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Резюме
Введение. Колоректальный рак (КРР) занимает одну из лидирующих позиций в мире в структуре онкологической заболевае-
мости и смертности. В связи с этим актуальной задачей в настоящее время является изучение новых эффективных препаратов 
и разработка новых схем лечения распространенного КРР.
Цель исследования: разработать новый трехкомпонентный режим химиотерапии (ХТ) на основе комбинации: оксалиплатин 
(oxa) / иринотекан (iri) / тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин, изучить его эффективность и безопасность в I линии лекарствен-
ной терапии распространенного КРР; оценить возможность его применения в амбулаторных условиях.
Материалы и методы. В исследование включены больные распространенным КРР, ранее не получавшие лекарственного 
лечения по поводу диссеминированной болезни. В рамках настоящего исследования все больные в качестве I линии лекар-
ственного лечения получали ХТ на основе комбинации: oxa /iri /тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин. Были разработаны и 
изучены 2 режима лечения. Режим ХТ в I подгруппе: iri (150 мг/м2 поверхности тела внутривенно (в/в) капельно, 90-минутная 
инфузия, день 1) + oxa (100 мг/м2 поверхности тела в/в капельно, 2-часовая инфузия, день 1) + тегафур (Фторафур®) (1200 мг 
(400 мг х 3 раза в день), per os, ежедневно, дни 1–14) + Лейковорин по 50 мг х 3 раза в день, за 15–20 минут до приема 
тегафура, ежедневно, дни 1–14. Начало очередного курса – с 22-го дня. Режим ХТ во II подгруппе: iri (125 мг/м2 поверхности 
тела в/в капельно, 90-минутная инфузия, дни 1 и 15) + oxa (75 мг/м2 поверхности тела в/в капельно, 2-часовая инфузия, дни 1 
и 15) + тегафур (Фторафур®) (1200 мг (400 мг х 3 раза в день), per os, ежедневно, дни 1–14). Интервал между курсами – 14 
дней. Начало очередного курса – с 29-го дня. Проводили оценку непосредственных и отдаленных результатов лечения и без-
опасности применения двух вышеуказанных режимов ХТ в I линии лекарственной терапии распространенного КРР. 
Результаты. В исследование включено 30 больных распространенным КРР, 6 из которых получили трехнедельный режим ХТ 
(I подгруппа), 24 пациента – двухнедельный режим (II подгруппа). В I подгруппе частичная регрессия (ЧР) метастазов достиг-
нута у 4 (66,7%) пациентов, длительная стабилизация болезни (СБ ≥ 6 мес.) – у 2 (33,3%) больных. Таким образом, контроль над 
болезнью (ЧР + СБ ≥6 мес.) осуществлен в 100% случаев. Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) в этой под-
группе составила 9,53 мес., медиана общей выживаемости (ОВ) – 13,60 мес. Во II подгруппе у 13/23 (56,5%) больных зареги-
стрирована ЧР, из них 4 (17,4%) – радикально прооперированы. У 6 (26,1%) больных достигнута СБ ≥6 мес. Таким образом, 
контроль над болезнью (ЧР + СБ ≥6 мес.) осуществлен в 82,6% случаев. Медиана ВБП в этой подгруппе составила 8,73 мес., 
медиана ОВ – 17,24 мес. В общей группе больных, получивших I и II режимы лечения, контроль над болезнью составил 86,2% 
(ЧР – 58,6%; СБ ≥6 мес. – 27,6%); медиана ВБП – 9,57 мес., медиана ОВ – 16,8 мес. Выводы. Полученные нами данные позво-
ляют предположить, что комбинация oxa, iri и тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин является эффективным, безопасным и 
удобным для амбулаторного применения трехкомпонентным режимом ХТ I линии при распространенном КРР. 

Ключевые слова: колоректальный рак, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, тегафур (Фторафур®), I линия лекар-
ственной терапии
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ВВЕДЕНИЕ

В мире диагностируется более 1 млн новых случаев 
колоректального рака (КРР) в год, число умерших превы-
шает 600 тыс. человек. В связи с этим актуальность про-
блемы лечения КРР, как одной из лидирующих по заболе-
ваемости и смертности онкологических нозологий, не 
вызывает сомнений.

В России среди больных с впервые установленным 
диагнозом КРР удельный вес пациентов с IV стадией 
заболевания составляет 23,7–27,6%. В различные сроки 
после радикального удаления первичной опухоли мета-
стазы выявляются почти у 50% больных [1–3]. Таким 
образом, большинство пациентов с диагнозом КРР нуж-
даются в проведении системного противоопухолевого 
лечения по поводу диссеминированного процесса.

В последнее десятилетие, благодаря внедрению в 
практику генетических исследований, появлению новых 
препаратов, проведению сравнительных клинических 
исследований различных лечебных схем, достигнут неко-
торый прогресс в лечении больных распространенным 
КРР [2, 4, 5]. Получили развитие новые режимы лечения с 
использованием оксалиплатина (oxa) [6–10], иринотека-
на (iri) [11, 12], капецитабина [13–16], модифицировались 

схемы и режимы введения химиотерапии (ХТ). Появились 
новые препараты таргетного действия. При этом фторпи-
римидины остаются базой всех лечебных комбинаций. 
Комбинации фторпиримидинов с другими группами 
цитостатиков и таргетными препаратами значительно 
усиливают эффективность лечения. Последовательное 
использование различных лечебных схем, применение 
таргетных препаратов в комбинациях с цитостатиками 
увеличило продолжительность жизни больных до 
20–24 мес. [17–19]. 

