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ВВЕДЕНИЕ

Колоректальный рак (КРР) – одно из наиболее распро-

страненных онкологических заболеваний, прочно занима-

ющее третье место в структуре смертности. За последнее 

десятилетие прирост смертности от рака ободочной кишки 

составил 10,51%, от рака прямой кишки – 0,36% [1, 2].

На протяжении более чем 30 лет единственным вари-

антом фармакотерапии больных колоректальным раком 

была монотерапия 5-фторурацилом (5-FU), позволившая 

незначительно уменьшить процент больных с прогресси-

рованием заболевания после радикальных операций 

и   увеличить медиану общей выживаемости при мКРР 

с 6 до 11–14 мес. [3–5].

В настоящее время стали широко использовать схемы 

лечения с оксалиплатином, иринотеканом, капецитабином, 

модифицировали режимы введения химиотерапии, появи-

лись новые препараты таргетного действия, увеличилась 

доля выполнения циторедуктивных оперативных вмеша-

тельств. Расширение спектра современных эффективных 

цитостатиков и использование новых лечебных режимов 

сделали возможным проведение нескольких линий тера-

пии, что позволило существенно увеличить продолжитель-

ность жизни больных метастатическим КРР (мКРР). При 

этом выживаемость зависит от числа используемых пре-

паратов в первой линии терапии: при применении двух 

агентов она составляет 10–15 мес., трех – 15–20 мес., 

а более трех – 20–25 мес.

Дополнительное использование моноклональных 

антител (цетуксимаба или панитумумаба, бевацизумаба) 

в сочетании с химиотерапией позволило увеличить общую 

выживаемость больных мКРР до 24–30 мес. [6, 7]. 

Хирургическое лечение при значительном эффекте химио-

терапии увеличило сроки безрецидивной выживаемости 

до 3 лет и более или даже позволило достичь излечения 

пациентов с диссеминированным колоректальным раком.

АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ 

Адъювантная химиотерапия при раке толстой кишки 

прошла длинный путь: от 12 мес. комбинации фторураци-

ла и левамизола до 6 мес. лечения режимами с включе-

нием оксалиплатина и фторпиримидинов (FOLFOX, 

XELOX). Идея дальнейшего уменьшения длительности 

терапии не покидала умы исследователей, что было обу-

словлено ее токсичностью. Так, нейротоксичность оксали-

платина имеет место у 92% больных по завершении 

терапии, включая 3-ю степень в 13% случаев.
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Разные исследовательские группы практически в одно 

время начали рандомизированные исследования по срав-

нению 3- и 6-месячной адъювантной терапии режимами 

FOLFOX или XELOX. На конференции ASCO в 2017 г. был 

представлен совместный анализ 6 рандомизированных 

исследований III фазы (SCOT, TOSCA, Alliance/SWOG 80702, 

IDEA France (GERCOR/PRODIGE), ACHIEVE, HORG) в рамках 

международной программы IDEA [8]. В анализ было вклю-

чено 12 834 пациента с III стадией заболевания из 12 

стран мира, получавших лечение с июня 2007 г. по декабрь 

2015 г. Основным критерием эффективности являлся пока-

затель безрецидивной выживаемости (БРВ), а целью иссле-

дования было показать не меньшую эффективность 3 мес. 

терапии по сравнению со стандартом. В качестве верхней 

границы 95%-ного доверительного интервала (ДИ) относи-

тельного риска (ОР) была взята граница 1,12. Сорок про-

центов больных получили адъювантную химиотерапию 

режимом XELOX. Как и следовало ожидать, уменьшение 

продолжительности лечения привело к достоверному сни-

жению частоты нейротоксичности 3-й и большей степени с 

13 до 3%. Отдаленные результаты вызвали столь оживлен-

ное обсуждение, что на них стоит остановиться подробнее. 

В целом 3-летняя БРВ составила 74,6% при 3 мес. и 75,5% 

при 6 мес. терапии (ОР 1,07; 95% ДИ 1,0–1,15). Как видно, 

верхняя граница ДИ пересекла предустановленный уро-

вень в 1,12, что не позволяет подтвердить не меньшую 

эффективность 3 мес. терапии. Дальнейший анализ пока-

зал, что у пациентов «низкого» риска (T1-3N1) в группе 3 и 

6 мес. терапии 3-летняя БРВ была идентична и составила 

83% (ОР 1,01, 95% ДИ 0,90–1,12). В то же время для группы 

пациентов с T4 или N2 не удалось подтвердить гипотезу 

о не меньшей эффективности (ОР 1,12, 95% ДИ 1,03–1,23). 

Дальнейший сравнительный анализ эффективности тера-

пии, в зависимости от режима химиотерапии, выявил, что 

применение комбинации XELOX не приводило к ухудше-

нию БРВ в группе 3 мес. (ОР 0,95, 95% ДИ 0,85–1,06), тогда 

как для режима FOLFOX этого показать не удалось (ОР 

1,16, 95% ДИ 1,06–1,26). Однако будет неверной интер-

претация, что режим FOLFOX хуже XELOX, так как все эти 

исследования не рандомизировали пациентов между 

этими режимами. 

Таким образом, не вдаваясь в глубокие статистические 

выкладки, можно резюмировать, что в этом году мы полу-

чили долгожданные результаты, которые позволяют нам 

в   группе T1-3N1 уменьшить длительность терапии до 

3  мес., а также дают возможность шире рекомендовать 

применение режима XELOX в адъювантной химиотерапии 

больных с III стадией КРР. 

ЛЕЧЕНИЕ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 

КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА

Несмотря на успехи, связанные с появлением и раз-

витием таргетных препаратов, химиотерапия остается 

основой лечения мКРР. Выбор режима химиотерапии 

зависит от нескольких составляющих, и прежде всего от 

задач лечения и общего состояния пациента. Наиболее 

удачно, на наш взгляд, алгоритм выбора первой линии 

терапии изложен в рекомендациях ESMO, в которых 

выделяется несколько групп пациентов (рис.).

