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Введение

Колоректальный рак (КРР) занимает

ведущее место в структуре онкологиче-

ской заболеваемости и смертности в

большинстве экономически развитых

стран мира, включая Россию. Каждый год

в мире выявляют 945 тыс. новых случаев

КРР, 492 тыс. пациентов ежегодно поги-

бают от этого заболевания [1, 2]. В России

в 2006 г. заболели раком толстой кишки

свыше 53 тыс. человек, причем за послед-

ние 10 лет прирост заболеваемости КРР

составил 33 % [3]. В 2006 г. доля КРР сос-

тавила 10,9 и 11,7 % впервые выявленных

злокачественных новообразований среди

мужчин и женщин соответственно [3].

Примерно у 60 % пациентов после ради-

кального хирургического лечения этой

опухоли развиваются местные рецидивы

или отдаленные метастазы. В 85 % слу-

чаев отдаленные метастазы выявляются 

в первые 2,5 года после операции [4]. 

Наиболее частой локализацией отда-

ленных метастазов при КРР является пе-

чень, причем примерно у половины па-

циентов с диссеминированной опухолью

наблюдается поражение только этого 

органа. По данным многих исследовате-

лей, у 10–25 % больных КРР метастазы в

печень выявляются в момент постановки

первичного диагноза, еще у 20–25 % 

пациентов метастатическое поражение

печени развивается позднее. Именно вто-

ричное поражение печени наиболее часто

является причиной смерти этих больных. 

Резекция метастазов КРР в печень су-

щественно увеличивает выживаемость

больных: по данным ряда исследователей,

5-летняя выживаемость может достигать

40 % [5, 6]. К сожалению, только 15–25 %

пациентов с метастазами КРР в печень

могут быть кандидатами для резекции,

реально эта цифра еще меньше [7]. В по-

следние годы публикуются данные о ре-

зультатах комбинации хирургического ле-

чения с высокочастотной абляцией и

криотерапией [8], частота полного некро-

за очагов после высокочастотной абляции

составляет, по данным разных авторов, от

52 до 93 %, но применение метода ограни-

чивается рядом противопоказаний. Так-

же продемонстрирована эффективность

внутриартериальной химиотерапии и эм-

болизации портальной вены [9, 10]. Одна-

ко, несмотря на успехи хирургии, доля

больных с нерезектабельными метастаза-

ми КРР в печень, нуждающихся в систем-

ной химиотерапии, остается высокой.

Наиболее перспективными при тера-

пии метастатического КРР являются 

режимы, включающие оксалиплатин, ко-

торый обычно сочетают с хорошо изучен-

ными фторурацилом и лейковорином

(кальция фолинатом) [11]. Оксалиплатин

(Элоксатин®) – комплекс платины с ок-

салатом и 1,2-диаминоциклогексаном,

обусловливает формирование платино-

вых внутринитевых сшивок, которые

блокируют репликацию ДНК, ингибируя

ее синтез и пролиферацию. На стадии до-

клинических исследований установлено,

что оксалиплатин обладает синергизмом

действия с фторурацилом и Лейковори-

ном в отсутствие перекрестной рези-

стентности [12]. Оксалиплатин несом-

ненно стал новой ступенью в развитии

химиотерапии диссеминированного КРР.

В настоящее время в европейских странах

комбинация оксалиплатина с фторураци-

лом и Лейковорином является стандар-

том химиотерапии первой линии для

больных КРР [13–15]. Высокая эффек-

тивность данного режима при распро-

страненном КРР продемонстрирована 

в исследовании III фазы, результаты кото-

рого были опубликованы de Gramont A. 