Немалую роль в лечении пациентов играет развитие 
хирургических и радиологических методов лечения. 
Сочетание высокоэффективной лекарственной терапии 
и хирургического лечения может значительно увели-
чить продолжительность жизни больных распростра-
ненным КРР, а в некоторых случаях – достичь полного 
излечения. Поэтому в последние годы проявился значи-
тельный интерес к изучению трехкомпонентных режи-
мов ХТ в I линии, их сочетанию с таргетными препара-
тами – режимов, позволяющих достигать значительного 
сокращения размеров метастазов и 60–80% контроля 
над болезнью.

Режимы, включающие три активных цитостатика, 
после изучения в различных исследованиях [20–22], 

Abstract
Introduction. Colorectal cancer (CRC) holds leading positions in the cancer incidence and mortality patterns worldwide. In this 
regard, the study of new effective drugs and development of new treatment regimens for advanced CRC is receiving priority atten-
tion today. 
Objective of the study: develop a new 3-component chemotherapy (CT) regimen based on the combination of oxaliplatin (oxa)/
irinotecan (iri)/tegafur (Ftorafur®) ± Leucovorin, study its efficacy and safety in the first-line therapy for advanced CRC; assess the 
feasibility of its use in the outpatient setting.
Materials and methods. The study included patients with advanced CRC, who had not previously received drug therapy for dis-
seminated disease. In this study, all patients received first-line CT therapy based on a combination of: oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) 
± Leucovorin. The researchers developed and studied 2 CT regimens. CT regimen in subgroup I: iri (150 mg/m2 BSA intravenous 
(IV) infusion, 90-minute infusion, Day 1) + oxa (100 mg/m2 BSA IV infusion, 2-hour infusion, Day 1) + tegafur (Ftorafur ®) (1200 
mg (400 mg TID), per os, daily, Days 1–14) + Leucovorin 50 mg TID, 15–20 minutes before taking tegafur, daily, Days 1–14. The 
next course starts from Day 22. CT regimen in subgroup II: iri (150 mg/m2 BSA intravenous (IV) infusion, 90-minute infusion, 
Days 1 and 15) + oxa (100 mg/m2 BSA IV infusion, 2-hour infusion, Days 1 and 15) + tegafur (Ftorafur®) (1200 mg (400 mg TID), 
per os, daily, Days 1–14). The interval between the courses is 14 days. The next course starts from Day 29. The researchers 
assessed the immediate and long-term results of treatment and safety of two above-mentioned first-line therapy chemothera-
py regimens for advanced CRC. 
Results. The study included 30 patients with advanced CRC, 6 of whom received 3-week СТ regimen (subgroup I), 24 patients 
received 2-week regimen (subgroup II). In subgroup I, 4 (66.7%) patients achieved partial regression (PR) of metastases, 2 (33.3%) 
patients achieved long-term stable disease (SD ≥ 6 months). Thus, the disease control (PR + SD ≥6 months) was achieved in 100% 
of cases. The median progression-free survival (PFS) in this subgroup was 9.53 months; the median overall survival (OS) was 13.60 
months. In subgroup II, PR was reported in 13/23 (56.5%) patients, of which 4 (17.4%) were radically operated. SD ≥6 months was 
achieved in 6 (26.1%) patients. Thus, the disease control (PR + SD ≥6 months) was achieved in 82.6% of cases. The median progres-
sion-free survival (PFS) in this subgroup was 8.73 months; the median overall survival (OS) was 17.24 months. In the general group 
of patients, who received therapy regimens I and II, the disease control was 86.2% (PR-58.6%; SD ≥6 months was 27.6%); median 
PFS was 9.57 months; median OS was 16.8 months. Conclusions. Data resulting from our study suggest that the combination of 
oxa, iri, and tegafur (Ftorafur®) ± Leucovorin is effective and safe 3-component first-line CT regimen for advanced CRC, which is 
easy for use in outpatient setting. 
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доказав высокую эффективность (контроль над болез-
нью – до 80%), вошли в стандарты лечения распростра-
ненного КРР1. Более широкому использованию трехком-
понентных схем ХТ способствовало и развитие поддер-
живающей терапии – антиэметиков и колониестимулиру-
ющих факторов, однако лимитирующими побочными 
эффектами остаются полинейропатия и диарея.

Пользу от применения трехкомпонентных режимов 
косвенно подтвердили и представленные Grothey с 
соавт. в 2004 году результаты метаанализа 11 рандоми-
зированных исследований, в котором показана корреля-
ция между продолжительностью жизни и использовани-
ем всех 3 наиболее активных при распространенном 
КРР препаратов, т.е. oxa, iri и фторпиримидинов (коэф-
фициент корреляции – 0,85, р = 0,0008). Пациенты, кото-
рые получили все 3 активных препарата, жили дольше 
(результаты оценивали независимо от последователь-
ности применения препаратов) [23]. Однако в этом же 
метаанализе было показано, что только у половины 
больных проводили терапию всеми 3 препаратами. 
Невозможность проведения II линии ХТ почти у полови-
ны больных с прогрессированием заболевания (ПЗ) 
после I линии ХТ с включением современных дуплетов 
привела исследователей к мысли о назначении трех-
компонентных режимов ХТ, которые включали бы все 
активные компоненты в I линии лечения больных рас-
пространенным КРР [20–22, 24–29].