Рисунок.       Алгоритм выбора первой линии химиотерапии при мКРР

Клинические рекомендации ESMO 2016.  Выбор 1 линии терапии при метастатическим раке толстой кишки
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ПАЦИЕНТЫ С РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМИ 

МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Пациентам с наличием резектабельных метастазов 

в печени или легких может быть проведена периопера-

ционная химиотерапия или хирургическое лечение 

с последующей адъювантной химиотерапией. 

Роль периоперационной химиотерапии в комплекс-

ном лечении изолированных резектабельных метастазов 

в печени при КРР изучена в рандомизированном иссле-

довании III фазы EORTC 40983 [9]. В исследование было 

включено 364 пациента в возрасте от 18 до 80 лет. 

Операбельными считали не более 4 метастазов в печени 

с размерами до 5 см при технической возможности 

выполнения R0-резекции. В первой группе проводили 

периоперационную химиотерапию (по 6 курсов FOLFOX 

до и после операции); во второй выполняли только 

хирургическое лечение. 

Первичной конечной точкой исследования была 

выживаемость без прогрессирования. Медиана времени 

без прогрессирования составила 18,7 мес. у больных 

с периоперационной химиотерапией и 11,7 мес. при про-

ведении только хирургического лечения (HR0,79; p = 

0,058). При дальнейшем анализе из каждой группы были 

исключены по 11 больных, не отвечавших критериям 

отбора. У больных, получивших химиотерапию, абсолют-

ная прибавка 3-летней выживаемости без прогрессиро-

вания составила 9,2% (HR0,73; p = 0,025). Обратимые 

послеоперационные осложнения чаще возникали у боль-

ных, получавших комбинированное лечение (25% против 

16%; p = 0,04). Послеоперационная летальность не раз-

личалась.

Для выявления факторов, определяющих преимуще-

ство периоперационной химиотерапии, был проведен 

дополнительный анализ. Оказалось, что ее проведение 

улучшало безрецидивную выживаемость при исходном 

РЭА >5 нг/мл, общем состоянии по шкале ECOG – 0 и 

индексе массы тела < 30 кг/м². Число метастазов в пече-

ни, по данным Sorbye H. и соавт., не повлияло на достиг-

нутые результаты лечения [10]. 

При дальнейшем анализе общей выживаемости (что 

не являлось основной целью исследования EORTC 40983) 

не выявлено преимуществ использования периопераци-

онной химиотерапии [9]. Так, при медиане наблюдения 

8,5 лет статистически достоверных различий в 5-летней 

выживаемости без прогрессирования не достигнуто (38% 

против 30%, HR – 0,81, p = 0,068)[9]. Пятилетняя общая 

выживаемость была недостоверно выше в группе химио-

терапии: 51% против 48% (HR 0,88, 95% CI 0,68–1,14). 

Вероятно, это может быть связано с недостаточным для 

получения статистически значимых различий числом 

больных. Учитывая достоверное улучшение 3-летней 

выживаемости без прогрессирования, периоперацион-

ную химиотерапию FOLFOX целесообразно рассматри-

вать как возможную опцию в лечении резектабельных 

метастазов колоректального рака в печени. 

В другом многоцентровом ретроспективном исследо-

вании изучены отдаленные результаты лечения 1 471 

больного колоректальным раком с солитарными метах-

ронными метастазами в печени. Все больные, вошедшие 

в анализ, получили не менее 3 курсов химиотерапии 

в  предоперационном или послеоперационном режиме. 

Комбинация хирургического лечения с последующей 

химиотерапией у больных с солитарными метастазами 

в  печени размером >5 см показала преимущество над 

предоперационной химиотерапией в общей и безреци-

дивной выживаемости [11].

Роль предоперационной химиотерапии оценена Zhu 

D. и соавт. в ретроспективном исследовании, включившем 

466 больных с резектабельными метастазами в печени. 

В  первой группе больные получили периоперационную 

химиотерапию с включением оксалиплатина или ирино-

текана (n = 121), во второй – только послеоперационную 

химиотерапию (n = 345). Не отмечено влияния предопе-

рационной химиотерапии на послеоперационную смерт-

ность и частоту хирургических осложнений. Независимыми 

факторами неблагоприятного прогноза заболевания 

были следующие: распространенность первичной опухо-

ли Т4; число метастазов в печени ≥ 4; размер метастаза ≥ 

5 см и уровень РЭА ≥ 5 нг/мл. У больных, имеющих одно-

временно 3–4 фактора риска, 5-летняя общая выживае-

мость составила 39% при использовании предопераци-

онной химиотерапии и 33% в группе с только адъювант-

ным лечением (р = 0,028). Таким образом, установлена 

позитивная роль предоперационной химиотерапии 

в группе больных с неблагоприятным прогнозом [12].

Таргетные препараты не показали своей эффектив-

ности при проведении периоперационной терапии: 

в  исследовании EPOC 272 пациента с операбельными 

метастазами и диким типом генов KRASв опухоли исполь-

зовали режим FOLFOX ± цетуксимаб в течение 12 нед. до 

и после операции. В группе химиотерапии и цетуксимаба 

время без прогрессирования оказалось достоверно 

меньше по сравнению с группой химиотерапии 

(14,1  против 20,5 мес.) [13].

С учетом новых данных, свидетельствующих о воз-

можности сокращения у большинства больных продол-

жительности адъювантной химиотерапии до 3 мес., воз-

никает вопрос о ее оптимальной длительности после 

радикального удаления метастазов. В настоящее время 

6 мес. периоперационной или адъювантной химиотера-

пии режимами на основе оксалиплатина и фторпирими-

динов остается стандартным подходом у пациентов после 

R0/R1-резекции метастазов в печени или легких.

