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Как известно, рак молочной железы (РМЖ) устойчиво занимает первое место в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности у женщин. С другой стороны, при неуклонном росте заболеваемости в ряде 
экономически развитых стран отмечено снижение числа смертей от этого заболевания. Последнее связано как 
с успехами ранней диагностики, так и с совершенствованием системного адъювантного лечения. Кроме того, 
в результате эволюции лекарственной терапии медиана продолжительности жизни больных метастатическим 
РМЖ (мРМЖ), включенных в рандомизированные клинические исследования, также увеличивается. Так, 
например, паклитаксел в режиме еженедельных введений характеризуется высокой эффективностью, хорошей 
переносимостью и может широко использоваться в клинической практике как у больных метастатическим раком 
молочной железы, так и в адъювантных программах при ранних формах заболевания.
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DOSE-INTENSIVE REGIMENS OF PACLITAXEL ADMINISTRATION 
IN CHEMOTHERAPY OF AN EARLY-STAGE AND METASTATIC BREAST CANCER 

E.V. Artamonova 
Federal State Budgetary Institution «N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center» 

of the Russian Academy of Medical Sciences 
artamonovae@mail.ru

Breast cancer consistently ranks fi rst in oncologic morbidity and mortality in women. On the other hand, with a steady 
increase in breast cancer incidence in a number of economically developed countries, there have been observations and 
reports showing the decline in death rates from this disease. The latter is associated both with success in early detection 
of cancer and improved systemic adjuvant treatment. Besides that, as a result of evolution of drug therapy the median life 
length of patients with metastatic breast cancer, who were included in randomised clinical studies, is also increasing. Thus, 
the regimen of weekly Paclitaxel administration is characterized by high effectiveness, good tolerability, and can be widely 
used in clinical practice both in patients with metastatic breast cancer and in adjuvant programmes with early stages of 
the disease. 
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Рак молочной железы (РМЖ) устойчиво за-
нимает первое место в структуре онкологиче-
ской заболеваемости и смертности у женщин, 
при этом динамика двух статистических показа-
телей в последние годы имеет разнонаправлен-
ный характер. Так, при неуклонном росте забо-
леваемости в ряде экономически развитых стран 
отмечено снижение числа смертей от этого за-
болевания [1], что связано как с успехами ран-

ней диагностики, так и с совершенствованием 
системного адъювантного лечения. Кроме того, 
в результате эволюции лекарственной терапии 
медиана продолжительности жизни больных 
метастатическим РМЖ (мРМЖ), включенных 
в рандомизированные клинические исследова-
ния, также увеличивается [2, 3, 4]. Это сказыва-
ется и на результатах, полученных в клиниче-
ской практике: если еще несколько лет назад по-
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казатель пятилетней выживаемости при мРМЖ 
в общей популяции составлял 20% [5], то, по по-
следним данным American Cancer Society, пять 
лет живут уже 27% пациенток [6].

Основой химиотерапии (ХТ) раннего и дис-
семинированного РМЖ являются антрацикли-
ны и таксаны (паклитаксел, доцетаксел). Пре-
параты изучены в огромном количестве ран-
домизированных, нерандомизированных, про-
спективных, ретроспективных и наблюдатель-
ных клинических исследований и в настоящее 
время широко используются при различных 
молекулярно-генетических подтипах практи-
чески во всех адъювантных программах, а так-
же в первой-второй линиях ХТ метастатиче-
ской формы болезни.

Представленный обзор посвящен поиску 
оптимальных (наиболее эффективных и наиме-
нее токсичных) режимов введения паклитаксе-
ла при раннем и метастатическом раке молоч-
ной железы.

I. Еженедельный режим введений 
паклитаксела в терапии мРМЖ
Таксаны — важнейший компонент ХТ рас-

пространенной формы заболевания и при-
меняются как в монорежиме, так и в составе 
лекарственных комбинаций. Показано, что по-
лихимиотерапия (ПХТ) имеет преимущества 
по частоте объективного ответа [7, 8, 9, 10], 
однако не дает существенного выигрыша в вы-
живаемости, сопровождаясь увеличением ток-
сичности и ухудшением качества жизни. Ком-
бинации целесообразно выбирать при наличии 
висцерального криза или если нужен быстрый 
контроль симптомов заболевания. В целом при 
мРМЖ предпочтение экспертов отдается по-
следовательному применению цитостатиков 
в монорежимах (по крайней мере, начиная 
со 2-й линии терапии) [11].