Применение трехкомпонентных режимов ХТ в 
I линии лечения распространенного КРР достаточно 
обосновано, так как увеличивает продолжительность 
жизни больных, частоту объективных ответов и частоту 
резекций. Тем не менее использование трехкомпонент-
ных режимов у ряда больных невозможно из-за высо-
кой токсичности. Учитывая сказанное, мы выбрали своей 
целью разработку удобного для амбулаторной практики 
(без необходимости установки подкожного венозного 
порта или подключичного катетера), хорошо переноси-
мого и эффективного трехкомпонентного режима ХТ с 
пероральным оригинальным препаратом тегафур 
(Фторафур®).

Тегафур (Фторафур®) – давно разработанный препа-
рат и ставший основным компонентом таких ЛП, как 
Тейсуно (S-1) и UFT, – представляет собой транспортную 
форму 5-фторурацила (5-ФУ). Образование активного 
метаболита  – 5-ФУ происходит в значительно бóльших 
концентрациях именно в опухолевых клетках за счет 
более высокой концентрации тимидинфосфорилазы (ТФ) 
в опухоли (по сравнению с неизмененными тканями). Это 
определяет низкую токсичность и высокую противоопу-
холевую активность Фторафура.

Данные литературы об успешном использовании 
трехкомпонентных схем с препаратами на основе тега-
фура, собственные результаты изучения комбинаций oxa 
/ Фторафур®; Томудекс / Фторафур® [6, 30, 31] вызвали 
интерес к изучению комбинации oxa / iri / Фторафур® ± 
Лейковорин в I линии лечения распространенного КРР. 

1 Https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/default.aspx

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общие сведения о пациентах
Критерии включения и невключения больных в исследо­

вание
Лечение получили больные распространенным КРР, 

ранее не получавшие лекарственного лечения по поводу 
диссеминированной болезни, с морфологически верифи-
цированным диагнозом аденокарциномы толстой кишки.

Основными критериями включения пациентов в 
исследование являлись:

 ■ Согласие больного на участие в исследовании;
 ■ Морфологически верифицированный диагноз адено-

карциномы толстой кишки;
 ■ Наличие отдаленных метастазов (диссеминированный 

опухолевый процесс) ± наличие первичной/рецидивной 
опухоли;

 ■ Наличие измеряемых ± оцениваемых проявлений бо-
лезни (очаги диаметром не менее 1 см по данным КТ с 
толщиной среза не более 5 мм);

 ■ Отсутствие в анамнезе лекарственного лечения по по-
воду диссеминированной болезни. Было допустимо уча-
стие пациентов с ПЗ более чем через 6 мес. после окон-
чания адъювантной ХТ по поводу операбельного рака 
толстой кишки;

 ■ Общее состояние пациента (функциональный ста-
тус) по шкале Восточной объединенной группы онколо-
гов (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) от 0 до 2 
баллов;

 ■ Нормальные показатели клинического анализа крови 
(лейкоциты ≥ 4 х 109/л, нейтрофилы ≥ 1,5 х 109/л, тромбо-
циты ≥ 100 х 109/л, гемоглобин ≥ 8 г/дл);

 ■ Нормальные биохимические показатели крови (креа-
тинин ≤1,5 ВГН или клиренс креатинина > 60 мл/мин; об-
щий билирубин ≤ 1,5 ВГН; АЛТ, АСТ, ЩФ <2,5 ВГН – при от-
сутствии метастазов в печени; АЛТ, АСТ, ЩФ < 5ВГН – при 
метастазах в печени); 

 ■ Возраст от 18 до 75 лет;
 ■ Ожидаемая продолжительность жизни ≥6 мес.

Критерии невключения пациентов в исследование:
 ■ Предшествующее лекарственное лечение по поводу 

распространенного КРР;
 ■ ПЗ во время или в течение 6 мес. после окончания 

адъювантной ХТ по поводу операбельного рака толстой 
кишки;

 ■ Наличие клинических признаков метастазов рака тол-
стой кишки в головном мозге;

 ■ Серьезные сопутствующие заболевания, затрудняю-
щие проведение лечения (сердечная недостаточность, 
стенокардия, инфаркт миокарда в течение 1 года перед 
включением в исследование, неконтролируемая артери-
альная гипертензия; некомпенсированный сахарный ди-
абет; язвенная болезнь желудка, 12-ПК и др. в стадии обо-
стрения);

 ■ Острые или активные хронические инфекции или дру-
гие состояния и заболевания, которые могли бы препят-
ствовать проведению лечения в рамках протокола (в т.ч. 
хроническая диарея и/или синдром мальабсорбции);
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 ■ Беременность или кормление грудью;
 ■ Признаки кишечной непроходимости;
 ■ Другие злокачественные опухоли в анамнезе, кроме 

адекватно пролеченного базально-клеточного рака или 
рака шейки матки in situ;

 ■ Обширное хирургическое вмешательство в течение 28 
дней до включения в исследование. 

