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Введение. Несмотря на то что в последние десятилетия в лечении метастатического колоректального рака (мКРР) достигну-
ты существенные успехи, отдаленные результаты остаются неудовлетворительными. По этой причине разработка новых ре-
жимов лечения мКРР в 1-й линии является крайне важной и актуальной задачей современной онкологии.
Цель исследования – изучить эффективность и безопасность нового режима химиотерапии на основе тройной комбинации ири-
нотекан (Iri) + оксалиплатин (Oxa) + 5-фторурацил (5-FU) в 1-й линии лекарственной терапии мКРР.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены больные мКРР, ранее не получавшие лекарственного лечения 
по поводу диссеминированного опухолевого процесса. В рамках настоящего исследования для всех пациентов с мКРР в качестве 
1-й линии лекарственного лечения был применен новый, разработанный на базе отделения химиотерапии и комбинированного 
лечения злокачественных опухолей НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России 
режим химиотерапии на основе тройной комбинации Iri (100 мг/м2 поверхности тела внутривенно (в/в) капельно, 90-минутная 
инфузия на 1-е и 15-е сутки) + Oxa (65 мг/м2 поверхности тела в/в капельно, 2-часовая инфузия на 1-е и 15-е сутки) + 5-FU 
(200 мг/м2/сут, 14-дневная в/в инфузия). Интервал – 2 нед. Начало очередного курса – с 29-го дня.
Результаты. При множественных крупных висцеральных метастазах контроль над болезнью (полная регрессия + частичная 
регрессия + стабилизация болезни в течение >6 мес) осуществлен в 95 % случаев. Частота объективного ответа (полная рег-
рессия + частичная регрессия) составила 85 %. Медиана выживаемости без прогрессирования достигла 10,8 ± 2,13 мес (95 % 
доверительный интервал 6,62–14,98). При медиане длительности наблюдения за 20 больными от начала 1-й линии лекарствен-
ной терапии 17,3 ± 2,54 мес (95 % доверительный интервал 12,31–22,29) медиана общей выживаемости не достигнута. Одно-
летняя общая выживаемость составила 88,9 %. В процессе лечения наблюдалась токсичность, характерная для Iri, Oxa и 5-FU, 
в большинстве случаев не превышающая I–II степени. Токсичность III степени наблюдалась в основном в виде нейтропении 
(14 % курсов). Токсичности IV степени, а также эпизодов фебрильной нейтропении не зарегистрировано. Случаев прекращения 
лечения в связи с неприемлемой токсичностью не отмечено.
Выводы. Проведенное исследование продемонстрировало высокую эффективность и безопасность нового режима химиотерапии 
1-й линии на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU у пациентов с мКРР с неблагоприятными характеристиками болезни.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, химиотерапия, иринотекан, оксалиплатин, длительная инфузия 
5-фтор урацила, 1-я линия лекарственной терапии, химиотерапия на основе тройной комбинации
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Triple combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer:  
first experience with a new treatment regimen

A. D. Darenskaya, N. V. Dobrova

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. Despite the fact that treatment of metastatic colorectal cancer (mCRC) has undergone major advances in recent decades, 
long-term results remain unsatisfactory. Therefore, the development of new first-line therapeutic regimens for mCRC is an important chal-
lenge in current oncology.
Objective: to assess the efficacy and safety of a novel therapeutic regimen containing irinotecan (Iri) + oxaliplatin (Oxa) + 5-fluorouracil (5-FU) 
in the first-line treatment of mCRC.
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яMaterials and methods. This prospective study included patients with mCRC that have never received therapy for disseminated tumors. All 

study participants were treated with a new first-line therapeutic regimen, developed by the Department of Chemotherapy and Combined 
Treatment of Malignant Tumors, Research Institute of Clinical Oncology, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry 
of Health of Russia. This regimen includes a combination of Iri (100 mg/m2 body surface given as a 90-minute intravenous (IV) infusion on 
days 1 and 15) + Oxa (65 mg/m2 surface given as a 120-minute IV infusion on days 1 and 15) + 5-FU (200 mg/m2/day, 14-days continu-
ous IV infusion), than the patients had a treatment-free interval of 2 weeks followed by a new course starting from day 29.
Results. In patients with multiple large visceral metastases, disease control (complete regression + partial regression + disease stabilization 
for >6 months) was achieved in 95 % of cases. The objective response rate (complete regression + partial regression) was 85 %. Median 
progression-free survival reached 10.8 ± 2.13 months (95 % confidence interval 6.62–14.98). Median overall survival in 20 patients has 
not yet been reached at a median follow-up time of 17.3 ± 2.54 months (95 % confidence interval 12.31–22.29). One-year overall survival 
was 88.9 %. During the study, we observed toxic effects typical of Iri, Oxa and 5-FU; in most of the cases, it was grade 1–2 toxicity. Grade 
3 toxicity manifested primarily as neutropenia (14 % of courses). Neither grade 4 toxicity, nor episodes of febrile neutropenia were observed. 
None of the patients had to discontinue treatment due to unacceptable toxic effects.
Conclusion. Our findings suggest high efficacy and safety of the new first-line triple-combination therapy with Iri + Oxa + 5-FU in patients 
with mCRC and unfavourable disease characteristics.

Key words: metastatic colorectal cancer, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin, long-term continuous infusion of 5-fluorouracil, first-line 
chemotherapy, triple-combination therapeutic regimen
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  Введение
В России среди больных с впервые установлен-

ным диагнозом колоректального рака (КРР) удельная 
доля пациентов с IV стадией заболевания составляет 
23,7–27,6 %. В разные сроки после радикального уда-
ления первичной опухоли метастазы выявляются по-
чти у 50 % больных [1–3]. Таким образом, большинство 
пациентов с диагнозом КРР нуждаются в проведении 
системного противоопухолевого лечения по поводу 
диссеминированного процесса.

На протяжении 40 лет единственным стандартом 
лекарственного лечения больных метастатическим 
колоректальным раком (мККР) и единственной воз-
можностью для данной категории больных была мо-
нотерапия 5-фторурацилом (5-FU), позволившая уве-
личить медиану общей выживаемости (ОВ) пациентов 
с 4–6 мес при проведении симптоматической терапии 
до 11–14 мес [4–10].

За последние годы в клинической онкологии до-
стигнут значительный прогресс в лечении больных КРР 
[2, 6, 11]. Сохранил лечебные позиции 5-FU в комби-
нации с лейковорином (LV) или без него, получили 
развитие новые режимы лечения с использованием 
оксалиплатина (Oxa) [12–16], иринотекана (Iri) [17, 
18], ралтитрексида [19–24], капецитабина [2, 25–28], 
модифицировались схемы и режимы химиотерапии 
(ХТ) [7, 29]. Появились новые препараты таргетного 
действия, увеличилась доля выполнения циторедук-
тивных оперативных вмешательств.