ПАЦИЕНТЫ С МАССИВНЫМ ОПУХОЛЕВЫМ 

ПОРАЖЕНИЕМ ОРГАНОВ, ТРЕБУЮЩИЕ 

ИНТЕНСИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ДЛЯ МАКСИМАЛЬНОЙ 

ЦИТОРЕДУКЦИИ

Прогноз жизни некоторых пациентов напрямую свя-

зан с достижением значимого уменьшения объема опу-

холи. В этих случаях схемы из трех цитостатиков являются 

оптимальным выбором. Эффективность трехкомпонент-

ных режимов доказана в ряде работ. Например, в сравни-

тельном рандомизированном исследовании III фазы, 
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проведенном Gruppo Oncologico Nord Ovest (GONO), 244 

пациента с мКРР в первой линии терапии получали 

режим FOLFIRI или FOLFOXIRI. Максимально было запла-

нировано 12 курсов лечения. Критерии отбора были 

достаточно широкими с точки зрения возраста (18–75 

лет) и общего статуса – ECOG0-2 (после 70 лет включали 

пациентов только с общим статусом – 0). Первичной 

конечной точкой была частота ответа (ЧО) [14].

Согласно независимой оценке частота полных отве-

тов в группах сравнения была одинаковой (6% против 

7%), но частичная регрессия опухоли достигалась в груп-

пе FOLFOXIRI почти в 2 раза чаще (53% против 28%), 

в  совокупности полный и частичный ответы составили 34 

и 60% (р = 0,0001). Контроль над болезнью был высоким 

в обеих группах – 68 и 81%.

Побочные эффекты регистрировались чаще у пациен-

тов, получавших FOLFOXIRI.

Наиболее часто регистрировали нейтропению, диа-

рею, тошноту/рвоту, стоматит, периферическую полиней-

ропатию, тромбоцитопению, алопецию. Кроме нейтропе-

нии, 3-ю и 4-ю степень токсичности наблюдали редко. 

Частота фебрильной нейтропении значимо не отличалась 

(3% v 5% пациентов; P = 0,75). Гранулоцитарный колоние-

стимулирующий фактор использовали в 2% курсов 

FOLFIRI и в 6% курсов FOLFOXIRI.

В исследовании TRIBE сравнивали тройную и двой-

ную комбинации (FOLFOXIRI против FOLFIRI) в сочетании 

с бевацизумабом в первой линии терапии у больных 

с мКРР [15]. В исследование было включено 508 пациен-

тов, средний возраст составлял 60 лет. У 20% пациентов 

имело место изолированное метастатическое поражение 

печени. Проводили до 12 курсов химиотерапии, далее 

использовали поддерживающую терапию 5-FU и беваци-

зумабом. Результаты исследования выявили достоверное 

увеличение ВБП и ОВ в группе трехкомпонентного режи-

ма по сравнению с двухкомпонентным: ВБП – 12,3 мес. 

и 9,7 мес. (HR = 0,77, p = 0,01), ОВ – 29,8 мес. и 25,8 мес. 

(HR = 0,80, p = 0,03) соответственно. Группы были сравни-

мыми и по числу получивших вторую линию терапии 

пациентов (76%), и по числу продолживших лечение 

бевацизумабом – 31%. [15]. Наибольшая медиана ОВ – 

37,1 мес. достигнута у пациентов с опухолями без мута-

ций в генах RAS и   BRAF. При наличии мутированного 

гена KRAS медиана ОВ уменьшалась до 25,6 мес., при 

мутации гена BRAF – до 13,4 мес. Важно отметить не 

зависящее от мутационного статуса генов преимущество 

режима FOLFOXIRI по сравнению c FOLFIRI.

Оксалиплатин-содержащий дуплет и тройную комби-

нацию с бевацизумабом изучали в германском клиниче-

ском исследовании. В 2017 г. на ASCOHJ Schmoll предста-

вил результаты мультицентрового рандомизированного 

исследования II фазы CHARTA: FOLFOX/бевацизумаб 

против FOLFOXIRI/бевацизумаб при распространенном 

КРР – финальные результаты, прогностические и пред-

сказательные факторы. В первой линии 250 пациентам 

с  мКРР назначали бевацизумаб и один из режимов ХТ 

(FOLFOX или FOLFOXIRI). После 6 мес. лечения наступал 

период поддерживающей терапии капецитабином 

и  бевацизумабом Полученные результаты сравнимы 

с полученными данными в исследовании TRIBE. Частота 

полной регрессии опухоли была одинаковой в обеих 

группах – 5%, частичный ответ составил 60 и 70%, стаби-

лизация – 25 и 21% соответственно. Медиана ВБП соста-

вила 9,8 против 12,0 мес. (HR 0,7). Через 9 мес. от начала 

лечения контроль над болезнью сохранялся у 56% боль-

ных I группы и у 68% II группы (p = 0,086) [16]. Токсичность 

была ожидаемой и контролируемой – 3—4-й степени, 

диарея – 12 и 16%, нейтропения – 14 и 20% соответ-

ственно.

Явное преимущество тройных комбинаций в отноше-

нии объективного ответа, ВБП и ОВ в сравнении с ирино-

текан- и оксалиплатин-содержащими дуплетами застав-

ляет выбирать этот режим для достижения выраженного 

и длительного эффекта.

ПАЦИЕНТЫ С ПОТЕНЦИАЛЬНО 

РЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМИ МЕТАСТАЗАМИ В ПЕЧЕНИ

Только 10–20% больных с метастазами в печени 

могут быть радикально оперированы. Режимы химиоте-

рапии с включением оксалиплатина, иринотекана, фтор-

пиримидинов позволяют выполнить радикальную опера-

цию еще у 10–30% больных. Ряд ретроспективных 

исследований показал, что при исходно нерезектабель-

ных метастазах в печени частота R0-резекций вслед-

ствие эффективной химиотерапии прямо пропорцио-

нальна частоте достижения объективного эффекта 

[17– 19].

Так, Tournigand C. и соавт. в проспективном рандоми-

зированном исследовании продемонстрировали сход-

ную эффективность режимов FOLFOX и FOLFIRI: частота 

объективных ответов составила 54 и 56% соответствен-

но. Резекцию печени после оксалиплатин-содержащей 

химиотерапии выполняли чаще, чем при других режи-

мах: в 21,6% случаях против 9,2% (р = 0,02). Среди неже-

лательных явлений 3–4-й степени – мукозиты, тошнота, 

рвота, которые чаще отмечались при использовании 

иринотекан-содержащих режимов; нейтропения, пери-

ферическая нейропатия чаще сопровождали химиотера-

пию FOLFOX [20].

