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Введение. Лечение больных со злокачественными опухолями женской репродуктивной системы в запущенной стадии является 
трудной проблемой онкогинекологии. Наиболее распространенная схема лечения таких пациенток – паклитаксел 135–
175 мг / м2 + карбоплатин AUC 5–6 или цисплатин 75 мг / м2. Ограничением длительного применения данной схемы лечения явля-
ется тяжелая переносимость терапии: невропатии, аллергические реакции, нефропатия и другие побочные проявления. Новая 
мицеллярная форма паклитаксела продемонстрировала лучшую переносимость по сравнению с обычным паклитакселом и с учетом 
повышения безопасной эффективной дозы до 250 мг / м2 должна обеспечивать значительное преимущество в эффективности и вы-
живаемости без прогрессирования. Применение нового паклитаксела, свободного от кремофора EL, актуально при сопутству-
ющих экстрагенитальных заболеваниях (например, при сахарном диабете, неврологическом дефиците), у пожилых пациенток 
и у больных с аллергическими реакциями, а также иногда в тех случаях, когда необходимо избегать применения дополнительных 
стероидов.
Цель исследования – обобщить опыт применения новой формы паклитаксела у пациенток c опухолями женской репродуктивной 
системы с сопутствующей патологией.
Материалы и методы. В статье изложен мировой и собственный опыт применения мицеллярного паклитаксела, который вво-
дили в дозе 200–250 мг / м2 в виде 1-часовой внутривенной инфузии каждый 21-й день в течение 3–6 циклов, у пациенток с солид-
ными злокачественными опухолями женской репродуктивной системы.
Результаты. Полимерная мицеллярная композиция паклитаксела, не содержащая кремофор EL, может применяться в более 
высоких лечебных дозах с меньшим риском развития реакций гиперчувствительности и периферической нейротоксичности. Уста-
лость и невропатия были наиболее частыми дозозависимыми побочными эффектами препарата. Новых видов токсичности, не-
известных для паклитаксела, не наблюдалось.
Выводы. Возможность введения мицеллярного паклитаксела без премедикации стероидами или в минимальной дозе* делает его 
привлекательным объектом для дальнейших исследований в сочетании с новыми таргетными препаратами и иммунотерапией.
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Background. Treatment of patients with advanced cancers of the female reproductive system is very challenging. The most common treatment 
scheme for such patients includes paclitaxel 135–175 mg / m2 + carboplatin AUC 5–6 or cisplatin 75 mg / m2. However, lengthy treatment with 
this regimen is limited by adverse events, such as neuropathy, allergic reactions, nephropathy, etc. The new micellar form of paclitaxel has 
demonstrated better tolerability compared to conventional paclitaxel and, considering the increased safe effective dose (up to 250 mg / m2) it 
should ensure higher efficacy and better progression-free survival. The use of cremophor EL free paclitaxel is recommended in patients with 
concomitant extragenital diseases (including diabetes and neurological deficit), in elderly patients, and in patients with allergic reactions, as 
well as in cases when additional steroids should be avoided.
Objective: to summarize the experience of using the new form of paclitaxel in patients with tumors of the female reproductive system and con-
comitant diseases.
Materials and methods. We analyzed both world and our own experience in using micellar paclitaxel at a dose of 200–250 mg / m2 adminis-
tered as a 1-hour intravenous infusion every 21 days for 3–6 treatment cycles in patients with solid tumors of the female reproductive system.
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Введение
Введение таксанов в схемы стандартной химиотера-

пии у больных с опухолями органов женской репро-
дуктивной системы (ОЖРС) началось с 1992 г., когда 
первый паклитаксел (Таксол®) прошел III фазу клини-
ческих испытаний, и Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (Food and Drug Administration, FDA) зарегистри-
ровало его. Сегодня паклитаксел играет важную роль 
как в неоадъювантном, так и в адъювантном лечении 
больных раком яичников, матки, молочной железы, 
легких и других локализаций. Несмотря на свою актив-
ность, являясь субстратом р-гликопротеина, паклитак-
сел практически не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер и не используется в лечении опухолей 
головного мозга. Его плохая растворимость приводит 
к ограниченной биодоступности, а клиническое при-
менение характеризуется выраженной дозозависимой 
токсичностью и развитием специфической невропатии 
[1]. Низкая растворимость паклитаксела в воде – менее 
0,1–0,4 мг / мл [2] – потребовала применения для него 
в качестве растворителя смеси кремофора EL и этанола. 
Однако такой состав может вызывать развитие тяжелых 
реакций гиперчувствительности вплоть до анафилак-
сии, поэтому перед введением необходима профилак-
тика кортикостероидами и антигистаминными препа-
ратами. Кремофор EL (полиэтоксилированное 
касторовое масло) и дегидратированный этанол, увели-
чивая биодоступность паклитаксела, могут изменять 
фармакокинетическое распределение препарата [3]. 
Кроме того, премедикация с кортикостероидами может 
вызывать иммуносупрессию и неже лательна при сов-
ременных схемах химиотерапии (например, с ингиби-
торами контрольной точки) [4]. Тем не менее за 25-лет-
ний период применения паклитаксела в области 
клинической химиотерапии опухолевых заболеваний 
уже разработаны основные показания и эффективные 