Расширение спектра современных эффективных 
цитостатиков и использование новых лечебных режи-
мов сделали возможным проведение нескольких ли-
ний терапии, что позволило существенно (до 20 мес) 
увеличить продолжительность жизни больных [7, 30, 31]. 

Невозможность проведения 2-й линии ХТ почти 
у 50 % больных с прогрессированием заболевания 
(ПЗ) после 1-й линии ХТ с включением современных 
двухкомпонентных схем привела исследователей 
к мысли о назначении трехкомпонентных режимов ХТ, 
которые включали бы все активные компоненты в 1-й 
линии лечения больных мКРР [32–38].

Несмотря на то что в последние десятилетия до-
стигнут значительный прогресс в ХТ и хирургическом 
лечении мКРР, и алгоритмы лечения больных измени-
лись, в том числе благодаря использованию мульти-
дисциплинарного подхода, достижения 1-й линии 
противоопухолевой терапии остаются неудовлетвори-
тельными, а отдаленные результаты – недостаточными. 
Так, пятилетняя ОВ больных мКРР находится на преж-
нем уровне (0–10 %). Кроме того, следует отметить, что 
при оценке развития клинических исследований мКРР 
заметны преобладающий интерес ко 2–3-й линии ХТ 
и малое число работ по разработке более эффективной 
1-й линии. Поэтому поиск новых эффективных пре-
паратов и разработка новых режимов лечения мКРР 
в 1-й линии, без сомнения, остаются крайне важными 
и актуальными задачами современной клинической 
онкологии.

Целью настоящего исследования было изучение 
эффективности и безопасности нового режима ХТ 
на основе тройной комбинации Iri + Oxa + длительная 
инфузия 5-FU в 1-й линии лекарственной терапии 
мКРР.

Материалы и методы
В настоящее проспективное клиническое иссле-

дование были включены пациенты с мКРР, ранее 
не получавшие лекарственного лечения по поводу 
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я диссеминированного опухолевого процесса, с морфо-
логически верифицированным диагнозом аденокар-
циномы толстой кишки.

Основными критериями включения пациентов в ис-
следование являлись:

• морфологически верифицированный диагноз 
аденокарциномы толстой кишки;

• наличие отдаленных метастазов (диссеминиро-
ванный опухолевый процесс);

• отсутствие в анамнезе лекарственного лечения 
по поводу диссеминированного опухолевого процесса. 
Было допустимо участие пациентов, которые в прош-
лом получали адъювантную или неоадъювантную ХТ 
по поводу КРР, а также пациентов с ПЗ более чем через 
6 мес после окончания адъювантной ХТ по поводу 
операбельного рака толстой кишки;

• наличие по меньшей мере 1 измеряемого опухо-
левого очага диаметром не менее 1 см (при использо-
вании компьютерной томографии с толщиной среза 
не более 5 мм) (согласно критериям оценки ответа со-
лидных опухолей на терапию (Response Evaluation Cri-
teria In Solid Tumors, RECIST) версии 1.1);

• возраст ≥18 лет;
• общее состояние пациента (функциональный 

статус) по шкале Восточной объединенной группы он-
кологов (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
от 0 до 2 баллов;

• возможность обеспечить адекватный венозный 
доступ (подкожный венозный порт, венозный кате-
тер);

• согласие пациента на участие в исследовании;
• согласие способных к деторождению женщин 

и мужчин, имеющих способных к деторождению парт-
нерш, использовать надежные методы контрацепции 
в течение всего периода исследования.

Критерии невключения пациентов в исследование:
• предшествующее лекарственное лечение по по-

воду мКРР;
• наличие резектабельных метастазов КРР;
• ПЗ во время или в течение 6 мес после оконча-

ния адъювантной ХТ по поводу операбельного рака 
толстой кишки;

• наличие в анамнезе иного злокачественного но-
вообразования, способного повлиять на соблюдение 
требований протокола или интерпретацию результа-
тов;

• обширные хирургические вмешательства в тече-
ние 28 сут до включения в исследование или в процес-
се исследования;

• лучевая терапия в течение 21 сут до включения 
в исследование;

• наличие инфекций в активной форме на момент 
включения в исследование;

• сопутствующие тяжелые неконтролируемые со-
матические заболевания, которые могли бы повлиять 
на запланированную терапию;

• состояния, ограничивающие способность паци-
ента к выполнению процедур исследования (психо-
неврологические заболевания и др.);

• нарушение функции костного мозга:
 – общее число лейкоцитов ≤2500/мкл (≤2,5 × 109/л);
 – абсолютное число нейтрофилов ≤1500/мкл (≤1,5 × 

109/л);
 – число тромбоцитов ≤100 000/мкл (≤100 ×109/л);
 – концентрация гемоглобина ≤9 г/дл;

• нарушение функции почек (уровень креатинина 
более чем в 1,5 раза выше верхней границы нормы 
(ВГН) или вычисленный по формуле Кокрофта–Голта 
клиренс креатинина <60 мл/мин);

• нарушение функции печени:
 – уровень аланинаминотрансферазы и аспартата-

минотрансферазы более чем в 2,5 раза выше ВГН (бо-
лее чем в 5 раз – при наличии у пациента метастатиче-
ского поражения печени);

 – уровень щелочной фосфатазы более чем в 2,5 ра-
за выше ВГН (более чем в 5 раз – при наличии мета-
статического поражения печени; более чем в 7 раз – 
у пациентов, у которых имеются очаги заболевания 
в костях);

 – уровень общего билирубина более чем в 1,5 раза 
выше ВГН (более чем в 2,5 раза – при наличии син-
дрома Жильбера);

• любое из следующих отклонений в параметрах 
свертываемости крови (за исключением пациентов, 
получающих антикоагуляционную терапию):

 – частичное тромбопластиновое время более чем 
в 1,5 раза выше ВГН;

 – международное нормализованное отношение 
более чем в 1,5 раза выше ВГН;

 – протромбиновое время более чем в 1,5 раза выше 
ВГН;

• ожидаемая продолжительность жизни <6 мес;
• одновременное участие в другом клиническом 

исследовании с применением экспериментального про-
тивоопухолевого препарата;

• тяжелые аллергические и иммунологические ре-
акции в прошлом;

• наличие клинических признаков метастазов ра-
ка толстой кишки в головной мозг и/или его оболочки;

• беременность (положительный результат теста 
на беременность) или кормление грудью.