Комбинация оксалиплатина и капецитабина (XELOX, 

CAPOX) по сравнению с комбинацией оксалиплатина 

и  суточными инфузиями 5-FU продемонстрировали 

сравнимые показатели выживаемости больных. 

Применение режимов с капецитабином отличается 

удобством и лучшей переносимостью лечения. 

Преимуществом комбинации с суточными инфузиями 

5-FU является несколько более высокая частота объек-

тивных противоопухолевых эффектов. В анализе 6 ран-

домизированных исследований II–III фазы, выполнен-

ных Arkenau H.T. и соавт., выявлено некоторое преимуще-

ство в частоте объективных ответов комбинаций с суточ-

ными инфузиями 5-ФУ в   сравнении с капецитабином. 

Однако оценить влияние данного преимущества на 

частоту выполнения резекций печени в этом метаанали-

зе не представляется возможным [21]. По данным Fuchs 
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C.S. и соавт., комбинация капецитабина и иринотекана 

(САРIRI) в сравнении с  суточными инфузиями 5-FU 

и  иринотекана отличалась более низкими показателями 

выживаемости: медиана общей выживаемости составила 

18,9 мес. для САРIRI и  23,1 мес. для FOLFIRI (р = 0,27). 

Кроме того, химиотерапия САРIRI отличается более 

высокой частотой побочных эффектов 3–4 степени: диа-

рея – у 47,5%, нейтропения – у 31,9%, тошнота – у 18,3%, 

ладонно-подошвенный синдром – у 9,9% больных [22]. 

В  клинической практике, учитывая приведенные выше 

данные, более предпочтительно применение режима 

FOLFOX в качестве предоперационной химиотерапии.

Adam R. и соавт. включили в исследование, посвящен-

ное предоперационной химиотерапии при метастазах 

колоректального рака в печени, 1 439 больных. При этом 

1 104 (77%) из них имели исходно неоперабельные 

метастазы и получили химиотерапию 5-ФУ/ЛВ с оксали-

платином или иринотеканом. Остальным 335 (23%) боль-

ным на первом этапе лечения была выполнена 

R0-резекция печени. В группе с исходно неоперабель-

ными метастазами достигнутый объективный эффект 

позволил в 138 (12,5%) случаях выполнить R0-резекцию 

печени; при этом 5-летняя и 10-летняя общая выживае-

мость составила 48 и 30% соответственно (p = 0,01). При 

анализе установлено 4 фактора неблагоприятного про-

гноза: первичная опухоль прямой кишки, наличие трех 

и более метастазов в печени, размер метастазов более 

10 см, уровень СА 19–9 более 100 ЕД/л. При отсутствии 

этих факторов 5-летняя выживаемость составила 59%, 

при наличии одного – 30%, двух – 7%, трех или четырех – 

0% [23]. 

По мнению BaizeN.и соавт., химиотерапия оксалипла-

тином с суточными инфузиями 5-FU каждые 3 нед. также 

оказалась высокоэффективной. У 11 из 39 (28%) больных 

с неоперабельными метастазами удалось выполнить 

R0-резекцию печени. У 28 больных на фоне химиотера-

пии метастазы остались нерезектабельными. Медиана 

времени без прогрессирования и медиана общей выжи-

ваемости составила 14 и 60 мес. у оперированных боль-

ных; 6 и 18,5 мес. – в группе с нерезектабельными мета-

стазами. Сравнение показателей выживаемости в груп-

пах было статистически достоверно (р <0,0001) [24].

Ряд работ посвящен изучению трехкомпонентных 

режимов химиотерапии при метастатическом колорек-

тальном раке [25–28]. В упоминавшемся ранее исследо-

вании GONO применение режима FOLFOXIRI приводило 

не только к большей частоте объективных эффектов по 

сравнению с FOLFIRI (60% против 34% соответственно), 

но и позволило достоверно увеличить число радикаль-

ных резекций печени с 12% при лечении FOLFIRI до 36% 

при FOLFOXIRI (р = 0,017). Медиана длительности предо-

перационного лечения составила 5,5 мес. Серьезных 

послеоперационных осложнений не было. Стеатогепатит 

отмечен только у 5% больных [26]. Интенсивный режим 

влиял на выживаемость больных: медиана продолжи-

тельности жизни составила 22,6 мес. против 16,7 мес. 

в  контрольной группе; р = 0,032. Пятилетняя и восьми-

летняя выживаемость составила 42 и 33% соответствен-

но. Через 5 лет 29% пациентов жили без проявлений 

болезни. 

Как и ожидалось, химиотерапия FOLFOXIRI сопрово-

ждалась увеличением частоты серьезных нежелательных 

явлений: нейтропении 3–4-й степени (50% против 28%), 

периферической полинейропатии 3–4 степени (19% 

против 0%) и диареи 3–4-й степени (20% против 12%) 

[29].

По данным Vasile E. и соавт., при сочетании капецита-

бина с оксалиплатином и иринотеканом (XELOXIRI) 

частота объективных эффектов составила 67%. Это 

позволило выполнить R0-резекцию печени 6 (17%) боль-

ным с исходно нерезектабельными метастазами. Однако 

у трети больных данный режим сопровождался нейтро-

пенией и  диареей 3–4-й степени. Учитывая высокую 

частоту развития тяжелой диареи, авторы сделали вывод, 

что изучаемый режим не может быть альтернативой 

FOLFOXIRI, хотя прямого сравнения не проводилось [28]. 

В таблице суммированы основные трехкомпонентные 

режимы химиотерапии при изолированных метастазах 

КРР в печени.

Существуют работы по применению, наряду с систем-

ной химиотерапией, адъювантной внутриартеральной 

химиотерапии у пациентов с плохими прогностическими 

факторами [30].

