала терапии до даты смерти от любой причины). 

Показатели выживаемости оценивали методом Каплана – 

Мейера [17, 18]. Объективный ответ оценивали на осно-

вании данных мультиспиральной компьютерной томогра-

фии с внутривенным болюсным контрастированием 

согласно критериям RECIST v.1.1 [19]. Показатели каче-

ства жизни больных оценивались с использованием 

анкеты – опросника Европейской организации исследо-

вания и лечения рака EORTC QLQ-C30 (EORTC Quality of 

Life Group), анализ проводили по изменению данных во 

время каждого цикла терапии по сравнению с исходными. 

Общее состояние по шкале ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group – World Health Organisation) определяли 

на каждом цикле терапии; также оценивали наихудший 

показатель за период исследования. Нежелательные 

явления и лабораторные отклонения классифицировали 

в соответствии с критериями токсичности Национального 

института рака США и анализировали по максимальной 

степени тестом Кокрана – Мантеля – Хэнзеля [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

 В исследование было включено 17 пациенток с мета-

статическим раком молочной железы. Во всех случаях 

при гистологическом исследовании выявлена инвазивная 

карцинома молочной железы неспецифического типа 

(G1 – 1%, G2 – 52%, G3 – 47%). Из 17 больных, включен-

ных в исследование, 4 (23,5%) имели опухоли с гипер-

экспрессией Her2/Neu, трижды негативный тип – 11,8%
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(2 человека), HR+ – 64,7% (11 человек). Средний возраст 

больных составил 51,34 ± 0,7 лет (здесь и далее данные 

представлены в виде M ± m, где M – среднее арифмети-

ческое, m – ошибка средней). По поводу метастатическо-

го рака молочной железы 8 пациенток (47%) получали 

ранее 1-ю линию предшествующей химиотерапии,

6 больных (35,3%) – 2–3-ю линии, 3 (17,7%) – ≥ 5 линий. 

Больные в среднем имели 2,47 ± 0,32 линий химиотера-

пии, в т. ч. 8 больных (47%) получали ранее паклитаксел в 

предшествующей линии химиотерапии. Больные получили 

от 4 до 10 циклов исследуемой терапии. Среднее количе-

ство циклов химиотерапии составило 6,17 ± 1,08. 

Метастатическое поражение 1-й зоны отмечено у 7 боль-

ных (41,2%), 2—3-й зон – у 5 (29,4%), ≥ 3 зон – у 5 паци-

енток (29,4%). В анамнезе у всех пациенток было прове-

дено хирургическое лечение в стандартном объеме.

По критериям RECIST v.1.1 полного регресса таргет-

ных очагов достигнуто не было. Частичная регрессия 

очагов достигнута в 35,3% случаев (6 человек), стабилиза-

ция процесса  – в 35,3% случаев (6 человек). Прогрес-

сирование заболевания отмечено в 29,4% случаев

(5 человек). Таким образом, контроль над заболеванием 

(частичный ответ + стабилизация процесса) достигнут в 

70,6% случаев (12 человек). Представляется интересным 

тот факт, что из 8 больных, получавших паклитаксел в 

предшествующих линиях терапии, частичная регрессия 

достигнута в 37,5% случаев (3 человека), а стабилизация 

процесса – в 25% случаев (2 человека).

Наиболее частыми побочными явлениями были: общая 

слабость, тошнота, симптомы периферической нейропатии. 

У больных с наличием ВК общеинтоксикационный син-

дром I-II степени отмечен у 8 больных (47%), III степени 

отмечен в 11,8% случаев (у 2 больных), симптомы перифе-

рической полинейропатии I-II степени отмечены в 29,4% 

случаев (у 5 больных), III степени  – в 17,7% случаев (3 

больных). Гематологическая токсичность отмечена у 88,2% 

больных. Нейтропения I-II степени зафиксирована у 12 

больных (70,6%). Нейтропения III стадии  – у 3 больных 

(17,7%). Супрессия костного мозга (в первую очередь ней-

тропения) являлась дозозависимой и дозолимитирующей. 

Показатели токсичности у больных, ранее получавших 

паклитаксел, достоверно не отличались от показателей 

больных, не получавших паклитаксел в предшествующих 

линиях химиотерапии. Степень токсичности в 60% случаев 

не превышала I-II. Реакций гиперчувствительности отмече-

но не было. Полученные нами данные о переносимости 

Nab-P согласуются с данными международных рандомизи-

рованных исследований и свидетельствуют о хорошем 

профиле безопасности препарата.

Медиана времени до прогрессирования составила 

7,8 мес. (95% ДИ 6–10,6), ВК – 8,5 мес. (95% ДИ 4,5–13,6) 

(рис. 1). 

Медиана общей выживаемости больных метастатиче-

ским раком молочной железы с ВК, получавших Nab-Р, 

составила 14,9 мес. (95% ДИ 12,0–16,9).

ВЫВОДЫ

Полученные данные показывают, что Nab-Р имеет 

высокую эффективность и контролируемую токсичность, 

что позволяет использовать его у предлеченных больных, 

в т. ч. с наличием ВК, и свидетельствуют о возможности 

его применения, в т. ч. в более поздних линиях химиоте-

рапии. Целесообразно дальнейшее изучение эффектив-

ности и безопасности препарата, возможно, с расшире-

нием показаний для его применения. Представляют 

интерес полученные данные о наличии ответа на лече-

ние у больных, ранее получавших паклитаксел, что требу-

ет дальнейшего изучения и анализа.

  Рисунок 1.  Показатели беспрогрессивной выживаемости 

больных метастатическим раком молочной железы с ВК, 

получавших Nab-Р

  Figure 1.  Indicators of non-progressive survival in patients 

with metastatic breast cancer with VC, who received Nab-P
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  Рисунок 2.  Показатели общей выживаемости больных 

метастатическим раком молочной железы с ВК, получавших 

Nab-Р

  Figure 2.  Overall survival rates in patients with metastatic 

breast cancer with VC, who received Nab-P
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