В рамках настоящего проспективного клиниче-
ского исследования для всех пациентов с мКРР в ка-
честве 1-й линии лекарственного лечения был при-
менен новый, разработанный на базе отделения 
химиотерапии и комбинированного лечения злока-
чественных опухолей НИИ клинической онкологии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России режим ХТ на основе тройной комби-
нации Iri + Oxa + 5-FU по следующей схеме:

• Iri 100 мг/м2 поверхности тела, внутривенно ка-
пельно, 90-минутная инфузия на 1-е и 15-е сутки;
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я• Oxa 65 мг/м2 поверхности тела, внутривенно ка-

пельно, 2-часовая инфузия на 1-е и 15-е сутки;
• 5-FU 200 мг/м2/сут, непрерывная 14-дневная 

внутривенная инфузия.
Интервал – 2 нед. Начало очередного курса – с 29-го 

дня.
Обязательным условием проведения внутривенных 

инфузий 5-FU являлся доступ к центральной вене. 
С этой целью пациентам выполняли имплантацию 
подкожного венозного порта. Длительность инфузии 
5-FU в нашем исследовании составляла 14 дней, что до-
стигалось путем использования помп (№ 2) со скоро-
стью 2 мл/час, рассчитанных на непрерывную инфузию 
в течение 7 дней (через 7 дней устанавливали новую 
помпу).

Пациенты имели возможность продолжать участ-
вовать в исследовании до возникновения 1 из указан-
ных ниже событий:

• достижение возможности проведения хирурги-
ческого этапа лечения метастазов КРР (при хорошем 
ответе на противоопухолевую терапию 1-й линии);

• ПЗ (увеличение размеров опухолевых очагов 
по критериям RECIST и/или появление ≥1 нового очага) 
(патологический перелом костей, компрессия спин-
ного мозга, оперативное вмешательство и/или палли-
ативная лучевая терапия на область пораженных костей 
также относились к событиям, определяющим ПЗ);

• клиническое ПЗ (ухудшение общего состояния 
пациента по шкале ECOG и др.);

• появление неприемлемой степени токсичности;
• обострение имевшегося у пациента хроническо-

го заболевания, требующее неотложных мероприятий;
• прием пациентом терапии, запрещенной прото-

колом настоящего клинического исследования;
• отзыв пациентом своего согласия на участие 

в исследовании (в том числе по причине нежелания 
самого пациента продолжать лечение при продолжа-
ющемся росте опухолевых маркеров: раково-эмбрио-
нального антигена (РЭА) и СА 19-9);

• нарушение комплаентности (пропуск ≥1 введе-
ний химиопрепаратов);

• беременность участницы исследования.
Проводили оценку непосредственных и отдален-

ных результатов лечения и безопасности применения 
нового режима 1-й линии лекарственной терапии 
мКРР.

Объективную оценку эффективности лечения 
больных мКРР выполняли в соответствии с критери-
ями RECIST [39] каждые 2 мес на основании данных 
комплексного контрольного обследования. При воз-
можности дополнительного контроля эффективно-
сти терапии по динамике опухолевых маркеров РЭА 
и СА 19-9 (в случае их исходного повышения) уровень 
данных маркеров оценивали каждые 1–2 курса (в за-
висимости от динамики заболевания). При появлении 
новых жалоб или усилении симптомов основного за-

болевания, а также других признаков, косвенно ука-
зывающих на ПЗ, обследование больных проводили 
внепланово.

Изолированное повышение уровней опухолевых 
маркеров РЭА и СА 19-9 (при отсутствии клинических 
или объективных признаков ПЗ) как ПЗ не расцени-
вали, отмена терапии в этом случае могла осуществ-
ляться только по усмотрению лечащего врача или 
при нежелании самого пациента продолжать лечение 
при продолжающемся росте уровней маркеров. Увели-
чение размеров метастазов при одновременном сни-
жении их плотности расценивали не как ПЗ, а как про-
явление эффекта терапии.

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

Пациентам с условно резектабельными множест-
венными метастазами КРР больших размеров, локали-
зованными в печени, при хорошем ответе на противо-
опухолевую терапию 1-й линии при удовлетворительном 
общем состоянии проводили хирургическое лечение. 
Основной целью оперативного вмешательства было 
полное удаление всех метастатических очагов (выпол-
нение R

0
-резекции метастазов в печени в плане ком-

бинированного лечения на фоне эффективной проти-
воопухолевой терапии 1-й линии) при сохранении 
достаточного объема оставшейся функционирующей 
паренхимы печени. При подозрении на вовлечение 
в опухолевый процесс соседних органов и тканей вы-
полняли их резекцию. Всем больным с целью повы-
шения радикальности хирургического вмешательства 
проводили интраоперационное ультразвуковое иссле-
дование. Объем хирургического вмешательства опре-
деляли с учетом распространенности болезни на мо-
мент операции и данных компьютерной томографии 
до начала лечения. Классификация операций основы-
валась на сегментарном строении печени и проводи-
лась в соответствии с терминологией, принятой Ме-
ждународной ассоциацией гепатопанкреатобилиарных 
хирургов в 2000 г. в Брисбене [40].

Для анализа эффективности ХТ оценена выражен-
ность лечебного патоморфоза в соответствии с клас-
сификацией Г. А. Лавниковой и Е. Ф. Лушникова [41]. 
Степень лечебного патоморфоза определяли в каждом 
опухолевом узле; при множественном метастатиче-
ском поражении печени рассчитывали средний про-
цент повреждений в опухоли. Важным морфологи-
ческим критерием радикальности хирургического 
вмешательства являлась оценка состояния края ре-
зекции печени согласно классификации, принятой 
Американским объединенным комитетом по раку 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) [42]. Тактику 
ведения больных после резекции печени по поводу 
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я метастазов КРР определяли в зависимости от первичной 
распространенности болезни, непосредственного от-
вета на ХТ, степени выраженности лечебного патомор-
фоза в каждом опухолевом узле.