и соавт. [13]. Они свидетельствуют об 

эффективности комбинации оксалипла-

тин 85 мг/м2 в 1-й день + фторурацил 

400 мг/м2 струйно и 600 мг/м2 в виде 

22-часовой инфузии + Лейковорин 

200 мг/м2 в 1–2-й дни каждого 2-недель-

ного курса (комбинация FOLFOX) у 50,7 %

больных метастатическим КРР. Авторы

продемонстрировали выраженную проти-

воопухолевую активность комбинации

FOLFOX в качестве химиотерапии 1-й ли-

нии при метастатическом КРР, по непос-

редственному эффекту достоверно пре-

восходящей комбинацию фторурацил +

Лейковорин (51 против 22 %). Перифери-

ческая сенсорная нейропатия при приме-

нении оксалиплатина в кумулятивной

дозе 874 мг/м2 (10 циклов лечения) выяв-

лена у 67,5 % пациентов.

Важность использования оксалипла-

тина для лечения больных метастатиче-

ским КРР была также показана в иссле-

довании Grothey A. и соавт. 16]. В иссле-

дование были включены 252 больных,

которые получали Лейковорин 20 мг/м2

и фторурацил 425 мг/м2 в 1–5-й дни каж-

дые 4 недели (режим Мэйо) или комби-

нацию FUFOX (оксалиплатин 50 мг/м2 +

Лейковорин 200 мг/м2 + фторурацил

2000 мг/м2 в виде 24-часовой инфузии в

1-й, 8, 15, 22-й дни каждые 5 недель). Ле-

тальные исходы в ближайшие 60 дней от

начала терапии вследствие токсичности

отмечены у 3 (2,4 %) больных, получав-

ших режим Мэйо, и у 1 (0,8 %) пациента

после FUFOX. У 17 % больных, получав-

ших оксалиплатин, отмечена нейропа-

тия III–IV степеней, особенно при до-

стижении кумулятивной дозы 900 мг/м2

и более. Частота объективного эффекта

при использовании комбинации FUFOX

была в 2 раза выше, чем при назначении

режима Мэйо (48 и 23 % соответствен-

Представлены результаты применения оксалиплатина (Элоксатина) у 68 больных диссеминированным колоректальным раком с
поражением печени. Показана эффективность оксалиплатинсодержащих режимов химиотерапии у указанного контингента больных:
общий объективный ответ был получен у 39,7 % пациентов. Использованные режимы имеют удовлетворительный профиль
токсичности, позволяющий проводить лечение в амбулаторном режиме.
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но). При среднем сроке наблюдения 

28 месяцев время до прогрессирования

составило 7,9 и 5,3 месяца соответствен-

но (р < 0,01) [16].

Исследование Alberts S. и соавт. показа-

ло, что у 33 % больных с нерезектабель-

ными метастазами КРР в печень после

применения химиотерапии FOLFOX уда-

лось выполнить их полную резекцию [17].

По данным Giacchetti S. и соавт., опера-

тивное вмешательство после проведения

эффективной химиотерапии (оксалипла-

тин + фторурацил + Лейковорин) 151 па-

циенту с нерезектабельными ранее мета-

стазами в печень стало возможным в 51 %

случаев, 38 % больных выполнено полное

удаление метастатических очагов [16].

Пятилетняя выживаемость достигнута у

50 % оперированных пациентов. Эти дан-

ные являются серьезным достижением, 

т. к. известно, что при метастазах КРР 

5-летний рубеж обычно преодолевают

лишь 5 % больных.

Применение в ежедневной практиче-

ской работе онкологических диспансеров

Элоксатинсодержащих режимов химио-

терапии позволило изменить отношение

к больным КРР с метастатическим пора-

жением печени.

Материал и методы

В Самарском областном клиническом

онкологическом диспансере с января

2001 по январь 2008 г. оксалиплатинсо-

держащие режимы химиотерапии 1-й

линии получили 68 пациентов с диссе-

минированным КРР с метастатическим

поражением печени. 

Отбор больных осуществлялся на осно-

вании следующих критериев:

• гистологически подтвержденный ме-

тастатический КРР с наличием хотя

бы одного измеряемого метастатиче-

ского очага в печени. Обязательная

морфологическая верификация пече-

ночных метастазов не предполагалась.