схемы терапии. Широкий спектр противоопухолевой 
активности препарата стал причиной разработки новых 
лекарственных форм для уменьшения побочных эф-
фектов и повышения эффективности терапии. Созда-
ние мицеллярной формы паклитаксела (Пакликал®), 
свободного от кремофора EL, снизило риски развития 
аллергических реакций и проявления нейротоксично-
сти [5]. Это создает большие перспективы применения 
препарата Пакликал® у пациенток с платинорезистент-
ными формами рака яичников, у которых сохраняется 
остаточная невропатия после 1-й линии лечения [6]. 
Также интересны перспективы его применения при 
редких злокачественных формах опухолей ОЖРС, где 
важны высокие дозы препарата, и его фармакодоступ-
ность, например, при аденокарциномах муцинозного 
типа, при которых оказался высокоэффективным аль-
бумин-связанный паклитаксел (Абраксан®) [7]. Его 
применение с 2005 г. у больных раком поджелудочной 
железы оказалось перспективным в схеме с гемцитаби-
ном [8]. Новая форма мицеллярного паклитаксела, так-
же не содержащая кремофор EL и зарегистрированная 
в Европе и Российской Федерации, содержит 2 изофор-
мы метилового эфира N-ретиноил-L-цистеиновой кис-
лоты натриевой соли (XR17), которые работают в каче-
стве мицеллообразующего вспомогательного вещества, 
собирающего паклитаксел в виде мицелл размерами 
20–30 нм и делающего их водо растворимыми [9]. Прин-
цип работы такой конструкции – быстрая солюбилиза-
ция активного агента внутри мицелл за счет их поли-
мерных свойств, что резко повышает биодоступность 
активного труднорастворимого паклитаксела [10, 11]. 
Аналогичные полимерные мицеллярные препараты 
в настоящее время широко изучаются, а клинические 
данные показали, что они имеют более длительный пе-
риод полувыведения, повышенную биодоступность 
и пониженную токсичность [12, 13]. Например, мицел-
лярная форма паклитаксела Генексол-PM (Samyang 

Results. The polymeric micellar composition of cremophor EL free paclitaxel can be used in higher therapeutic doses with a lower risk of 
hypersensitivity and peripheral neurotoxicity. Fatigue and neuropathy were the most common dose-dependent adverse events of this drug. 
Nonew adverse reactions unknown for paclitaxel have been registered.
Conclusions. The possibility of administration of micellar paclitaxel without premedication with steroids or at a minimum dose* makes it 
a promising candidate for further studies in combination with new targeted drugs and immunotherapy.

Key words: paclitaxel, ovarian cancer, micellar paclitaxel

For citation: Kedrova A. G., Krasilnikov S. E., Astakhov D. A., Kosyy V. V. Micellar paclitaxel in the treatment of patients with tumors of the 
female reproductive system. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2019;15(3):37–43.