Режимы лекарственного лечения больных распростра­
ненным КРР

В нашей работе все больные распространенным КРР в 
качестве I линии лекарственного лечения получали ХТ на 
основе комбинации: oxa / iri / тегафур (Фторафур®) ± 
Лейковорин. Были разработаны и изучены 2 режима лече-
ния. Первая группа получала лечение в 2015–2016 гг. 
На основании нашего опыта применения 2-недельных 
трехкомпонентных режимов с длительными инфузиями 
5-ФУ режим модифицировали: оксалиплатин и ириноте-
кан вводили 1 раз в 2 недели. Эта группа пациентов полу-
чала лечение в 2017–2018 гг.

Режим лечения в подгруппе I:
 ■ Иринотекан 150 мг/м2, вводился в виде 90-минутной 

внутривенной (в/в) инфузии, в 1-й день цикла;
 ■ Оксалиплатин 100 мг/м2, вводился в виде 2-часовой 

в/в инфузии, в 1-й день цикла;
 ■ Тегафур (Фторафур®) (Grindex, Латвия) использовали 

перорально, в дозе 1,2 г (400 мг 3 раза в день), ежеднев-
но, в 1–14 дни цикла;

 ■ Лейковорин (кальция фолинат) использовали в дозе 
50 мг х 3 раза в день, за 15–20 минут до приема тегафура 
(Фторафур®), ежедневно, в 1–14 дни цикла.

Цикл лечения – 21 день (рис. 1). 

Режим лечения в подгруппе II:
 ■ Иринотекан 125 мг/м2, вводился в виде 90-минутной 

в/в инфузии, в 1 и 15 дни цикла.
 ■ Оксалиплатин 75 мг/м2, вводился в виде 2-часовой в/в 

инфузии, в 1 и 15 дни цикла.
 ■ Тегафур (Фторафур®) (Grindex, Латвия) использовали 

перорально, в дозе 1,2 г (400 мг 3 раза в день), ежеднев-
но, в 1–14 дни цикла.

Интервал между лечением – 14 дней (рис. 2).

Лечение прекращали в случае ПЗ или развития непри-
емлемой токсичности, требовавшей отмены лечения.

Оценка эффективности и безопасности лечения. 
Модификация доз химиопрепаратов в случае возникно-
вения нежелательных явлений

Проводили оценку непосредственных и отдаленных 
результатов лечения и безопасности применения выше-
указанных режимов I линии лекарственной терапии рас-
пространенного КРР. 

Объективную оценку эффективности лечения выше-
указанных больных распространенным КРР проводили в 
соответствии с критериями RECIST [32] каждые 2 мес. на 
основании данных комплексного контрольного обследо-
вания. При появлении признаков, косвенно указывающих 
на ПЗ, обследование больных проводили внепланово. 

С целью мониторинга побочных эффектов клиниче-
ский и биохимический анализы крови выполнялись еже-
недельно.

Оценку степени выраженности нежелательных явле-
ний, возникающих в процессе лекарственной терапии, 
осуществляли в соответствии со стандартной шкалой 
токсичности NCI CTCAE (National Cancer Institute’s 
Common Terminology Criteria for Adverse Events) версии 
4.0 (2009).

Статистический анализ и графическое оформление 
полученных результатов проводили на персональном 
компьютере с помощью программного пакета Statistica 
10.0. Статистический анализ проводили 21.03.2019 г. 
Оценку выживаемости больных осуществляли методом 
Каплана – Мейера.

При развитии побочных эффектов II ст. (нейтропения, 
тромбоцитопения, диарея, ладонно-подошвенный син-
дром) прием тегафура (Фторафур®) прекращали досроч-
но. Если к началу очередного курса лечения проявления 
токсичности прекращались, дальнейшее лечение прово-
дили с использованием полных доз oxa и iri и сниженной 
(до 800 мг) дозы тегафура (Фторафур®). 

Если к началу очередного курса лечения проявления 
токсичности II ст. сохранялись, лечение тегафуром 
(Фторафур®), iri и oxa откладывали на 1–2–3 нед. (до пре-
кращения токсичности). Затем использовали уменьшен-
ную до 800 мг дозу тегафура (Фторафур®). Дозы oxa и iri 
не изменялись.

1        8          14          22              29 36

1       8            15                     29           36            43

Оксалиплатин 75 мг/м2 
в/в  в 1, 15 д.

Иринотекан 125 мг/м2

в/в 1, 15 д.

Фторафур 1200 мг/день 
(400 мг х 3 р в день) перорально
дни 1–14
 

Дни

  Рисунок 2.  Режим лечения в подгруппе II
  Figure 2.  Therapy regimen in subgroup II

1        8          14          22              29 36

1       8            15                     29           36            43

Оксалиплатин 100 мг/м2 в/в  в 1 д.

Иринотекан 150 мг/м2 в/в в 1 д.

Фторафур 1200 мг/день 
(400 мг х 3 р в день) перорально
дни 1–14

Лейковорин 
(фолинат кальция)
50 мг х 3 раза в день
Дни 1–14

Дни

  Рисунок 1.  Режим лечения в подгруппе I
  Figure 1.  Therapy regimen in subgroup I
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При первом эпизоде диареи ≥III ст. и/или нейтропе-
нии ≥III ст. дозу iri снижали до 100 мг/м2, тегафура 
(Фторафур®) до 800 мг в сутки. При повторном эпизоде 
диареи ≥III ст. и/или нейтропении ≥III ст. дозу iri уменьша-
ли до 80 мг/м2.