Сбор и первичную обработку материала осуществ-
ляли с использованием базы данных Microsoft Office 
Excel 2013. Для статистической обработки все данные 
о пациентах и результаты лечения перед внесением 
в базу были стандартизованы с помощью специально 
разработанного кодификатора. Рассчитывали среднее 
значение показателей, стандартную ошибку среднего, 
а также их медианы. Статистический анализ и графи-
ческое оформление полученных результатов проводи-
ли на персональном компьютере с помощью извест-
ных статистических методов при использовании 
пакета программ SPSS Statistics 13.0 и 21.0. Медиану 
времени до соответствующего события рассчитывали 
с двусторонними 95 % доверительными интервалами 
(ДИ). Результаты сравнения больных, характеристик 
опухолей, распространенности заболевания и стати-
стическую достоверность различий (p) значений при-
знаков в группах оценивали с помощью теста χ2; для 
малых выборок рассчитывали непараметрический 
точный критерий Фишера. Различия между показате-
лями считали статистически достоверными при р <0,05 
(95 % точности). Корреляционный анализ проводили 
с помощью коэффициента корреляции Пирсона и ко-
эффициента ранговой корреляции Спирмена. Расчет 
выживаемости больных и построение кривых выжи-
ваемости выполняли по методу Каплана–Мейера. 
Достоверность различий в ОВ и выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) между группами рассчиты-
вали с помощью log-rank-теста.

Результаты
В настоящее проспективное клиническое иссле-

дование включены 20 больных мКРР, ранее не полу-
чавших лекарственного лечения по поводу диссеми-
нированного опухолевого процесса, с морфологически 
верифицированным диагнозом аденокарциномы тол-
стой кишки и получивших в рамках настоящего иссле-
дования в качестве 1-й линии лекарственного лечения 
новый, разработанный на базе отделения химиотера-
пии и комбинированного лечения злокачественных 
опухолей НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России режим 
ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU. 
Детальные клинико-морфологические характеристики 
больных, включенных в исследование, представлены 
в табл. 1.

Эффективность режима лекарственного лечения 
на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-fu. Оцен-
ка эффективности режима ХТ на основе тройной 
комбинации Iri + Oxa + 5-FU проведена у всех 20 
больных мКРР. Результаты лечения представлены 
в табл. 2.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
метастатическим колоректальным раком, получивших в 1-й линии 
лекарственного лечения режим химиотерапии на основе тройной 
комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил (n = 20)

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients receiving 
a combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line 
chemotherapy for metastatic colorectal cancer (n = 20)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

средний 
mean
медиана 
median
диапазон 
range

59,9 ± 7,4

60,5 ± 7,4

43–73

Возраст, n/%: 
Age, n/%:
≤60
>60

10/50
10/50

Пол, n/%: 
Gender, n/%:

мужской 
male
женский 
female

10/50

10/50

Морфологическая (гистологическая) верификация 
диагноза до начала лечения, n/% 
Morphological (histological) verification of the diagnosis 
prior to treatment initiation, n/%

20/100

Удаленная первичная опухоль, n/% 
Removed primary tumor, n/%

13/65

Локализация первичной опухоли, n/%: 
Location of the primary tumor, n/%:

прямая кишка 
rectum
ободочная кишка 
colon
первично-множественный синхронный рак 
 толстой кишки 
multiple primary synchronous colon cancer

8/40

11/55

1/5

Состояние первичной опухоли (pТ) в соответствии 
с классификацией TNM, n/%: 
Pathologic primary tumor stage (pT category) according 
to TNM classification, n/%:

T
in situ

T
1

T
2

T
3

T
4

T
x

–
–

1/5
11/55
4/20
4/20

Статус лимфатических узлов (pN) в соответствии 
с классификацией TNM, n/%: 
Pathologic nodal stage (pN category) according to TNM 
classification, n/%:

N
0

N
1

N
2

N
x

5/25
2/10
8/40
5/25

Наличие отдаленных метастазов (M) на момент 
включения в исследование, n/%: 
Presence of distant metastases (M) upon enrollment into 
the study, n/%:

M
0

M
1

0
20/100



55

Онкологическая
ONCOLOGY

ТОМ 8 / VOL. 8
Colorectal

КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 1' 2018

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Гистологическая форма и степень 
дифференцировки (G) опухоли, n/%: 
Tumor histological type and degree  
of differentiation (G), n/%:

высокодифференцированная 
аденокарцинома (G1) 
well differentiated adenocarcinoma (G1)
умеренно дифференцированная 
аденокарцинома (G2) 
moderately differentiated adenocarcinoma (G2)
низкодифференцированная аденокарцинома (G3) 
poorly differentiated adenocarcinoma (G3)
муцинозная аденокарцинома/аденокарцинома 
с признаками слизеобразования 
mucinous adenocarcinoma/adenocarcinoma with mu-
cinous features
аденокарцинома без уточнения степени 
дифференцировки 
adenocarcinoma with unknown degree  
of differentiation

2/10

13/65

2/10

1/5

2/10

Статус RAS опухоли, n/%: 
RAS mutation status of the tumor, n/%:

«дикий» 
wild type
«мутированный» 
mutant
не определен (из-за небольшого размера 
опухолевого образца) 
was not assessed (due to the small size of the tumor 
sample) 

7/35

12/60

1/5

Предшествующее (до включения в исследование) 
лечение по поводу первичной опухоли, n/%: 
Previous (before enrollment into the study) treatment 
for primary tumor, n/%:

предоперационный курс лучевой терапии 
с дистанционной СВЧ-гипертермией + операция 
preoperative course of radotherapy with remote  
microwave hyperthermia + surgery
радикальная операция 
radical surgery
операция + адъювантная химиотерапия 
surgery + adjuvant chemotherapy

1/5

11/55

1/5

Выявление отдаленных метастазов 
колоректального рака, n/%: 
Identification of distant colorectal cancer  
metastases, n/%:

синхронное (одновременно с первичной опухо-
лью) 
synchronous (simultaneously with primary tumor)
метахронное (спустя ≥3 мес после оперативного 
вмешательства на первичной опухоли), n/% 
metachronous (≥3 months after the surgery for primary 
tumor) 

17/85

3/15

Время от момента выполнения радикальной опера-
ции по поводу колоректального рака до появления 
отдаленных метастазов, мес: 
Time interval between radical surgery for colorectal  
cancer and the appearance of distant metastases, 
months:

среднее 
mean
сроки выявления метастазов 
time of detecting metastases

29,87 ± 6,64

19,9–38,7

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Локализация отдаленных метастазов на момент 
включения в исследование, n/%: 
Location of distant metastases upon enrollment into 
the study, n/%:

легкие (изолированное поражение) 
lungs (isolated lesion)
печень (изолированное поражение) 
liver (isolated lesion)
печень + метастатическое поражение других 
органов 
liver + metastases to other organs

2/10

10/50

8/40

Число зон отдаленного метастазирования, n/%: 
Number of distant metastatic foci, n/%:

1
2
≥3

12/60
4/20
4/20

Максимальный размер метастазов в печени до нача-
ла 1-й линии химиотерапии в см, n/%: 
Maximum size of liver metastases prior to initiation 
of first-line chemotherapy, (cm), n/%:

<5
5–10
10,1–15,0
>15

3/15
9/45
3/15
3/15

Радикальная операция по поводу отдаленных 
 метастазов колоректального рака, n/%: 
Radical surgery for distant colorectal cancer  
metastases, n/%:

проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

3/15

17/85

Адъювантная терапия после радикальной операции 
по поводу метастазов колоректального рака, n/%: 
Adjuvant therapy after radical surgery for distant 
colorectal cancer metastases, n/%:
проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

1/5

19/95

Реиндукция химиотерапии, n/%: 
Reinduction chemotherapy, n/%:

проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

1/5

19/95

Исходный (до начала 1-й линии терапии) уровень 
раково-эмбрионального антигена в нг/мл, n/%: 
Initial (prior to first-line therapy initiation) level  
of oncofetal antigen, antigen (ng/mL), n/%:

норма (<5) 
normal (<5)
5–100
101–1000
1001–10000

3/15

7/35
5/25
5/25

Исходный уровень СА 19-9 в Ед/мл, n/%: 
Initial level of CA 19-9 (U/mL), n/%:

норма (<37) 
normal (<37)
37–100
101–1000
1001–10000
>10000

5/25

4/20
6/30
4/20
1/5

Окончание таблицы 1.

End of the table 1.
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Частота достижения полной регрессии (ПР) и ча-
стичной регрессии (ЧР) составила 85 % (n = 17). Дли-
тельная (>6 мес) стабилизация болезни (СБ) достиг-
нута у 2 (10 %) пациентов, причем у 1 из них отмечено 
уменьшение размеров контрольных очагов на 25,2 % 

Таблица 2. Эффективность режима химиотерапии на основе 
тройной комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил 
в 1-й линии лекарственного лечения больных метастатическим коло-
ректальным раком (n = 20)

Table 2. Efficacy of the first-line therapeutic regimen containing irinotecan 
+ oxaliplatin + 5-fluorouracil in patients with metastatic colorectal cancer 
(n = 20)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Полная регрессия (пациент жив >3 лет), n/% 
Complete regression  
(patient survived >3 years), n/%

2/10

Частичная регрессия, n/% 
Partial regression, n/%

15/75

Частота объективного ответа (полная 
регрессия + частичная регрессия), n/% 
Objective response rate (complete regression + 
partial regression), n/%

17/85

Стабилизация болезни >6 мес, n/% 
Disease stabilization for >6 months, n/%

2/10

Контроль над болезнью (полная регрессия 
+ частичная регрессия + стабилизация 
болезни ≥6 мес), n/% 
Disease control (complete regression + partial 
regression + disease stabilization  
for ≥6 months), n/%

19/95

Стабилизация болезни <6 мес, n/% 
Disease stabilization for <6 months, n/%

1/5

Прогрессирование заболевания, n/% 
Disease progression, n/%

0

Медиана времени 
до прогрессирования, мес 
Median time to progression, months

10,80 ± 2,13 (95% 
ДИ 6,62–14,98) 

(от 3 до 34,3 мес) 
10.80 ± 2.13 (95% CI 
6.62–14.98) (range: 

3–34.3 months) 

Медиана общей выживаемости, мес 
Median overall survival, months

не достигнута 
not reached

Однолетняя общая выживаемость, % 
One-year overall survival, %

88,9

Медиана длительности наблюдения, мес 
Median follow-up time, months

17,30 ± 2,54 (95% 
ДИ 12,31–22,29) 

17.30 ± 2.54 (95% CI 
12.31–22.29) 

Средний срок наблюдения, мес 
Mean follow-up time, months

25,85 ± 2,89 (95% 
ДИ 20,18–31,51) 
(от 8 до 35,8 мес) 

25.85 ± 2.89 (95% CI 
20.18–31.51) (range: 

8–35.8 months) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.

по критериям RECIST. Контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) осуществлен в 95 % случаев (n = 19). 
Неэффективным лечение оказалось только у 1 (5 %) 
пациента: на фоне достигнутой стабилизации отмече-
но ПЗ в течение 6 мес от начала лечения. Ни у одного 
из 20 пациентов не было зарегистрировано рефрактер-
ности к проводимой терапии (раннего ПЗ, зафикси-
рованного при первом контрольном обследовании 
в течение 2 мес от начала лечения).

Медиана ВБП составила 10,80 ± 2,13 мес (рис. 1a). 
При медиане длительности наблюдения за 20 больны-
ми от начала 1-й линии ХТ 17,30 ± 2,54 мес (95 % ДИ 
12,31–22,29) и среднем сроке наблюдения 25,85 ± 2,89 
мес (95 % ДИ 20,18–31,51) (от 8 до 35,8 мес) медиана 
ОВ не достигнута, так как на момент проведения ста-
тистического анализа 13 (65 %) из 20 пациентов живы, 
продолжают лечение и наблюдение, 3 (23,1 %) из них 
без признаков болезни. Однолетняя ОВ составила 88,9 % 
(рис. 1б). Два (10 %) пациента, наблюдавшиеся <1 года 

Рис. 1. Кривые выживаемости без прогрессирования (а) и общей выжи-
ваемости (б) больных метастатическим колоректальным раком, по-
лучивших в 1-й линии лекарственного лечения режим химиотерапии 
на основе тройной комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фто-
рурацил

Рис. 1. Survival curves for progression-free (a) and overall (б) survival 
in patients receiving a combination of irinotecan + oxaliplatin + 5-fluoroura-
cil as first-line chemotherapy for metastatic colorectal cancer
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нове тройной комбинации препаратов, были исклю-
чены из анализа данных однолетней ОВ.

У всех больных с исходно повышенными уровнями 
опухолевых маркеров РЭА и СА 19-9 успех проводи-
мой ХТ 1-й линии на основе тройной комбинации 
препаратов сопровождался маркерным эффектом 
в 100 % случаев. Из 17 больных с исходно повышен-
ным уровнем РЭА (от 7,04 до 6905 нг/мл) нормализация 
уровня маркера на фоне лечения отмечена у 9 (52,9 %) 
пациентов, значительное (>50 %) снижение – у 8 (47,1 %). 
Из 15 больных с исходно повышенным уровнем СА 19-9 
(от 42,07 до 14929 Ед/мл) нормализация уровня мар-
кера на фоне лечения отмечена у 9 (60 %) пациентов, 
значительное (>50 %) снижение – у 6 (40 %). Уже 
после 2 курсов ХТ нормализация и значительное 
(на 50 % и более) снижение уровня РЭА были отмече-
ны у 15 (88,2 %) из 17 пациентов, значительное сни-
жение уровня СА 19-9 – у 14 (93,3 %) из 15. Таким 
образом, можно сделать вывод о том, что при исходно 
повышенных уровнях РЭА и СА 19-9 их динамика 
достоверно отражает эффективность лечения.