Применительно к таксанам необходимо от-
метить, что, по данным мета-анализа, их ком-
бинации с антрациклинами значительно увели-
чивают как общую эффективность лечения, так 
и время до прогрессирования болезни по срав-
нению с антрациклинсодержащими схемами без 
таксанов, но не влияют на продолжительность 
жизни [12]. В монорежиме таксаны не превос-
ходят антрациклины по эффективности и вы-
живаемости [12]. Отсутствие различий по про-

должительности жизни в обоих случаях может 
быть связано с перекрестом (последующим на-
значением таксанов после прогрессирования 
на антрациклин-содержащих режимах).

По механизму действия таксаны представ-
ляют собой «митотические яды». Они обрати-
мо связываются с b-субъединицей тубулина, 
димеры которого образуют микротрубочки, 
и блокируют деполимеризацию. В результате 
образуется избыток дефектных микротрубо-
чек, что приводит к остановке митоза с после-
дующим арестом клеточного цикла и апопто-
зом опухолевой клетки [13]. При этом повреж-
дается только та часть опухолевых клеток, 
которая в момент проведения курса химио-
терапии находится в фазе митоза. Очевидно, 
что, уменьшив интервалы между введениями 
(и, соответственно, увеличив частоту воздей-
ствий цитостатика), мы повысим эффектив-
ность лечения.

В одном из однорукавных исследований 
II фазы были продемонстрированы хорошая 
переносимость и высокая эффективность еже-
недельных введений паклитаксела в виде 
1-часовой инфузии по 80 мг/м2. Лечение про-
водилось до прогрессирования болезни или не-
приемлемой токсичности, частота объективного 
эффекта в 1-й линии составила 33%, во 2-й — 
25%. Отмечена низкая частота нежелательных 
явлений, включая и значительное уменьшение 
частоты развития алопеции [14].

Эти данные послужили основой для рандо-
мизированного англо-кельтского исследования 
III фазы по сравнению стандартного и еже-
недельного режимов введения паклитаксела. 
Включено 569 больных метастатическим или 
местно-распространенным РМЖ, в первой  
группе паклитаксел вводили в дозе 175 мг/м2 

с трехнедельным интервалом, всего шесть ци-
клов (n=291), вторая группа получала паклитак-
сел еженедельно по 90 мг/м2 в течение 12 нед. 
(n=278). Частота объективного ответа состави-
ла 27% (5% полных и 22% частичных регрес-
сий) для трехнедельного и 43% (6% полных 
и 37% частичных регрессий) для еженедельно-
го режимов соответственно (p=0,002). Медиана 
времени до прогрессирования — 22 нед. (95% 
ДИ 19,7–24,6 нед.) vs 23,9 нед. Соответствен-
но (95% ДИ 20,7–26,7 нед.; отношение риска 
[HR] = 0,92, p=0,06).
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В другом рандомизированном исследова-
нии III фазы CALGB 9840 [16], включавшем 
577 больных мРМЖ, еженедельный режим 
введения паклитаксела продемонстрировал до-
стоверные преимущества перед стандартным 
трехнедельным дозированием как по частоте 
объективного ответа и времени до прогресси-
рования болезни, так и, самое главное, по про-
должительности жизни больных (медианы 
ОВ 24 мес. vs 12 мес., р=0,0092). Кроме того, 
в этом исследовании была продемонстрирова-
на возможность удобной (эффективной и без-
опасной) комбинации еженедельных введений 
паклитаксела с трастузумабом в подгруппе 
с HER-2-позитивным подтипом мРМЖ.

Таким образом, еженедельный режим 
1-часо вой инфузии превосходит стан-
дартную схему назначения паклитаксела 
(трехчасо вая инфузия один раз в три недели) 
при местнорас пространенном и метастати-
ческом РМЖ.

На первый взгляд, одним из возможных объ-
яснений большей эффективности еженедельного 
режима может быть большая «плотность дозы» 
цитостатика: так, при еженедельных введениях 
паклитаксела по 70–80 мг/м2 полученная за  три 
недели доза препарата составит 210–240 мг/м2. 
Однако простое увеличение разовой дозы такса-
на при стандартном введении один раз в три не-
дели не приводило к повышению эффективности 
терапии мРМЖ. В проведенных ранее исследо-
ваниях увеличение разовой дозы паклитаксела 
(175 мг/м2 vs 210 мг/м2 vs 250 мг/м2) не улуч-
шало клинические исходы [17]. Аналогично, 
простое уменьшение разовой дозы доцетаксела 
(100 мг/м2 vs 75 мг/м2 vs 60 мг/м2) не уменьшало 
эффективность лечения, так как существенно 
не влияло на продолжительность жизни и время 
до прогрессирования болезни; большая доза — 
100 мг/м2 — была ассоциирована только с уве-
личением частоты объективного ответа, а также 
фебрильной нейтропении [18]. 