Таким образом, высокая частота объективного эффек-

та при применении 3-компонентных режимов является 

перспективной при потенциально операбельных мета-

стазах колоректального рака. Высокая частота объектив-

ных эффектов сопровождается ростом токсичности, что 

Режимы
FOLFIRI+cet

(n = 132)
VanCutsem, 

2009

FOLFOX4+cet
(n = 169)

Bokemeker, 
2009

FOLFIRI или
FOLFOX+cet

(n = 39)
Folprecht, 

2010

FOLFOXIRI
(n = 37)

Falcone, 2007

FOLFOXIRI
(n = 39)

De la Camara, 
2004

FOLFOXIRI
(n = 34)
Ychou, 
2008

Chrono-
IFLO+cet
(n = 43)
Garufi

Эффекты

ЧР, % 46,9 46 85, 66 70 64 70 79,1

R0 резекция 4,8 4,7 34 36 43 26 60

Таблица.       Исследования по применению трехкомпонентных режимов химиотерапии у пациентов с изолированным 
метастатическим поражением печени 
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требует отбора больных. В небольших исследованиях 

была также показана возможность добавления к режиму 

FOLFOXIRI анти-EGFR-антител в случае отсутствия мута-

ции в генах RAS, что приводило к повышению частоты 

объективных ответов в 80% случаев.

ПАЦИЕНТЫ, КОТОРЫМ НЕВОЗМОЖНО 

ПРОВЕСТИ ИНТЕНСИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ

У ряда пациентов вследствие тяжести состояния (ECOG 3) 

или возраста проведение интенсивной терапии двойными 

или тройными комбинациями не представляется возмож-

ным. Альтернативой у них может являться применение 

монотерапии фторпиримидинами или их комбинации 

с бевацизумабом. В исследовании II фазы при добавле-

нии к 5-FU/лейковорину бевацизумаба медиана выжива-

емости без прогрессирования увеличилась с 5,2 мес. 

в контрольной группе до 9,0 мес. (P = 0,005). Частота объ-

ективного ответа удвоилась (40% против 17%, P = 0,029), 

медианы ОВ статистически не различались, хотя тенден-

ция к увеличению была отмечена в группе с  бевацизу-

мабом [31]. 

В другом исследовании II фазы 209 пациентов старше 

65 лет, не подходящих для более интенсивной терапии, 

получали 5-FU/лейковорин в монотерапии или с беваци-

зумабом [32]. Медиана общей выживаемости и частота 

объективных ответов были выше в группе комбинирован-

ной терапии, но статистически не различались. Медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 9,9 мес. 

против 5,5 мес. (P = 0,0002) соответственно. 

 В исследовании AVEX 280 пациентов старше 70 лет 

лечили капецитабином и бевацизумабом или только 

капецитабином. Добавление бевацизумаба привело 

к увеличению частоты объективного ответа с 10 до 19,3% 

(р = 0,04), медианы времени без прогрессирования – 

с 5,1 до 9,1 мес. (р = 0,001). Также в экспериментальном 

режиме отмечалась тенденция к увеличению продолжи-

тельности жизни (20,7 мес. против 16,8 мес., р = 0,18) [33]. 

Двойной режим был более токсичным: частота нежела-

тельных явлений 3–4-й степени увеличилась до 59% 

(против 44%), тем не менее побочные эффекты были при-

емлемыми и контролируемыми. 

ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ НАЗНАЧЕНИЯ 

СХЕМ ХИМИОТЕРАПИИ

Метаанализ 11 рандомизированных исследований, 

представленный Grothey с соавт. в 2004 г., показал корре-

ляцию общей выживаемости с применением единствен-

ных активных на тот момент трех противоопухолевых 

препаратов: фторпиримидинов, оксалиплатина, ириноте-

кана (HR – 0,85, р = 0,0008). Из этого следует, что пациен-

ты, получившие все три цитостатика, имеют большую 

продолжительность жизни. При этом количество линий 

терапии, включавших три препарата, и их последователь-

ность были не важны. Начало терапии двухкомпонент-

ным режимом увеличивает вероятность получить три 

препарата за время лечения [34]. Тем не менее только 

половина пациентов получили лечение тремя цитостати-

ками из-за невозможности продолжить терапию после 

прогрессирования. Альтернативой может быть примене-

ние рассмотренных ранее трехкомпонентных режимов 

(FOLFOXIRI). Однако токсичность делает невозможным их 

использование у всех больных. 

Противоположная стратегия (монотерапия фторпи-

римидинами в первой линии с последовательным 

назначением препаратов при прогрессировании) была 

изучена в ряде работ. В них последовательное назначе-

ние цитостатиков при мКРР не проигрывало в ОВ ком-

бинированным схемам [35]. Одним из первых было 

исследование CAIRO [36]. В нем 803 больных были ран-

домизированы на 2 группы. В первой группе больные 

получали в первой линии капецитабин в монорежиме, 

во второй – иринотекан 350 мг/м2, а в 3-й линии – 

режим XELOX. В комбинированной группе первой лини-

ей лечения была комбинация XELIRI, а во второй 

линии – режим XELOX. Общая выживаемость в обеих 

группах больных оказалась одинаковой (16,3 против 

17,4 мес., р  = 0,3), хотя время до прогрессирования 

в первой линии лечения различалось в пользу комбина-

ции (5,8 против 7,8 мес., р = 0,0002). В группе последова-

тельного назначения цитостатиков наблюдалось досто-

верно меньше выраженных побочных явлений в период 

проведения первой линии терапии. 

Похожие результаты получены в работе MRC FOCUS, 

в которой изучалась необходимость применения комби-

нированных схем химиопрепаратов в первой линии 

терапии [37]. 2 135 больных рандомизировали в 3 груп-

пы. В группе А больные получали последовательную 

терапию: инфузионный режим 5-FU/лейковорин, при 

прогрессировании болезни – монотерапию иринотека-

ном. В группе В лечение начиналось с инфузионного 

5-FU/лейковорина, после прогрессирования инфузион-

ное введение 5-ФУ/ЛВ продолжали, дополняя его вве-

дением оксалиплатина либо иринотекана. В группе С 

в  первой линии терапии получали комбинированный 

режим: FOLFOX или FOLFIRI. Главной конечной точкой 

исследования была общая выживаемость. В группе А ОВ 

составила 13,9 мес., в группе В (иринотекан) – 15 мес., 

группа В (оксалиплатин) – 15,2 мес., в группе С (ирино-

текан) – 16,7 мес., а в группе С (оксалиплатин) – 15,4 мес. 