При развитии последующей токсичности (диарея, ней-
тропения) ≥ III ст. лечение по протоколу прекращали.

При повышении печеночных ферментов (АЛТ/АСТ) ≥ 5N 
лечение iri и тегафуром (Фторафур®) прерывали, возобнов-
ляли – при снижении АЛТ/АСТ до 3N и ниже. При повыше-
нии трансаминаз I–II ст. лечение не откладывали и дозы 
препаратов не изменяли.

Основным побочным эффектом oxa является перифе-
рическая сенсорная нейропатия (ПСН). Меры, принимае-
мые при развитии ПСН, представлены в таблице 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В настоящее проспективное исследование включено 
30 больных распространенным КРР, ранее не получавших 
лекарственного лечения по поводу диссеминированной 
болезни, с морфологически верифицированным диагно-
зом аденокарциномы толстой кишки и получивших в 
рамках настоящего исследования в качестве I линии 
лекарственного лечения ХТ на основе комбинации oxa / 
iri / тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин.

6 пациентов получили трехнедельный режим ХТ (I под-
группа), 24 пациента  – двухнедельный режим лечения 
(II подгруппа). Детальная клинико-морфологическая харак-
теристика больных обеих подгрупп, включенных в иссле-
дование, представлена в таблице 2.

Следует особо отметить, что в I подгруппе метастазы в 
печени больших размеров (>4 см) выявлены у 4 больных, 
при этом у 2 пациентов метастазы в печени имели раз-
мер >10 см. Во II подгруппе метастазы в печени больших 
размеров (≥ 4 см) были обнаружены у 10 пациентов. 

Таким образом, в исследование в основном были 
включены пациенты с неблагоприятными (с точки зрения 
ответа на ХТ) характеристиками: множественное пораже-
ние органов метастазами больших размеров.

Эффективность трехнедельного режима ХТ на основе 
комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) + Лейковорин 
(I подгруппа)

Оценка эффективности трехнедельного режима ХТ на 
основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) + 
Лейковорин проведена у 6 (100%) больных распростра-

 Таблица 1. Меры, принимаемые при развитии ПСН
 Table 1. Measures taken during the development of right ventricular failure (RVF)

Проявления нейротоксичности ≤ 7 дней > 7 дней Сохраняющаяся между циклами

Холодовая дизестезия 100% 100% 100%

Парестезия или дизестезия 100% 100% Использовать oxa только в 1-й день,
тегафур (Фторафур®) продолжить

Парестезия или дизестезия с болевым синдромом 100% Использовать oxa только 
в 1 день (50%)

Отменить oxa, дозу тегафура (Фторафур®) и 
Лейковорина оставить без изменений

Парестезия или дизестезия с функциональными нарушениями Прекратить лечение по протоколу

 Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика 
больных распространенным КРР, получивших в качестве 
I линии лекарственного лечения ХТ на основе комбинации 
oxa / iri / тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин

 Table 2. Clinical and morphological characteristics of patients 
with advanced CRC, who received first-line CT based on the 
combination of oxa/iri/tegafur (Fluororaf®) ± Leucovorin

Характеристики Подгруппа I
(n = 6)

Подгруппа II
(n = 24)

Возраст, лет
•	 средний 
•	 диапазон

54 
29–73

54,6 
37–74

Пол, n
•	 мужской
•	 женский

3
3

9
15

Локализация первичной опухоли, n
•	 Ободочная кишка
•	 Прямая кишка

3
3

13 
11

Предшествующее хирургическое лечение 
по поводу первичной опухоли, n:
•	 Паллиативная операция
•	 Радикальная операция

3
2
1

11
2
9

Адъювантная химиотерапия, n 0 3
Лучевая терапия, n 0 2
Синхронное выявление первичной 
опухоли и метастазов, n 5 -
Число зон опухолевого поражения и 
отдаленного метастазирования, n
•	 1
•	 2
•	 ≥3

0
3
3

5
11
8

Проявления заболевания на момент 
включения в исследование, n
•	 Изолированное метастатическое 

поражение печени
•	 Множественные метастазы в легких
•	 Метастазы в печени и легких
•	 Метастазы в печени, легких, 

надпочечнике, костях
•	 Метастазы в печени и легких + 

первичная опухоль
•	 Метастазы в печени и легких, л/узлах, 

костях + первичная опухоль
•	 Метастазы в печени + первичная опухоль
•	 Метастазы в легких + рецидивная опухоль
•	 Метастазы в печени и яичнике
•	 Метастазы в печени, яичниках, по брюшине 

+ первичная опухоль
•	 Метастазы в лимфоузлы + первичная опухоль
•	 Метастазы по брюшине + лимфоузлы + 

первичная опухоль
•	 Брюшина + большой сальник
•	 Рецидив

1
0
1

0

1

1
1
1
0

0
0

0
0
0

2
2
2

1

0

0
8
0
1

2
1

1
2
2
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ненным КРР. Оценка эффективности лечения проводи-
лась у больных, получивших 2 и более курсов ХТ. 

Частичная регрессия (ЧР) метастазов достигнута у 4 
(66,7%) пациентов, длительная стабилизация болезни (СБ 
≥6 мес.) отмечена еще у 2 (33,3%) больных. Таким обра-
зом, контроль над болезнью (ЧР + СБ ≥6 мес.) осущест-
влен в 100% случаев.

Медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в этой подгруппе составила 9,53 мес. (рис. 3а), медиана 
общей выживаемости (ОВ) – 13,60 мес. (рис. 3б). 

Безопасность трехнедельного режима ХТ на основе 
комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) + Лейковорин 
(I подгруппа)

Оценка безопасности трехнедельного режима ХТ на 
основе комбинации: oxa/iri/тегафур (Фторафур®) + 
Лейковорин в I линии лекарственной терапии проведена 
у всех 6 больных распространенным КРР. Общее число 
курсов ХТ в данном режиме составило 57 (100%). 

Частоту побочных эффектов рассчитывали на число 
проведенных курсов ХТ (n = 57) (100%), а также на число 
больных (n = 6) (100%) (табл. 3).

Снижение дозы тегафура (Фторафур®) на 35% потре-
бовалось у 1 больного в связи с гастроинтестинальной 
токсичностью (рвота II–III ст.). 

У 1 пациента в связи с малой площадью поверхности 
тела доза тегафура (Фторафур®) при первом назначении 
была снижена до 800 мг/сут. 

 Таблица 3. Побочные эффекты трехнедельного режима ХТ 
на основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) + 
Лейковорин (6 больных, 57 курсов)

 Table 3. Side effects of 3-week CT regimen based on the 
combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) + Leucovorin 
(6 patients, 57 courses)

Токсичность 
Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 

Число больных (%)

Гематологическая

Нейтропения 2 (33,3) 1 (16,7) –

Тромбоцитопения 1 (16,7) 1 (16,7) – –

Анемия 2 (33,3) 1 (16,7) 1 (16,7) –

Повышение трансаминаз 3 (50,0) 1 (16,7) – –

Негематологическая

Алoпеция 3 (50,0) 3 (50,0) – –

Диарея 3 (50,0) 2 (33,3) 1 (16,7) –

Слабость 3 (50,0) 2 (33,3) 1 (16,7) –

Стоматит 1 (16,7) – – –

Рвота 1 (16,7) 1 (16,7) 1 (16,7) –

Тошнота 2 (33,3) 1 (16,7) – –

Периферическая 
сенсорная нейропатия 4 (66,7) 2 (33,3) – –

Токсичность Число курсов (%) 

Гематологическая

Нейтропения 7 (12,3) 13 (22,8) 6 (10,5) –

Тромбоцитопения 11 (19,3) 4 (7,0) – – 

Анемия 26 (45,6) 4 (7,0) 1 (1,8) –

Повышение трансаминаз 9 (15,8) 2 (3,5) – – 

Негематологическая

Диарея 15 (26,3) 9 (15,8) 4 (7,0) – 

Слабость 17 (29,8) 8 (14,0) 3 (5,3) – 

Стоматит 3 (5,3) – – – 

Рвота 11 (19,3) 5 (8,8) 1 (1,8) – 

Тошнота 20 (35,1) 12 (21,1) – –

Периферическая 
сенсорная нейропатия 45 (78,9) 10 (17,5) – – 

  Рисунок 3.  Кривые ВБП (а) и ОВ (б) больных распростра-
ненным КРР, получивших в качестве I линии лекарственного 
лечения трехнедельный режим ХТ на основе комбинации 
oxa / iri / тегафур (Фторафур®) + Лейковорин

  Figure 3.  Curves of PFS (a) and OS (b) of patients with 
advanced CRC, who received 3-week first-line CT regimen 
based on the combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) + 
Leukovorin
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Увеличение интервала до 2 недель было у 4 больных 
из-за нейтропении II и III ст.

Тромбоцитопения II ст. была причиной увеличения 
интервала 1–2 недели у 1 пациента.

Эффективность двухнедельного режима ХТ на основе 
комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) (II подгруппа)

Оценка эффективности двухнедельного режима ХТ на 
основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) про-
ведена у 23 (95,8%) больных распространенным КРР, 
получивших от 2 до 11 курсов ХТ. Один пациент был 
исключен из анализа данных по эффективности выше-
указанного режима лечения, так как уже после 1 курса ХТ 
пациент прекратил участие в исследовании (у него оце-
нена только токсичность после 1 курса ХТ). Результаты 
лечения представлены в таблице 4.

У 13 (56,5%) больных зарегистрирован частичный ответ 
на лечение. При этом 4 больным с ЧР опухоли были прове-
дены радикальные операции, затем  – адъювантная ХТ. 
В настоящее время двое из них находятся под наблюдением, 
без признаков заболевания, у двух пациентов зарегистриро-
вано прогрессирование болезни в виде появления метаста-
зов в легких, ВБП – 10 мес. Паллиа тивное удаление метаста-
тически пораженного яичника с одномоментным закрытием 
илеостомы удалось провести пациентке с метастазами в 
печени, яичниках и по брюшине. У 6 (26,1%) больных была 
достигнута СБ ≥6 мес., со значительным снижением уровня 
опухолевых маркеров. Таким образом, контроль над болез-
нью (ЧР + СБ ≥6 мес.) осуществлен в 82,6% случаев.