Очевидно, что важнейшую роль в повыше-
нии эффективности паклитаксела сыграл именно 
режим еженедельных введений. К сожалению, 
в отношении доцетаксела такой путь улучшения 
результатов лечения оказался неудачным. Так, 
применение доцетаксела по 40 мг/м2 в ежене-
дельном режиме (в течение шести недель) в виде 
одночасовой инфузии сопровождалось высокой 

частотой нейтропении (нейтропения III степени 
отмечена у 28% больных) [19], поэтому в насто-
ящее время доцетаксел назначается, как прави-
ло, со стандартным трехнедельным интервалом.

В завершение раздела необходимо упомя-
нуть исследование по прямому сравнению двух 
таксанов — паклитаксела и доцетаксела при 
стандартном режиме введения препаратов 
один раз в три недели. В группе доцетаксела от-
мечен выигрыш в эффективности [20], пакли-
таксел продемонстрировал преимущества в от-
ношении токсичности, включая более низкую 
частоту фебрильной нейтропении и любых не-
гематологических побочных явлений.

Таким образом, применение паклитаксела 
в режиме еженедельных введений позволяет 
повысить эффективность проводимого лече-
ния. Режим отличается хорошей переноси-
мостью и высокой безопасностью.

С учетом полученных данных режим еже-
недельных введений паклитаксела был взят 
за основу для оценки эффективности антиан-
гиогенного препарата бевацизумаб в первой 
линии терапии мРМЖ. В рандомизированное 
исследование III фазы E2100 было включено 
722 пациентки, контрольная группа получала 
паклитаксел по 90 мг/м2 1-й, 8-й, 15-й дни четы-
рехнедельного цикла, в экспериментальной до-
бавили бевацизумаб по 10 мг/кг один раз в две 
недели. Включение бевацизумаба достоверно 
увеличило частоту объективного ответа (22% 
vs 50%, p<0,0001) и выживаемость без прогрес-
сирования болезни (медианы о5,8 vs 11,3 мес., 
HR=0,48) [21]. 

В отличие от комбинации двух цитостати-
ков, комбинация цитостатика и таргетного пре-
парата не приводит к увеличению классиче-
ских видов токсичности химиопрепаратов (так, 
в исследовании Е2100 было отмечено высокое 
качество жизни больных, получавших ежене-
дельный паклитаксел с бевацизумабом) [22]. 
Последующий мета-анализ, включавший паци-
енток из трех рандомизированных исследова-
ний бевацизумаба в первой линии ХТ мРМЖ 
показал, что в подгруппе с трижды-негативной 
формой заболевания добавление бевацизумаба 
достоверно увеличивает частоту объективно-
го ответа с 23% до 42%, р<0,0001 и выживае-
мость без прогрессирования болезни (медианы 
ВБП 5,4 мес. vs 8,1 мес., p<0,0001), отмечена 
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также тенденция к увеличению общей выжи-
ваемости [23]. Кроме того, у пациенток, кото-
рые ранее получали адъювантную терапию 
с таксанами, добавление бевацизумаба к моно-
терапии первой линии достоверно увеличивало 
не только ВБП (медианы 6,2 мес. vs 10,7 мес., 
p=0,0001), но и общую выживаемость (медиа-
ны ОВ 21,3 мес. vs 26,9 мес., р=0,0302) [24]. 
Таким образом, комбинация еженедельного па-
клитаксела и бевацизумаба может быть без-
опасным и эффективным вариантом выбора 
первой линии терапии мРМЖ, особенно у боль-
ных с трижды-негативным фенотипом.

II. Паклитаксел в адъювантной 
терапии раннего РМЖ
Первоначально в нескольких больших ран-

домизированных исследованиях III фазы была 
доказана целесообразность проведения четы-
рех курсов паклитаксела в обычном режиме 
(с интервалом один раз в три недели) после 
четырех курсов стандартной химиотерапии 
по схеме АС или FAC.

Так, в исследовании CALGB 9344, включав-
шем больных с метастазами в лимфоузлы, было 
показано, что проведение последовательной 
терапии — четыре цикла АС с различными до-
зами доксорубицина (60, 75 и 90 мг/м2) → че-
тыре цикла паклитаксел 175 мг/м2 по сравнению 
с только четырьмя курсами АС приводит к от-
носительному увеличению выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) на 17%. При медиане 
наблюдения 60 мес. абсолютная прибавка в ВБП 
составила 5%, абсолютное и относительное 
снижение риска смерти в группе с паклитаксе-
лом достигло 18% и 3% соответственно [25]. 
Наибольший выигрыш имели больные с отрица-
тельными рецепторами эстрогенов. Увеличение 
разовой дозы доксорубицина не оказывало вли-
яния на показатели пятилетней безрецидивной 
и общей выживаемости (ОВ), однако приводило 
к увеличению токсичности.