Статистически значимыми различия были только между 

группами А и C (иринотекан). Авторы считают, что на 

первом этапе лечения возможно проведение нетоксич-

ного лечения больным мКРР.

 В одном из последних немецких исследований 

AIO KRK0110 (ML22011) изучали последовательное при-

менение 5-FU/лейковорина и бевацизумаба, а после 

прогрессирования – 5-FU/лейковорина, бевацизумаба 

и  иринотекана в сравнении с одновременным исполь-

зованием трех препаратов в первой линии. В исследова-

ние включили 421 пациента (медиана возраста – 71 год). 

Среди пациентов с мутированным геном RAS в опухоли 

не получено достоверных различий во времени до 

неудачи в лечении (10 мес. против 9,4 мес., р = 0.62) 

и  общей выживаемости (21,3 мес. против 23,2 мес., 
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р = 0,54). В то же время у пациентов с диким типом RAS 

начало терапии с менее интенсивного режима ассоции-

ровалось с достоверным ухудшением показателей 

общей выживаемости (с 28,5 до 23,5 мес. , р = 0,02). 

Поэтому такая опция может быть использована лишь 

у  пожилых пациентов с мутацией в генах RAS [38].

ПОВТОРНОЕ НАЗНАЧЕНИЕ ОКСАЛИПЛАТИНА

Для лечения КРР в арсенале врача не так много цито-

статиков и лекарственных комбинаций, в связи с этим 

нередко эффективные режимы применяют повторно. 

В  исследовании OPTIMOX первая часть пациентов 

в  случае прогрессирования после комбинации FOLFOX 

получили ее повторно. Затем был проведен анализ для 

выявления факторов, влияющих на эффективность реин-

дукции оксалиплатином. Пациентов разделили на 3 груп-

пы. Критерием деления был временной интервал, исчис-

лявшийся от даты последнего курса терапии оксалипла-

тином до даты первой реиндукции (менее 6 мес., 

6–12 мес., более 12 мес.). 116 пациентам оксалиплатин 

был назначен повторно менее чем через 6 мес. после 

завершения лечения, 148 больным – в период от 6 до 

12 мес., 66 – позже 12 мес. 

Выявлена прямая зависимость эффективности режи-

ма реиндукции от длительности временного интервала 

между его применением. У 71% пациентов, получивших 

повторно оксалиплатин более чем через год, был достиг-

нут контроль над болезнью (в том числе у 35% достигнут 

полный или частичный ответ). При назначении оксали-

платина менее чем через полгода контроль над болезнью 

был достигнут у 45% больных, из них только 15% имели 

частичный ответ. Кроме того, временной интервал и ответ 

на лечение влияли на выживаемость без прогрессирова-

ния и общую выживаемость. При полном ответе их меди-

аны составили 8,7 и 19,6 мес. соответственно, при частич-

ном – 4,6 и 15, 2 мес., при стабилизации – общая выжи-

ваемость 9,7 мес. Также на эти показатели влияла и дли-

тельность временного интервала между использованием 

оксалиплатина. При интервале менее 6 мес. выживае-

мость без прогрессирования и общая выживаемость 

составили 2,9 и 9,3 мес. Увеличение интервала было 

связано с увеличением ВБП и ОВ: 6–12 мес. – 

4,6 и 14,7 мес., при реиндукции через год – 8,5 мес. и 23,7 

мес. Таким образом, пользу от реиндукции оксалиплати-

ном следует ожидать у пациентов с временным проме-

жутком между использованием оксалиплатина, составля-

ющим более 6 мес. В случаях повторного использования 

оксалиплатина через год можно получить значительное 

увеличение общей выживаемости [39]. 

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ХИМИОТЕРАПИИ

Если длительность адъювантной терапии при колорек-

тальном раке была стандартизована и долгое время не 

претерпевала изменений, то оптимальная продолжитель-

ность первой линии терапии у пациентов с диссеминиро-

ванной болезнью была и остается предметом дискуссии. 

Существует несколько стратегий ведения пациентов на 

данном этапе, которые можно классифицировать следую-

щим образом: стратегия «stop-and-go», заключающаяся 

в продолжении терапии в течение 6 мес.  и возобновлении 

ее при прогрессировании; интермиттирующая терапия, при 

которой в лечении делаются кратковременные перерывы 

(т.н. «химиотерапевтические каникулы»), и поддерживаю-

щая терапия, когда после окончания 6 мес. полноценной 

терапии пациент продолжает получать только часть компо-

нентов изначальной схемы. 

В исследовании OPTIMOX2 [40] изучали прерывистую 

оксалиплатин-содержащую терапию в первой линии. 

216  пациентов были рандомизированы в 2 группы: обе на 

первом этапе получили 6 курсов химиотерапии в режиме 

FOLFOX. Затем первая группа получала поддерживающую 

терапию в режиме LV5FU2 (стратегия, подтвердившая свою 

равнозначность продолжению полноценного FOLFOX 

в исследовании OPTIMOX1 [41]), а вторая полностью пре-

кращала лечение и возобновляла его при прогрессирова-

нии. Первичной контрольной точкой исследования была 

длительность контроля над болезнью. Этот показатель был 

достоверно больше в группе поддерживающей терапии 

(13,2 мес. против 9,2 мес., p = 0,46). Также отмечалась и тен-

денция к уменьшению продолжительности жизни пациен-

тов с полными перерывами в лечении. 