*Максимальная доза кремоформного паклитаксела – 175 мг/м2, в то время как минимальная доза кремофорсвободного (Абраксан® и 
Пакликал®) паклитаксела – 200 мг/м2, а максимальная – до 300 мг/м2 за счет низкой токсичности. Мы применяли минимальную, так как 
наши пациентки были с сопутствующими заболеваниями и  получали препарат во 2-й линии терапии.
*The maximum dose of cremophor paclitaxel is 175 mg/m2, whereas the minimum dose of cremophor-free paclitaxel (abraxane and paclical)  
is 200 mg/m2 and maximum dose is up to 300 mg/m2 due to low toxicity. We used the minimum dose since our patients had concomitant diseases and 
received the drug as a second-line treatment. 
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Pharmaceuticals, Южная Корея) на основе блок-сопо-
лимера полиэтиленгликоля и молочной кислоты 
в доклинических испытаниях показала уровень концен-
трации в опухолевой ткани в 3 раза выше по сравнению 
с Таксолом® при внутривенном введении и, соответст-
венно, существенно более высокую эффективность 
на животных моделях рака яичников и молочной желе-
зы [14]. В клинических исследованиях максимально 
переносимая доза Генексола-РМ была значительно 
выше таковой Таксола® и составила 390 мг / м2 при ин-
фузионном введении препарата без премедикации, 
что в комбинациях с цисплатином, доксорубицином 
или гемцитабином повысило эффективность лечения 
больных немелкоклеточным раком легких, раком мо-
лочной железы, желудка, поджелудочной железы [15–
18]. При этом в рамках одноцентрового ретроспек-
тивного анализа схемы гемцитабин + мицеллярный 
паклитаксел и гемцитабин + альбумин-связанный па-
клитаксел имели сходную эффективность и токсич-
ность при распространенных формах рака поджелудоч-
ной железы [18]. Современная работа, опубликованная 
на сайте FDA, показала, что 2 лекарственных средства 
Абраксан® и Пакликал® имеют сходные показатели 
уровня связывания белка в плазме, линейно зависящие 
от концентраций, а Таксол® демонстрирует различные 
показатели концентраций, так как для соединения па-
клитаксела с кремофором EL характерно более прочное 
связывание молекул и нелинейное высвобождение ак-
тивного вещества [19].

Для мицеллярного паклитаксела были свойствен-
ны быстрая начальная фаза распределения (средний 
период высвобождения – 0,55 ч), завершающаяся к 3 ч, 
и конечный период полураспада 8,8 ч. Средний кли-
ренс составил 13,4 л / ч / м2 с индивидуальной изменчи-
востью. Распределение через 10 и 24 ч составило 15,7 ± 
8,6 и 5,7 ± 3,9 % от площади под кривой (AUCinf) [19]. 
Сегодня кремофорсвободный мицеллярный паклитак-
сел изучен в лечении больных раком молочной железы, 

немелкоклеточным раком легкого и яичников как 
в 3-недельном режиме, так и в еженедельном. Препарат 
показал отличную противоопухолевую активность 
и позволил безопасно применять более высокие дозы – 
до 250 мг / м2 [20]. В рандомизированное исследование 
III фазы OAS-07OVA, сравнивающее препараты Так-
сол® и Apealea® (Пакликал®) в схеме с карбоплатином 
AUC 5 у больных распространенным раком яичников, 
было включено более 800 пациенток из 81 центра.  
Работа продемонстрировала их схожую эффективность 
при лучшей переносимости и меньших побочных  
эффектах в группе препарата Apealea® (Пакликал®). 
Медиана выживаемости без прогрессирования заболе-
вания у пациенток, получавших Apealea®, составила 
10,3 мес по сравнению с 10,1 мес в группе Таксола®. 
Общая медиана выживаемости улучшилась на 0,9 мес 
для препарата фармацевтической компании Oasmia 
[21]. Аналогичные выводы получены и в исследовании 
из Кореи [22].

Цель нашего исследования – обобщить опыт при-
менения новой формы паклитаксела у пациенток 
с опухолями ОЖРС с сопутствующей патологией.

Материалы и методы
Наш объединенный опыт применения Пакликала® 

200–250 мг / м2 в комбинации с карбоплатином, гем-
цитабином или в монорежиме включает 16 пациенток 
(97 курсов) с распространенным раком яичников,  
рецидивами рака тела и шейки матки (табл. 1). Введе-
ние Пакликала® проводили без предварительной пре-
медикации.