Схожие данные были получены в исследо-
вании NSABP B-28 [26], оценивающем эффек-
тивность добавления четырех курсов пакли-
таксела в дозе 225 мг/м2 один раз в три недели 
к четырем курсам АС. В группе последователь-
ной химиотерапии ХТ (4 АС → 4 паклитаксел) 
отмечены достоверные преимущества по БРВ 
и ОВ по сравнению со стандартным на тот мо-

мент лечением (четыре цикла АС). Различия, 
полученные в исследованиях CALGB 9 344 
и NSABP B-28, могли объясняться, в том числе, 
и различным числом курсов ХТ (8 vs 4).

Еще в одном исследовании M.D. Anderson 
сравнили эффективность двух одинаковых 
по числу циклов программ адъювантной ХТ 
(только антрациклины или антрациклины + так-
сан). В первой группе больные получали восемь 
циклов FAC, во второй — четыре цикла FAC, 
затем 4 курса паклитаксела (250 мг/м2 в течение 
24 ч). После 60 мес. наблюдения в группе с па-
клитакселом зарегистрировано увеличение без-
рецидивной выживаемости на 3 % (р=0,09) [27].

В последующих больших рандомизирован-
ных исследованиях по адъювантной химиоте-
рапии раннего РМЖ решались вопросы опти-
мального с точки зрения эффективности и без-
опасности режима применения паклитаксела.

Ключевое в этом отношении — иссле-
дование ECOG 1199 [28], которое включало 
4 950 больных РМЖ N+ или N0 с высоким 
риском рецидива. После операции проводился 
первый этап антрациклин-содержащий ХТ (че-
тыре курса АС), затем начинался этап с такса-
нами, больные рандомизировались на четыре 
группы:
• паклитаксел 175 мг/м2 каждые 3 нед. × 4 цикла;
• паклитаксел 80 мг/м2 еженедельно × 12 вве-
дений;
• доцетаксел 100 мг/м2 каждые 3 нед. × 4 цикла;
• доцетаксел 35 мг/м2 еженедельно × 12 вве-
дений.

Результаты представлены в табл. 1. Наилуч-
шие показатели выживаемости без прогрес-
сирования болезни и общей выживаемости 
были зарегистрированы в группах с ежене-
дельным введением паклитаксела и стан-
дартным (один раз в три недели) введением 
доцетаксела. Режимы различались по профи-
лю безопасности (для паклитаксела была харак-
терна периферическая сенсорная нейропатия, 
для доцетаксела — гематологическая токсич-
ность), что позволяет индивидуально выбрать 
таксан для конкретной пациентки.

Худшие результаты были зафиксирова-
ны при еженедельном введении доцетаксела 
и стандартном (один раз в три недели) вве-
дении паклитаксела (табл. 1). Кроме того, 
по данным рандомизированного исследования 
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III фазы N-SAS BC02, включавшем 1044 боль-
ных с I–IIIA стадиями РМЖ, паклитаксел при 
стандартном введении с интервалом один раз 
в три недели уступал доцетакселу в отношении 
выживаемости без прогрессирования болезни 
(ОР=0,81, 95% ДИ 0,57–1,14, р=0,08) [29]. Фе-
брильная нейтропения также ассоциировалась 
с доцетакселом, сенсорная нейропатия — с па-
клитакселом.

Попытка обойтись совсем без антрацикли-
нов была предпринята в исследовании CALB 
40101, представленном на ASCO 2013 г. Иссле-
дование имело достаточно сложный дизайн, од-
ним из вопросов было сравнение адъювантной 
монотерапии паклитакселом (еженедельно или 
один раз в две недели) со схемой АС. В этом 
исследовании полный отказ от антрациклинов 
ассоци ировался с достоверным ухудшением 
как безрецидивной, так и общей выживаемо-
сти (для БРВ ОР=1,26 в пользу АС, р=0,02; для 
ОВ ОР=1,27 в пользу АС, р=0,05) [30].

Современная схема назначения паклитак-
села в адъювантной терапии РМЖ предусма-
тривает проведение на первом этапе четырех 
циклов по схеме АС с последующим ежене-
дельным введением паклитаксела по 80 мг/м2 × 
12 введений. Режим отличается высокой эф-
фективностью и хорошей переносимостью.