Эта же стратегия была изучена в рандомизированном 

исследовании III фазы MRCCOIN [42]. В исследование было 

включено 1 614 пациентов, которые получали химиотера-

пию в режиме XELOX или FOLFOX (на выбор исследовате-

ля) в течение 12 нед. В дальнейшем первая группа продол-

жала лечение до прогрессирования или непереносимой 

токсичности, а вторая прекращала лечение и оставалась 

под наблюдением до прогрессирования, когда режим лече-

ния возобновлялся. Медиана общей выживаемости в пер-

вой группе составила 15,8 мес. против 14,4 мес. во второй 

группе. При анализе результатов исследования риск смерти 

был на 9% выше в группе пациентов, получавших лечение 

с перерывами. Самым мощным предиктивным фактором 

явилось количество тромбоцитов (исходно – более 400 

тыс./мл). У данной группы пациентов использование пере-

рывов в лечении достоверно снижало выживаемость (p = 

0,0027). В выводах своей работы авторы предлагают не 

сбрасывать со счетов прерывание лечения, так как этот 

подход существенно снижает токсичность лечения, а также 

улучшает качество жизни пациентов (p < 0,05).

Возможность предоставления «химиотерапевтических 

каникул» пациентам с метастатическим колоректальным 

раком была изучена в рандомизированном мультицентро-

вом исследовании GISCAD [43], в которое было включено 

337 пациентов. Все пациенты получали в качестве первой 

линии химиотерапию в режиме FOLFIRI. Экспериментальная 

группа получала 4 курса с  дальнейшим перерывом на 2 

мес. и плановым возобновлением терапии. Оценка эффек-

та проводилась через 6 мес. после начала терапии: в слу-

чае прогрессирования проводилась вторая линия терапии, 

в остальных случаях она продолжалась с перерывами на 2 

мес. после каждых 4 курсов с оценкой эффекта каждые 4 

мес. Контрольная группа получала лечение непрерывно, 



74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №14, 2017

Х
И

М
И

О
Т

Е
Р
А

П
И

Я
 З

Л
О

К
А

Ч
Е

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 О
П

У
Х

О
Л

Е
Й

 

оценка проводилась каждые 4 мес. Первичной контроль-

ной точкой исследования была общая выживаемость. По 

результатам исследования не было выявлено достоверных 

различий в   контроле над заболеванием (34% против 

42%), двухгодичная общая выживаемость составила 30% 

в группе непрерывного лечения и 34% в группе интер-

миттирующего лечения, а медиана общей выживаемости 

составила 17 и 18 мес. соответственно. Токсичность тера-

пии также не различалась в двух группах. Таким образом, 

была опровергнута гипотеза о недостаточной эффектив-

ности стратегии, использующей прерывание лечения.

Третий подход заключается в постоянной терапии 

с  исключением на определенном этапе оксалиплатина. 

Этому вопросу было посвящено уже упомянутое исследо-

вание OPTIMOX1. В это рандомизированное исследование 

было включено 623 пациента, ранее не получавших лече-

ние. Они были рандомизированы в 2 группы: первая полу-

чала химиотерапию в режиме FOLFOX4 до прогрессиро-

вания, вторая – 6 курсов FOLFOX7 с последующей поддер-

живающей терапией в виде 12 курсов LV5FU2, после 

которой проводилось еще 6 курсов в режиме FOLFOX7. 

Первичной контрольной точкой исследования являлась 

длительность контроля над болезнью, которая не различа-

лась в двух группах (9,0 против 10,6 мес., p = 0,89). Медиана 

выживаемости без прогрессирования составляла 9,0 про-

тив 8,7 мес. (p = 0,47). Медиана общей выживаемости также 

достоверно не различалась в группах и составляла 19,3 

против 21,2 мес., различия в объективном ответе были 

недостоверны. Кроме того, профиль токсичности во второй 

группе (в фазу поддерживающей терапии) оказался более 

предпочтительным: риск развития нежелательных явлений 

3–4 степеней был существенно снижен.

В опубликованном в 2016 г. многоцентровом исследо-

вании, проведенном в Китае, рассматривалась эффектив-

ность использования монотерапии капецитабином в виде 

поддерживающей терапии после завершения первой 

линии лечения [44]. В исследование были включены 

274 пациента, которым в качестве первой линии терапии 

были назначены оксалиплатин-содержащие режимы дли-

тельностью от 18 до 24 нед. После рандомизации одна 

группа оставалась под наблюдением, а вторая получала 

капецитабин в монорежиме (2000 мг/м2/сут в 1–14 дни 

каждые 3  нед.), после прогрессирования пациентам воз-

обновляли изначальный режим терапии с дальнейшей 

оценкой сроков второго прогрессирования. Медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 3,43 мес. 

в группе наблюдения и 6,43 мес. в группе поддерживаю-

щей терапии (p<0,001), вторая медиана без прогрессиро-

вания также достоверно различалась: 10,43 против 

7,82 мес. (p<0,001). Медиана общей выживаемости в обеих 

группах достоверно не различалась (23,3 против 25,6 мес.). 

Материалы еще одного исследования, сравнивавшего 

группу наблюдения и группу поддерживающей терапии, 

CAIRO3, были опубликованы в 2015 г. [45]. В исследование 

были включены 558 пациентов, получивших в качестве 

первой линии терапии 6 курсов комбинации CAPOX 

с  бевацизумабом. Половина пациентов в дальнейшем 

была оставлена под наблюдением, вторая половина 

продолжила поддерживающую терапию капецитабином 

и  бевацизумабом. При первом прогрессировании обе 

группы получали изначальную терапию CAPOX-B и про-

должали лечение до второго прогрессирования, которое 

являлось первичной контрольной точкой исследования. 

Преимущество по медиане выживаемости без прогресси-

рования было в группе поддерживающей терапии 

(11,7 против 8,5 мес., p<0,0001), также отмечалась и тен-

денция к увеличению общей выживаемости. 

Таким образом, суммируя выводы всех рассмотрен-

ных исследований, можно сказать, что прерывание 

лечения на запланированный срок не ухудшает выжива-

емость пациентов, получающих иринотекан-содержащую 

терапию. В то же время полное прекращение лечения 

пациентов после 3 мес. терапии на основе оксалиплатина 

не является разумной стратегией. В этом случае пред-

ставляется возможной отмена оксалиплатина после 

3  мес. лече    ния с продолжением применения остальных 

компонентов схемы с возможностью реиндукции оксали-

платина после прогрессирования. 