Как видно из таблицы, все пациентки имели вы-
сокий риск прогрессирования невропатии или разви-
тия  аллергических реакций, что явилось основным 
показанием для выбора новой формы паклитаксела 
(Пакликал®). Также, учитывая хорошие клинические 
результаты применения альбумин-связанного пакли-
таксела у больных с муцинозным типом адено карциномы 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток

Table 1. Clinical characteristics of patients

Основное заболевание 
Main disease

Число 
пациенток / кур-

сов лечения 
Number of 

patients / treatment 
courses

Средний 
возраст, 

лет 
Mean age, 

years

Режим 
терапии 

Treatment regimen

Сопутствующее 
заболевание 

Concomitant disease

Распространенный рак яичников**: 
Advanced ovarian cancer**:

серозная аденокарцинома высокой 
степени злокачественности (n = 4); 
high-grade serous adenocarcinoma (n = 4);
муцинозная аденокарцинома (n = 3); 
mucinous adenocarcinoma (n = 3);
светлоклеточная аденокарцинома 
(n = 1) 
clear-cell adenocarcinoma (n = 1) 

8 / 52 67,0 ± 3,5

Пакликал® 230 мг / м2 
и карбоплатин AUC 5 

каждый 21-й день 
Paclical® 230 mg / m2 and 

carboplatin (AUC 5) every 
21 days

Сахарный диабет 
с неврологическим 

дефицитом 
Diabetes mellitus with 
neurological deficiency
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поджелудочной железы и ограниченный спектр лекарств 
при муцинозных типах рака ОЖРС, мы выбрали Па-
кликал® именно для таких больных. В среднем пер-
вичные пациентки получили 6–7 курсов терапии, 
а больные с рецидивами – от 3 до 6 курсов.

Результаты
Оценку результатов проводили по международным 

критериям RECIST (The Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors) (табл. 2).

Анализ побочных эффектов лечения показал, 
что не совсем типичным видом токсичности была 
астенизация, так, 9 пациенток жаловались на слабость 
в 1-ю неделю после терапии. Нейтропения III степени 
тяжести зафиксирована в 12 (12,4 %) курсах лечения, 
в основном при комбинации с гемцитабином и у боль-
ных, получавших 3-ю линию терапии. Усиление пери-
ферической невропатии нами не зарегистрировано. 
Тошнота, рвота хорошо купировались палоносетроном 
0,25 мг 5 мл.

Таким образом, схемы с применением препарата 
Пакликал® хорошо переносились и имели хорошую 
эффективность, что особенно важно при редких  
морфологических типах опухолей ОЖРС и у больных 
с сопутствующей патологией. Эти группы пациенток  
требуют особого подхода и должны дополнительно 
изучаться.

Обсуждение
Ограниченная эффективность химиотерапевтиче-

ских средств и плохие перспективы для больных с со-
путствующей патологией или с редкими солидными 
опухолями ОЖРС заставляют искать новые менее ток-
сичные и более эффективные схемы лечения. Для та-
ких больных всегда важно выбрать правильный режим 
терапии для возможности выполнения всей програм-
мы запланированного лечения с учетом возраста, ста-
туса сопутствующей патологии, предыдущего лечения 
и планируемой эффективности. Анализ литературы 
показал, что новая форма мицеллярного паклитаксела 

Основное заболевание 
Main disease

Число 
пациенток / кур-

сов лечения 
Number of 

patients / treatment 
courses

Средний 
возраст, 

лет 
Mean age, 

years

Режим 
терапии 

Treatment regimen

Сопутствующее 
заболевание 

Concomitant disease

Первый или 2-й рецидивы рака яич-
ников: 
First or second relapse of ovarian cancer:

серозная аденокарцинома высокой 
степени злокачественности (n = 2); 
high-grade serous adenocarcinoma (n = 2);
светлоклеточная аденокарцинома 
(n = 1); 
clear-cell adenocarcinoma (n = 1);
муцинозная аденокарцинома (n = 1) 
mucinous adenocarcinoma (n = 1) 

4 / 28 52,0 ± 5,1

Пакликал® 250 мг / м2 
каждый 21-й день 

или Пакликал® 
200 мг / м2 в 21-й день 
и 1-й, 8-й дни гемци-

табин 1000 мг / м2 
Paclical® 250 mg / m2 

every 21 days or Paclical® 
200 mg / m2 on days 21, and 
gemcitabine 1000 mg / m2 

on 1, and 8 days

Остаточная 
периферическая 

нейропатия после 
1-й линии лечения 

Residual peripheral 
neuropathy after first-line 

treatment

Рецидив аденокарциномы тела матки 
с метастазами в легкие 
Relapse of uterine adenocarcinoma with lung 
metastases

2 / 9 68,3 ± 3,1

Пакликал® 200–
230 мг / м2 и карбопла-

тин AUC 5 
Paclical® 200–230 mg / m2 
and carboplatin (AUC 5) 