Причинами завершения ХТ в данном режиме яви-
лись следующие события: ПЗ – у 12 (60 %) пациентов; 
переход на поддерживающую терапию (капецитабин + 
бевацизумаб) после проведения 5–15 курсов ХТ на ос-
нове тройной комбинации препаратов – в 3 случаях; 
перевод 1 пациента под динамическое наблюдение 
в связи с сохранением достигнутого эффекта в тече-
ние длительного времени (14 мес); ПР множествен-
ных метастазов в легких на фоне ХТ – у 1 пациентки 
(рис. 2–5); радикальное оперативное вмешательство 
по поводу множественных исходно нерезектабельных 
метастазов КРР больших размеров, локализованных 
в печени, в результате достигнутого объективного эф-
фекта на фоне 1-й линии ХТ с использованием трой-
ной комбинации препаратов – у 3 пациентов (15 % – 
среди всех 20 пациентов, 30 % – среди пациентов 
с изолированным метастатическим поражением пече-
ни). Длительность ХТ в вышеуказанном режиме на мо-
мент выполнения радикальных операций составила 5, 
7 и 8 мес (5, 7 и 8 курсов ХТ соответственно). При мор-
фологическом исследовании операционного матери-
ала у всех 3 пациентов выявлены признаки лечебного 
патоморфоза и отсутствие опухолевых клеток в крае 
резекции (R

0
-резекция печени) (рис. 6–8).

Двум пациентам на фоне проведения 1-й линии 
ХТ на основе тройной комбинации препаратов в пла-
не комбинированного лечения были выполнены ци-
торедуктивные операции. Длительность ХТ на момент 
их выполнения составила 11 и 5 мес (11 и 5 курсов ХТ 
соответственно). После выполнения циторедуктивных 
операций оба пациента продолжали лечение на осно-
ве тройной комбинации химиопрепаратов до ПЗ (та-
ким образом, один из них получил еще 3 курса ХТ 
с последующим динамическим наблюдением, а дру-

гой – 5 курсов ХТ с последующим динамическим на-
блюдением).

Безопасность режима лекарственного лечения на ос-
нове тройной комбинации Iri + Oxa + 5-fu. Оценка 
безопасности 1-й линии ХТ на основе тройной комби-
нации Iri + Oxa + 5-FU выполнена у всех 20 больных 
мКРР. Суммарно проведены 172 курса ХТ. Среднее 
число курсов – 8,30 ± 2,25 (диапазон 2–15), медиана 
числа курсов, проведенных 1 пациенту, – 8,0 ± 3,3.

Частоту побочных эффектов рассчитывали отно-
сительно суммарного числа проведенных курсов ХТ 
(n = 172) (табл. 3) и общего числа пациентов (n = 20).

Рис. 3. Компьютерная томограмма органов грудной клетки до начала 
1-й линии химиотерапии: в отделах S9 и S10 нижней доли правого 
и левого легких по ходу бронхососудистого пучка выявляются фокусы 
размерами 2,3 × 2,0 и 3,4 × 2,6 см соответственно

fig. 3. Chest computed tomography scan prior to initiation of first-line ther-
apy: two foci (2.3 × 2.0 cm and 3.4 × 2.6 cm) are detected in the right and left 
S9 and S10 along the bronchovascular bundle

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной клетки до начала 
1-й линии химиотерапии: в субплевральном отделе S6 нижней доли 
справа выявляется фокус размером 2,5 × 2,2 см на фоне перифокальных 
изменений легочной ткани в виде мелких перибронхиальных очагов

fig. 2. Chest computed tomography scan prior to initiation of first-line therapy: 
a 2.5 × 2.2 cm focus is detected in the subpleural portion of the right S6 along 
with perifocal changes in lung tissue presented as small peribronchial foci
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Рис. 8. Лечебный патоморфоз I степени в метастазах атипичного 
карциноида в печени. Дистрофия отдельных клеток, очаги фиброза, 
склероза (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

Рис. 8. Grade I therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Degeneration of individual tumor cells with foci of fibrosis and 
sclerosis (hematoxylin and eosin staining, × 25)

Рис. 5. Повторная компьютерная томограмма органов грудной клетки 
после 8 курсов химиотерапии: патологических изменений не обнаружено

fig. 5. Repeated chest computed tomography scan after 8 courses of chemo-
therapy: no pathological changes

Рис. 6. Полный лечебный патоморфоз в метастазах атипичного кар-
циноида в печени. Тотальный некроз, полное исчезновение клеточных 
элементов опухолевой ткани (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

fig. 6. Complete therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Total necrosis and complete disappearance of tumor cells 
(hematoxylin and eosin staining, × 25)

Рис. 4. Компьютерная томограмма органов грудной клетки после 8 кур-
сов химиотерапии: патологических изменений не обнаружено

fig. 4. Chest computed tomography scan after 8 courses of chemotherapy: no 
pathological changes

Рис. 7. Лечебный патоморфоз III степени в метастазах атипичного 
карциноида в печени. Преобладание некроза и склероза, единичные 
структуры опухоли (окраска гематоксилином и эозином, × 25)

fig. 7. Grade III therapeutic pathomorphosis in liver metastases of atypical 
carcinoid. Primarily necrosis and sclerosis with single tumor cells (hematoxylin 
and eosin staining, × 25)

При использовании данного режима ХТ наблюда-
лась токсичность, характерная для Iri, Oxa и 5-FU, 
в подавляющем большинстве случаев не превышаю-
щая I–II степени. Наиболее часто встречаемые НЯ – 
лейкопения, анемия, тромбоцитопения, нейтропения, 
повышение уровней аспартатаминотрансферазы и ще-
лочной фосфатазы – были непродолжительными, 
клинически незначимыми, в основном в пределах I сте-
пени, не влияли на интенсивность проводимого лечения, 
не требовали модифицирования данного режима ХТ 
и не снижали качество жизни пациентов. Токсичность 
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яII степени выражалась преимущественно в виде лей-

копении и нейтропении, токсичность III степени – 
в виде нейтропении (на 14 % курсов). Токсичности IV 
степени при введении химиопрепаратов в 1-й и 15-й 
дни, а также эпизодов фебрильной нейтропении не за-
регистрировано. Основными видами негематологиче-
ской токсичности были периферическая сенсорная 
нейропатия, диарея, тошнота и рвота, в подавляющем 
большинстве случаев не превышающие II степени. 
Других побочных эффектов, связанных с Iri, Oxa 
или 5-FU (стоматита, ладонно-подошвенного синдро-
ма, анорексии и др.), зарегистрировано не было. Слу-
чаев прекращения ХТ в связи с неприемлемой токсич-
ностью не отмечено.