НЕЙРОТОКСИЧНОСТЬ ОКСАЛИПЛАТИНА

Основным видом токсичности оксалиплатина, лимити-

рующим длительность его применения, является сенсорная 

полинейропатия, которая сохраняется у 30% пациентов 

спустя год после окончания лечения [46], снижая качество 

жизни пациентов на срок до 11 лет [47]. Таким образом, 

актуальным остается вопрос первичной профилактики 

полинейропатии. На данный момент не существует зареги-

стрированных препаратов, имеющих такое показание, 

однако в ряде исследований предлагались возможные 

варианты для снижения степени выраженности 

нейротоксичности. 

Один из них – венлафаксин, ингибитор обратного 

захвата серотонина и норадреналина, который продемон-

стрировал свою эффективность в рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 

III фазы EFFOX [48]. В исследование были включены 

48  пациентов, получавших оксалиплатин-содержащую 

терапию каждые 2 нед. и уже имевших симптомы острой 

полинейропатии во время лечения. Оценка нейротоксич-

ности проводилась согласно опроснику, заполняемому 

самими пациентами. Пациенты были рандомизированы 

в 2 группы: первая получала венлафаксин в дозе 50 мг за 

час до начала инфузии, а также 37,5 мг дважды в сутки со 

2 по 11 день курса. Вторая группа получала плацебо в том 

же режиме. Конечной точкой исследования был процент 

пациентов, не испытывающих никаких симптомов поли-

нейропатии. В группе исследуемого препарата 31,3% 

пациентов не предъявляли жалоб, связанных с нейроток-

сичностью, тогда как в группе плацебо таких больных было 

5,3% (p = 0,03). Также отмечалось уменьшение выражен-

ности полинейропатии у 68,8% пациентов в группе пре-

парата и у 26,3% пациентов, не получавших препарат 

(p = 0,02). Через 3 мес. после окончания терапии симптомы 

полинейропатии не отмечались у 38,5% пациентов, полу-

чавших венлафаксин, и у 5,6% пациентов из группы 
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плацебо (p = 0,06), нейротоксичность 3-й степени не отме-

чалась в первой группе, тогда как во второй присутствова-

ла у 33,3% пациентов (p = 0,03). На протяжении исследова-

ния не было зарегистрировано нежелательных явлений 

3–4-й степени, связанных с исследуемым препаратом, 

однако значительно чаще в первой группе отмечались 

тошнота, рвота, слабость и сонливость. Исследователи 

предполагают, что отмена первой дозы за час до начала 

химиотерапии и прием 37,5 мг препарата с модифициро-

ванным высвобождением за день до введения оксалипла-

тина могут уменьшить нежелательные явления, связанные 

с венлафаксином. 

Исследование, проведенное 4 года спустя [49] и  сопо-

ставимое по числу включенных пациентов, не получило 

каких бы то ни было достоверных различий между паци-

ентами, получавшими венлафаксин и плацебо. Причина, по 

мнению исследователей, состоит в том, что оценка нейро-

патии в первом исследовании была проведена по соб-

ственной разработанной шкале, а не по шкале EORTC, 

которая на тот момент была внедрена.

В рандомизированном исследовании [50] была изуче-

на возможность применения витамина E для предотвра-

щения развития оксалиплатин-индуцированной полиней-

ропатии, однако и здесь не было получено никаких досто-

верных преимуществ. Прегабалин, имеющий одним из 

своих показаний полинейропатию, также не смог проде-

монстрировать результатов по предотвращению нейропа-

тии и нейропатических болей при использовании оксали-

платина [51]. Еще одно исследование [52] изучало омега-

3-полиненасыщенные жирные кислоты в предотвращении 

нейротоксичности оксалиплатина. В результате были полу-

чены достоверные различия в пользу изучаемого препара-

та, однако в  обсуждении подчеркнута возможность рас-

слепления участников исследования.

В 2016 г. был опубликован систематический обзор [53], 

анализировавший данные 5 рандомизированных исследо-

ваний, посвященных использованию солей кальция и маг-

ния для предотвращения полинейропатии. В  выбранных 

исследованиях пациенты получали глюконат кальция 

и  сульфат магния до и после введения оксалиплатина. 

Четыре из пяти исследований были прекращены досрочно 

в связи с опубликованными в тот момент данными о сни-

жении ответа на лечение в связи с инфузиями солей каль-

ция и магния (впоследствии эта гипотеза не была под-

тверждена) [54, 55]. Данные анализа не продемонстриро-

вали существенных преимуществ использования солей 

кальция и магния. Авторы обзора подчеркивают тот факт, 

что данные, поддерживающие использование солей, были 

получены в основном из ретроспективных исследований, а 

проспективные исследования были прерваны по указан-

ной выше причине. 

Таким образом, в настоящее время не существует пре-

паратов с доказанной эффективностью в отношении окса-

липлатин-индуцированной полинейропатии, однако оста-

ются перспективы дальнейшего исследования некоторых 

из перечисленных препаратов в связи с   отсутствием 

однозначных заключений об их неэффективности, а также 

опыта их использования у некоторых групп пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на существенный прогресс в таргетной 

терапии, химиотерапия остается основой лечения боль-

ных с  ранним и метастатическим КРР. Выбор режима 

терапии, в соответствии с рекомендациями ESMO, должен 

основываться на задаче лечения и оценке общего состо-

яния пациента. Последовательное длительное примене-

ние химиотерапии, ранняя отмена оксалиплатина и про-

должение поддерживающей терапии фторпиримидина-

ми позволяют профилактировать развитие нейротоксич-

ности и дают возможность повторного применения окса-

липлатина при условии его предшествующей эффектив-

ности. Тройная комбинация (FOLFOXIRI) прочно вошла 

в  арсенал современной химиотерапии, она является 

высокоэффективной, хотя и более токсичной опцией, 

позволяющей достигать большей частоты объективных 

ответов, выживаемости до прогрессирования и частоты 

радикальных резекций печени.
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