В анамнезе 
аллергические 

реакции на пакли-
таксел 

History of allergic 
reactions to paclitaxel

Рецидив рака шейки матки с метастаза-
ми в лимфатические узлы ворот печени 
и легкие (муцинозный тип аденокар-
циномы желудочно-кишечного тракта 
(Всемирная организация здравоохране-
ния, 2014)) 
Relapse of cervical cancer with metastases in the 
hepatic lymph nodes and lungs (gastrointestinal 
mucinous adenocarcinoma (World Health 
Organization, 2014)) 

2 / 8 32,0 ± 2,5

Пакликал® 250 мг / м2 
и карбоплатин AUC 5 
Paclical® 250 mg / m2 and 

carboplatin (AUC 5) 

Периферическая 
невропатия после 

химиолучевого лече-
ния 

Peripheral neuropathy after 
chemoradiotherapy

**Все пациентки с первичным раком яичников были оперированы на 1-м этапе лечения и имели измеряемую (по данным компьютерной томо-
графии) остаточную опухоль.
**All patients with primary ovarian cancer initially underwent surgery and had measurable (according to computed tomography) residual tumor.

Продолжение таблицы 1

Continuation of table 1
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(Пакликал®) приносит пользу ввиду меньшей токсич-
ности и большей эффективности у больных распро-
страненным раком яичников [21], также она является 
более предпочтительной с точки зрения затрат по вы-
водам фармакоэкономического анализа [23].

Сравнение альбумин-связанного паклитаксела 
и кремофорсвободного мицеллярного паклитаксела 
в комбинации с гемцитабином при лечении больных 
раком поджелудочной железы дало схожие результаты 
и показало, что Пакликал® может обладать активно-
стью, сравнимой с таковой Абраксана®, и хорошей пе-
реносимостью в схеме с гемцитабином. Пакликал® сни-
жает риск развития реакций гиперчувствительности, 
не требует премедикации и может применяться в более 
короткий период (1 ч) без ограничений для внутривен-
ных систем. Фармакологическая компания Oasmia, со-
здавшая из хорошо известного цитостатического пакли-
таксела высокобиодоступный препарат Пакликал®, 
не содержащий кремофор EL и альбумин, получила по-
ложительное заключение Комитета по лекарственным 
средствам для человека (CHMP), Европейского 

агентства по лекарственным средствам (EMA) в 2018 г. 
Препарат применяется более чем в 38 странах, наиболь-
ший опыт применения накоплен в Корее, где есть кли-
нический опыт лечения больных раком молочной же-
лезы, поджелудочной железы, немелкоклеточным раком 
легкого. Во II фазе клинических исследований основ-
ными дозозависимыми побочными эффектами препа-
рата (300 мг / м2 1 раз в 3 нед) были астения, миалгия 
и нейтропения. В целом премедикация для предотвра-
щения гиперчувствительности не рекомендована, 
но при высоких рисках она желательна (гидрокортизон, 
антигистамин, или блокатор H2-рецепторов), особенно 
при высоких дозах препарата.

Выводы
Таким образом, препарат Пакликал® выделяется 

среди конкурентов как имеющий улучшенные раство-
римость для введения, биодоступность и фармаколо-
гический профиль. Это позволяет сократить время 
инфузии, получить более низкую токсичность 
и уменьшить затраты на симптоматическую терапию.

Таблица 2. Эффективность терапии

Table 2. Treatment efficacy

Основное 
заболевание 
Main disease

Полная 
регрес-
сия, n 

Complete 
response, n

Частичная 
регрессия, n 

Partial 
response, n

Стабилиза-
ция, n 

Stable disease, n

Прогрессиро-
вание, n 

Progressive 
disease, n

Время до прогрессирования, мес 
Time to progression, months

Распространенный 
рак яичников 
Advanced ovarian cancer

5 3 0 0

14,3 ± 4,6 – для пациенток 
с полной регрессией; 

14.3 ± 4.6 – for patients with complete 
response;

5,5 ± 2,1 – для пациенток 
с частичной регрессией 

5.5 ± 2.1 – for patients with partial 
response

Первый или 2-й реци-
дивы рака яичников 
First or second relapse of 
ovarian cancer

2 1 1 0 4,6 ± 1,2

Рецидив аденокарци-
номы тела матки 
Relapse of uterine 
adenocarcinoma

0 1 1 0 6,2 ± 2,0

Рецидив рака шейки 
матки 
Relapse of cervical cancer

0 2 0 0 4,7 ± 0,8
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