Модификации режима детально представлены 
в табл. 4, из которой видно, что существенных откло-
нений от проводимого режима ХТ не было. Модифи-
цирование режима отражало стратегию персонализа-
ции и оптимизации ХТ при метастазах КРР.

Обсуждение
Долгое время стандартом лечения мКРР являлись 

двухкомпонентные режимы ХТ с включением фтор-
пиримидинов и Oxa (или Iri). Расширение спектра 
современных эффективных цитостатиков и использо-
вание новых лечебных режимов сделали возможным 
проведение нескольких линий терапии, что позволило 
существенно (до 20 мес) увеличить продолжительность 
жизни больных [7, 30, 31]. Невозможность проведения 
2-й линии ХТ почти у 50 % пациентов с ПЗ после 1-й 
линии с включением современных двухкомпонентных 
схем привела исследователей к мысли о назначении 
трехкомпонентных режимов ХТ, которые включали бы 
все активные компоненты уже в 1-й линии лечения 
больных мКРР [32–38].

В настоящее время достаточно хорошо изучена 
и широко используется в 1-й линии ХТ мКРР трех-
компонентная схема FOLFOXIRI (Iri 165 мг/м2, Oxa 
85 мг/м2, LV 200 мг/м2 внутривенно капельно в 1-й 
день, 5-FU 3,2 г/м2 в виде 46-часовой инфузии каждые 
2 нед) [34, 43]. Так, в рандомизированном исследова-
нии III фазы The Gruppo Oncologico Nord Ovest 
(GONO) с медианой наблюдения 18,4 мес [34, 44] 
индукционная 6-месячная ХТ с использованием ре-
жима FOLFOXIRI по сравнению с ХТ режимом 
FOLFIRI продемонстрировала статистически значимое 
увеличение частоты объективного ответа (60 % против 
34 %, р <0,0001), частоты выполнения радикальных 
R

0
-резекций метастазов (15 % против 6 %, p = 0,033 – 

среди всех 244 пациентов; 36 % против 12 %, p = 0,017 – 
среди пациентов с метастазами только в печени), ме-
дианы ВБП (9,8 мес против 6,8 мес, p <0,001) и ОВ 
(23,4 мес против 16,7 мес, р = 0,026) у больных мКРР. 
Пятилетняя выживаемость в группе FOLFOXIRI соста-
вила 15 % против 8 % в группе FOLFIRI. Однако этот 
выигрыш сопровождался существенным увеличением 

Таблица 3. Характеристика основных видов токсичности у больных 
метастатическим колоректальным раком, получивших в 1-й линии 
лекарственного лечения режим химиотерапии на основе тройной 
комбинации иринотекан + оксалиплатин + 5-фторурацил

Table 3. Main toxic effects in patients receiving a combination of irinote-
can + oxaliplatin + 5-fluorouracil as first-line chemotherapy for metastatic 
colorectal cancer

Вид токсичности 
Toxic effect

Степень выраженности, n/%* 
Severity, n/%*

I II III IV

Лейкопения 
Leukopenia

58/33,7 27/15,7 3/1,7 0

Анемия 
Anemia

42/24,4 6/3,5 2/1,2 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

55/32,0 2/1,2 0 0

Нейтропения 
Neutropenia

50/29,1 51/29,6 24/14,0 0

Повышение уровня аспартата-
минотрансферазы 
Elevated aspartate 
aminotransferase

36/20,9 3/1,7 1/0,6 0

Повышение уровня аланина-
минотрансферазы 
Elevated alanine 
aminotransferase

14/8,1 6/3,5 2/1,2 0

Гипербилирубинемия 
Hyperbilirubinemia

7/4,1 0 0 0

Повышение уровня щелочной 
фосфатазы 
Elevated alkaline phosphatase

37/21,5 11/6,4 6/3,5 0

Повышение уровня лактатде-
гидрогеназы 
Elevated lactate dehydrogenase

5/2,9 0 0 0

Повышение уровня гамма-
глутамилтрансферазы 
Elevated gamma-
glutamyltransferase

1/0,6 3/1,7 5/2,9 0

Тошнота 
Nausea

16/9,3 6/3,5 0 0

Рвота 
Vomiting

4/2,3 1/0,6 0 0

Диарея 
Diarrhea

8/4,7 5/2,9 2/1,2 0

Периферическая сенсорная 
нейропатия 
Peripheral sensory neuropathy

13/7,6 6/3,5 0 0

Алопеция 
Alopecia

10/5,8 8/4,7 0 0

*Отношение числа эпизодов токсичности к общему числу курсов 
химиотерапии (n = 172). 
*Ratio of the number of toxicity episodes to the total number 
of chemotherapy courses (n = 172).
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ную нейропатию II–III степени зарегистрировали 
у 0 % пациентов в группе FOLFIRI и у 19 % – в группе 
FOLFOXIRI (р = 0,0001), а нейтропению III–IV степе-
ни – у 28 и 50 % пациентов соответственно (р = 0,0006). 
Частоты фебрильной нейтропении (5 % против 3 %) 
и диареи III–IV степени (20 % против 12 %) существен-
но не различались. Продолжительность лечения в груп-
пах была почти одинакова (11 мес и 10 мес соответст-
венно). Полученные данные лимитируют применение 
режима FOLFOXIRI в рутинной клинической практи-
ке [34].

В режиме FOLFOXIRI 5-FU может быть заменен 
на капецитабин – пероральный препарат из группы 
фторпиримидинов со схожей эффективностью. Про-
ведено много исследований, которые продемонст-
рировали целесообразность комбинации Oxa + Iri + 
капецитабин (режим XELOXIRI) и установили реко-
мендованные дозы для препаратов. Результаты пилот-
ного исследования по изучению режима XELOXIRI 
(ECCO 2007) (Iri 165 мг/м2 и Oxa 85 мг/м2 в 1-й день, 
капецитабин 2–3 г/м2 с 1-го по 7-й дни, повторение 
курса каждые 2 нед) при мКРР оказались вполне об-
надеживающими. Общий ответ составил 70 %, однако 
он достигнут ценой высокого уровня токсичности 
III–IV степени. Дозолимитирующей оказалась диарея 
(23 % случаев). Отмечались и другие виды токсичности: 
нейтропения (27 %), фебрильная нейтропения (8 %), 
тромбоцитопения (7 %), нейротоксичность (3 %). В свя-
зи с этим результатом в настоящее время рекомендо-
ванная доза капецитабина для данной схемы состав-
ляет 2000 мг/м2 поверхности тела пациента [45].