Кроме того, еще один дозовый режим еже-
недельных введений паклитаксела был изучен 
в рандомизированном исследования III фазы 
GEICAM/2003–02. Включено 1 925 больных 
без метастазов в регионарных лимфоузлах, 
но с наличием одного из факторов риска ре-
цидива (опухоль более 2 см, отрицательные 
гормональные рецепторы, Gr 2/3, возраст мо-
ложе 35 лет) [31]. В контрольной группе про-

водили шесть курсов адъювантной химиотера-
пии по схеме FAC, в основной — четыре курса 
FAC, затем паклитаксел 100 мг/м2 еженедельно 
× 8 введений. При медиане наблюдения 5,3 года 
добавление паклитаксела достоверно улучша-
ло БРВ по сравнению с ХТ только по схеме 
FAC (пятилетняя БРВ 93% и 90%, HR=0,732, 
95% ДИ 0,542–0,990; log-rank p-value=0,0423). 
Выбранная разовая доза паклитаксела была до-
статочно высокой для режима еженедельных 
введений (100 мг/м2).

5. Адъювантная терапия раннего 
РМЖ с очень высоким риском 
прогрессирования (поражение 
четырех и более лимфоузлов)
В большом числе рандомизированных ис-

следований III фазы показаны преимущества 
дозо-уплотненных режимов адъювантной хи-
миотерапии (например, схемы АС с интерва-
лом в две недели) по сравнению со стандарт-
ными трехнедельными интервалами у боль-
ных ранним РМЖ с высоким риском рецидива 
[32, 33, 34, 35, 36]. В мета-анализ 2010 г. были 
включены данные 11 989 больных из 10 ран-
домизированных программ, подтверждено до-
стоверное увеличение безрецидивной и общей 
выживаемости при проведении дозоуплотнен-
ной ХТ, однако выигрыш ограничивался опу-
холями с отрицательными рецепторами эстро-
генов [37].

Одним из возможных альтернативных дозо-
уплотненных режимов введения паклитаксела 
является его применение по 175 мг/м2 в виде 
трехчасовой инфузии один раз в две недели. 
В рандомизированном исследовании III фазы 
NSABP B-38 [38] 4 894 больных ранним РМЖ 

Таблица 1

Результаты исследования ECOG 1199

Параметр Паклитаксел 1 раз в 3 нед.
N=1253

Паклитаксел еженед.
N=1231

Доцетаксел 1 раз в 3 нед.
N=1236

Доцетаксел еженед.
N=1230

5-летняя БРВ% 76,9 81,5 81,2 77,6

ОР БРВ* — 1,27
р=0,006

1,23
р=0,02

1,09
р=0,29

5-летняя ОВ% 86,5 89,7 87,3 86,2

ОР OВ* — 1.32
р=0,01

1.13
р=0,25

1.02
р=0,80

* По сравнению с 3-недельным паклитакселом.
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с метастазами в лимфоузлах были рандомизиро-
ваны на три группы. В 1-й проводили стандарт-
ную дозо-уплотненную ХТ (четыре цикла АС, 
затем четыре цикла паклитаксел 175 мг/м2 с ин-
тервалом две недели + профилактика Г-КСФ), 
во второй — интенсивную дозо-уплотненную 
ХТ (четыре цикла АС, затем четыре цикла пакли-
таксел 175 мг/м2 + гемцитабин 2000 мг/ м2 с ин-
тервалом две недели + профилактика Г-КСФ). 
Третья группа получала шесть циклов ТАС 
с интервалом три недели (стандартная ХТ). До-
бавление гемцитабина не улучшало результаты 
лечения, показатели пятилетней БРВ состави-
ли 80,6 мес., 82,2 мес. и 80,1 мес. по группам 
соответственно, показатели 5-летней ОВ — 
90,8 мес., 89,1 мес. и 89,6 мес. по группам соот-
ветственно, различия не достоверны.

Окончательный анализ по прямому сравне-
нию двух дозо-уплотненных режимов адъювант-
ной химиотерапии паклитакселом (80 мг/м2 еже-
недельно 12 нед. или 175 мг/м2 один раз в две 
недели — шесть циклов), проведенный в иссле-
довании S0221, показал отсутствие различий в эф-
фективности между группами: показатели пяти-
летней БРВ составили 82% и 81% соответственно 
[39]. Отмечены лучшая переносимость и большая 
безопасность режима еженедельных введений.

Паклитаксел в режиме еженедельных 
введений характеризуется высокой эффек-
тивностью, хорошей переносимостью, мо-
жет широко использоваться в клинической 
практике у больных метастатическим ра-
ком молочной железы, в адъювантных про-
граммах при ранних формах заболевания.
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