У 4 (17,4%) пациентов отмечено ПЗ. У 2 из них про-
грессирование болезни было зарегистрировано через 
4,2 и 5 мес. от начала лечения в виде появления метаста-
зов в костях, при этом контроль над болезнью в печени и 
со стороны первичной опухоли сохранялся. У 1 пациента 
с массивным опухолевым поражением, асцитом, муци-
нозной аденокарциномой прогрессирование отмечено 
уже после 2 курсов ХТ. У другого пациента с неудаленной 
первичной опухолью, поражением яичников, брюшины и 
высоким уровнем MSI прогрессирование болезни также 
отмечено после 2 курсов ХТ.

Медиана ВБП в этой подгруппе составила 8,73 мес. 
(рис. 4а), медиана ОВ – 17,24 мес. (рис. 4б).

Одна пациентка была исключена из анализа данных по 
ОВ в связи со смертью не от онкологического заболевания.

Безопасность двухнедельного режима ХТ на основе 
комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) (II подгруппа)

Оценка безопасности двухнедельного режима ХТ на 
основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) в I 
линии лекарственной терапии проведена у всех 24 боль-
ных распространенным КРР. Общее число курсов ХТ в 
данном режиме составило 175 (100%). 

Частоту побочных эффектов рассчитывали на число 
проведенных курсов ХТ (n = 175) (100%), а также на число 
больных (n = 24) (100%) (табл. 5).

Общая эффективность ХТ на основе комбинации oxa / 
iri / тегафур (Фторафур®) ± Лейковорин (I + II подгруппы)

Медиана ВБП в общей группе (I + II подгруппы) 
(n = 29) составила 9,57 мес. (рис. 5а), медиана ОВ – 16,8 мес. 
(рис. 5б).

Одна пациентка была исключена из анализа данных 
по ОВ в связи со смертью не от онкологического заболе-
вания.

  Рисунок 4.  Кривые ВБП (а) и ОВ (б) больных распростра-
ненным КРР, получивших в качестве I линии лекарственного 
лечения двухнедельный режим ХТ на основе комбинации 
oxa / iri / тегафур (Фторафур®)

  Figure 4.  Curves of PFS (a) and OS (b) of patients with 
advanced CRC, who received 2-week first-line CT regimen 
based on the combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®)
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 Таблица 4. Результаты применения двухнедельного режи-
ма ХТ на основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) 
у пациентов с распространенным КРР (режим II, n = 23)

 Table 4. Results of using 2-week CT regimen based on the 
combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) in patients with 
advanced CRC (regimen II, n = 23)

Эффект Число пациентов %

ЧР (≥6 мес.) 13/23 56,5

СБ ≥6 мес. 6/23 26,1

Контроль болезни (ЧР + СБ ≥6 мес.) 19/23 82,6

ПЗ 4/23 17,4
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Трехкомпонентные режимы  – наилучший выбор для 
пациентов, нуждающихся в быстром ответе на лечение и 
выраженном уменьшении объема опухоли, эффектив-
ность этих режимов подтверждена многими исследовате-
лями [20–22, 24–29]. Так, в исследовании III фазы GONO 
сравнили 2 режима: FOLFIRI и FOLFOXIRI у 244 пациен-

тов с распространенным КРР. Эффективность составила 
34 и 60% (р = 0,0001), контроль над болезнью – 68 и 81% 
соответственно. Повышение эффективности повлияло и 
на увеличение медианы ОВ, которая достигла 22,6 мес. в 
группе FOLFOXIRI против 16,7 месяцев – в контрольной 
группе. При этом почти в 2 раза увеличилась частота ней-
тропении III–IV ст. (50% vs 28%) и диареи III–IV ст. (20% 
против 12%). Периферическая сенсорная нейропатия 
II-III ст. (19% против 0%) также наблюдалась при тройной 
комбинации [28].

Vasile E. и соавт. изучили комбинацию капецитабина с 
oxa и iri («XELOXIRI»), при использовании которой частота 
объективных эффектов достигла 67%. Однако у трети 
больных данный режим сопровождался нейтропенией и 
диареей III–IV ст. [21].

Интересны результаты корейского исследования II 
фазы трехкомпонентного режима «TIROX» с использовани-
ем перорального фторпиримидина на основе тегафура  – 

  Рисунок 5.  Кривые ВБП (а) и ОВ (б) больных распростра-
ненным КРР, получивших в качестве I линии лекарственного 
лечения ХТ на основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фто-
рафур®) ± Лейковорин (I + II подгруппы)

  Figure 5.  Curves of PFS (a) and OS (b) of patients with 
advanced CRC, who received first-line CT regimen based on 
the combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) ± Leucovorin 
(subgroups I + II)
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 Таблица 5. Побочные эффекты двухнедельного режима ХТ 
на основе комбинации oxa / iri / тегафур (Фторафур®) 
(режим II) (24 больных, 175 курсов)

 Table 5. Side effects of 2-week CT regimen based on the 
combination of oxa/iri/tegafur (Ftorafur®) (regimen II) 
(24 patients, 175 courses)

Токсичность 
Число больных (%) 

Степень 1 Степень 2 Степень 3 Степень 4 

Гематологическая 

Нейтропения 8 (33,3) 5(20,8) 3(12,5) 2(8,3)

Тромбоцитопения 4(16,7) 2 (8,3) 1(4,2) – 

Анемия 5(20,8) 3 (12,5) __ __

Негематологическая 

Алoпеция 4 (16,7) 20 (83,3) – – 

Диарея 10 (41,7) 7 (29,2) 2 (8,3) – 

Слабость 13 (54,2) 4 (16,7) 1 (4,2) – 

Стоматит 2 (8,3) –  – – 

Рвота 4 (16,7) – – – 

Тошнота 14 (58,3) 3 (12,5) 1 (4,2) 1 (4,2)