Целью исследования E. Vasile и соавт. [37] была 
оценка эффективности режима XELOXIRI. Тридцать 
шесть больных неоперабельным мКРР получали Iri 
165 мг/м2 и Oxa 85 мг/м2 в 1-й день + капецитабин 
2000 мг/м2 с 1-го по 7-й дни, курс повторялся каждые 
2 нед. Нейтропения и диарея наблюдались у 30 % па-
циентов. Зарегистрированы 2 случая ПР и 22 случая 
ЧР (частота объективного ответа – 67 %). Это позво-
лило выполнить R

0
-резекцию печени 6 (17 %) боль-

ным с исходно нерезектабельными метастазами. 
При медиане наблюдения 17,7 мес медианы ВБП и ОВ 
составили 10,1 и 17,9 мес соответственно. Показано, 
что замена 5-FU на капецитабин в комбинации с Oxa 
и Iri не снижает эффективность режима. У 33 % больных 
данный режим сопровождался нейтропенией и диа-
реей III–IV степени. Учитывая высокую частоту раз-
вития тяжелой диареи, авторы исследования сделали 
вывод о том, что изучаемый режим XELOXIRI не должен 
рассматриваться как альтернатива режиму FOLFOXIRI, 
хотя прямого сравнения и не проводилось.

Таким образом, повышение эффективности лече-
ния больных мКРР при использовании в 1-й линии 
трехкомпонентных схем сопровождается высокой 
токсичностью (III–IV степени), такой как нейтропе-

ния и диарея, которые иногда даже приводят к гибели 
пациентов.

В то же время проведенное нами исследование 
продемонстрировало высокую эффективность и бе-
зопасность нового, разработанного нами режима 1-й ли-
нии ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU 
у пациентов с мКРР с неблагоприятными характери-
стиками болезни. При множественных крупных вис-
церальных метастазах контроль над болезнью (ПР + 
ЧР + СБ >6 мес) был осуществлен в 95 % случаев. 
Частота объективного ответа (ПР + ЧР) составила 85 %. 
Разработанный режим 1-й линии ХТ позволил достичь 
высоких показателей выживаемости: медиана ВБП до-
стигла 10,80 ± 2,13 мес. При медиане длительности 
наблюдения за 20 больными от начала 1-й линии тера-
пии 17,30 ± 2,54 мес (95 % ДИ 12,31–22,29) и среднем 
сроке наблюдения 25,85 ± 2,89 мес (95 % ДИ 20,18–
31,51) медиана ОВ не достигнута, так как на момент 
проведения статистического анализа 13 (65 %) из 20 па-
циентов живы, продолжают лечение и наблюдение, 
причем 3 (23,1 %) из них без признаков болезни. Од-
нолетняя ОВ составила 88,9 %. За основу мы выбрали 
однолетний срок, поскольку медиана длительности на-
блюдения от начала терапии составила 17,30 ± 2,54 мес 
и использование бóльших значений было бы некор-
ректно. Два (10 %) пациента, наблюдавшиеся <1 года 
(8,0–11,2 мес) с момента начала 1-й линии ХТ, были 
исключены из анализа данных однолетней ОВ.

Успех проводимой ХТ в 100 % случаев сопрово-
ждался маркерным эффектом, а именно нормализаци-
ей или значительным (>50 %) снижением уровня 
опухолевых маркеров РЭА и СА 19-9; при этом их ди-
намика достоверно отражала эффективность лечения.

Режим ХТ на основе тройной комбинации харак-
теризовался хорошей переносимостью при низкой 
частоте НЯ, случаев редукции дозы и перерывов в те-
рапии. Наиболее часто встречались НЯ I степени, 
которые были непродолжительными и не влияли 
на интенсивность лечения: лейкопения (33,7 %), ане-
мия (24,4 %), тромбоцитопения (32 %), нейтропения 
(29,1 %), повышение уровней аланинаминотрансфе-
разы, аспартатаминотрансферазы и щелочной фосфа-
тазы (8,1, 20,9 и 21,5 % соответственно). Токсичность 
II и III степени наблюдалась в основном в виде ней-
тропении (29,6 и 14 % соответственно). Токсичности 
IV степени при введении химиопрепаратов в 1-й и 15-й 
дни не зарегистрировано. Были отмечены следующие 
виды негематологической токсичности: перифериче-
ская сенсорная нейропатия I–II степени (11,1 %), ди-
арея I–II степени (7,6 %), тошнота I–II степени 
(12,8 %) и рвота I–II степени (2,9 %). Существенных 
отклонений от проводимого режима ХТ не было. Слу-
чаев прекращения лечения в связи с неприемлемой 
токсичностью не зарегистрировано.

Высокая эффективность и безопасность режима ХТ 
на основе тройной комбинации препаратов позволяют 
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Ввиду высокой (85 %) частоты быстрого и значи-
тельного ответа опухоли на химиотерапию с исполь-
зованием комбинации Iri + Oxa + 5-FU данный режим 
может быть рекомендован для больных с изначально 
нерезектабельными или условно резектабельными 
метастазами КРР с целью уменьшения размеров мета-
стазов и возможного выполнения в последующем ра-
дикальной операции (R

0
-резекции метастазов), а безо-

пасность данного режима позволяет применять его 
у больных с неблагоприятными характеристиками 
болезни.

В настоящем проспективном исследовании у значи-
тельной части больных мКРР после 1-й линии химиоте-
рапии помимо оценки клинической эффективности 
изучена степень лечебного патоморфоза в каждом опу-

холевом узле (в случае выполнения в плане комплексно-
го лечения радикальных операций по поводу метастазов). 
Выраженность лечебного патоморфоза определила так-
тику дальнейшего ведения и лечения больных.

Выводы
Проведенное исследование продемонстрировало 

высокую эффективность и безопасность нового, раз-
работанного на базе отделения химиотерапии и ком-
бинированного лечения злокачественных опухолей 
НИИ клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России режима 
ХТ на основе тройной комбинации Iri + Oxa + 5-FU 
у пациентов с мКРР с неблагоприятными характери-
стиками болезни. Данный режим внедрен в клиниче-
скую практику ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Блохина» Минздрава России.
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