Повышение трансаминаз 3 (12,5) 1 (4,2) 1 (4,2) – 

Периферическая 
сенсорная нейропатия 14 (58,3) 8 (33,3) – – 

Токсичность Число курсов (%) 

Гематологическая 

Нейтропения 70 (40,0) 37 (21,1) 11 (6,3) 6 (3,4)

Тромбоцитопения 32 (18,3) 12 (6,9) 1 (0,6) – 

Анемия 38 (21,7) 7 (4,0) __ __

Негематологическая 

Диарея 44 (25,1) 31 (17,7) 16 (9,1) – 

Слабость 68 (38,9) 36 (20,6) 10 (5,7) – 

Стоматит 3 (1,7) –  – – 

Рвота 11(6,3) 6 (3,4) 2 (1,1) – 

Тошнота 41 (23,4) 22(12,6) 4(2,3) 2(1,1)

Повышение трансаминаз 18(10,3) 9(5,1) 2(1,1) – 

Периферическая 
сенсорная нейропатия 81 (46,3) 14(8,0) – 
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S-1. В исследование было включено 43 пациента. Режим 
включал: oxa в дозе 85 мг/м2 в день 1; iri 150 мг/м2 в день 
1, S-1 80 мг/м2 в день, с 1 по 14 дни трехнедельного цикла. 
Медиана ВБП составила 10 мес., медиана ОВ  – 19,2 мес. 
Нейтропения III–IV ст. отмечена в 45,2% случаев, фебриль-
ная нейтропения – в 9,5%, диарея III–IV ст. – в 7,1%, рвота – 
в 9,5% случаев [33].

При использовании трехкомпонентного режима ХТ 
у наших пациентов контроль над болезнью во II группе 
составил 82,6%, ЧР – 56,5%, что сопоставимо с данны-
ми литературы. Медиана ВДП составила 8,73 мес., что 
также сопоставимо с данными исследований. При этом 
медиана ОВ оказалась несколько менее ожидаемой – 
17,24 мес., что может быть объяснено несколькими при-
чинами. Во-первых, тем, что у большей части пациен-
тов, включенных в исследование, наблюдалось множе-
ственное, полиорганное, массивное опухолевое пора-
жение: более чем у 83,3% (25/30) пациентов в общей 
группе метастазы отмечены в ≥2 органах, у трети 
больных (36,7%) опухолью были поражены ≥3 органов. 
Метастазы в печени больших размеров (≥ 4 см) зареги-
стрированы почти у половины пациентов (n = 14). 
Во-вторых, тем, что часть пациентов (7/29 (24,1%)) 
могли, но не получали противоопухолевой терапии во 
второй линии. 

По данным ряда исследований, новые комбинации 
ХТ с моноклональными антителами у больных с нере-
зектабельными метастазами КРР позволили выполнить 
радикальное хирургическое вмешательство у 2–12% 
больных [34, 35]. В нашем исследовании при использо-
вании режима ХТ на основе комбинации oxa / iri / тега-
фур (Фторафур®) 4 пациента (16,7%) были радикально 
прооперированы, 1 больному выполнена циторедуктив-
ная операция. Получен ные результаты могут быть срав-
нимы с достижением резектабельности опухоли при 
использовании таргетных препаратов.

Побочные эффекты разработанного нами двухнедель-
ного режима ХТ на основе комбинации oxa / iri / тегафур 
(Фторафур®) (режим II) были менее выраженными и доста-
точно управляемыми. Частота нейтропении III–IV ст. была 
<10% (от числа проведенных курсов) (у 20,8% пациентов) 
(против 45–50%, по данным литературы), фебрильная ней-
тропения зарегистрирована при проведении 2 (1,1%) кур-
сов. Тромбоцитопения II ст. (6,9 % курсов) и III ст. (0,6% 
курсов) послужили причиной увеличения интервала между 
курсами. Диарея I-II ст. была следствием 42,8% курсов, 
III ст. – <10% vs 20% – при FOLFOXIRI и 30% – при XELOXIRI 
(III–IV ст.). При использовании режима TIROX диарея 
III–IV ст. отмечена в 7,5% случаев, у наших пациентов диа-
реи IV ст. не наблюдалось. Уменьшение частоты и степени 
выраженности побочных эффектов II режима по сравне-
нию с данными литературы и его лучшую переносимость 
можно объяснить использованием более низких доз iri 
и oxa (доза iri  – 125 мг/м2, 1 раз в 2 недели, oxa  – 
75 мг/м2, 1 раз в 2 недели). Кроме того, пероральный прием 
тегафур (Фторафур®) также позволял управлять токсично-
стью, регулируя прием цитостатика, достигая высокой 
эффективности, сохраняя качество жизни пациентов.

ВЫВОДЫ

Полученные нами данные позволяют предположить, 
что комбинация oxa, iri и тегафур (Фторафур®) ± Лейково-
рин является эффективным, безопасным и удобным 
для амбулаторного применения трехкомпонентным 
режимом ХТ I линии при распространенном КРР. Учиты-
вая приемлемый профиль токсичности, данная комбина-
ция может быть использована у ослабленных пациентов с 
диссеминированным КРР. 
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