Оценка размеров очага осуществля-

лась путем ультразвукового исследова-

ния (УЗИ), рентгеновской компью-

терной (КТ) или магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ);

• химиотерапия по поводу диссеминиро-

ванного КРР ранее не проводилась

(возможно проведение ранее адъю-

вантной химиотерапии);

• общее состояние (PS) < 2 (по шкале

ECOG);

• возраст от 18 до 70 лет;

• ожидаемая продолжительность жизни

> 3 месяцев;

• удовлетворительная функция костно-

го мозга (абсолютное содержание гра-

нулоцитов не менее 2000/мм2, тром-

боцитов – 100000/мм2, гемоглобин

более 10 г/дл), почек и печени (били-

рубин, креатинин, мочевина – до

верхней границы нормы [ВГН]; АЛТ,

АСТ – ВГН õ 1,5);

• отсутствие выраженной сопутствую-

щей патологии – недостаточности кро-

вообращения IIБ–III ст., сахарного

диабета, туберкулеза, острых инфек-

ционных заболеваний;

• отсутствие симптомов метастатическо-

го поражения ЦНС.

Больные получали терапию в режиме

принятом в нашем центре OxFL – окса-

липлатин (Элоксатин®) 100 мг/м2 вну-

тривенно капельно в 1-й день, Лейково-

рин 200 мг/м2 в 1-й и 2-й дни, фторурцил

500 мг/м2 внутривенно струйно в 1–5-й

дни или 3000 мг/м2; внутривенная не-

прерывная инфузия в 1–3-й дни (каждые

3 недели), или в режиме FOLFOX – окса-

липлатин (Элоксатин®) 85 мг/м2 внутри-

венно капельно в 1-й день, Лейковорин

200 мг/м2 в 1-й и 2-й дни, фторурцил 400

мг/м2 внутривенно струйно затем 600

мг/м2; внутривенная 22-часовая инфузия

в 1-й и 2-й дни, (каждые две недели).

Режим непрерывной инфузии фтору-

рацила обеспечивался носимыми меха-

ническими инфузаторами со скоростью

введения 5 мл/ч, при этом либо исполь-

зовались имплантируемые системы дли-

тельного венозного доступа, либо при-

менялась катетеризация перифериче-

ской вены.

Максимально проводилось 9 циклов

полихимиотерапии. Антиэметики назна-

чались по показаниям. Применение ко-

лониестимулирующих факторов не рег-

ламентировалось.

Оценка ответа проводилась (в отсут-

ствие явных признаков прогрессирова-

ния) по завершении третьего цикла (6-го,

9-го – у больных с ответом) по критериям

ВОЗ с использованием визуализацион-

ных методов (УЗИ, КТ, МРТ). 

Основания для изменения программы

лечения или его прекращения: 

Таблица 1. Общая характеристика больных метастатическим 

колоректальным раком

Параметр Количество больных, n (%)

Число наблюдений:
- мужчин
- женщин

68
37 (54,0)
31 (46,0)

Локализация первичной опухоли:
- толстая кишка
- прямая кишка

45 (66,2)
23 (33,8)

PS:
- 0
- 1
- 2

4 (5,8)
47 (69,2)
17 (25,0)

Предшествующее лечение:
- оперативное вмешательство
- адъювантная химиотерапия
- не проводилось

54 (79,4)
35 (51,5)
14 (20,6)

Таблица 2. Характеристика распространенности метастатического процесса

Параметр Количество больных, n (%)

Число очагов в печени:
- среднее (интервал)
- медиана 

5,8 (2,0–15,0)
6,0

Локализация опухолевых очагов:
- печень
- печень + внепеченочные метастазы 
(в т. ч. локальный рецидив) 

46,0 (67,6)
22,0 (32,4)

Время выявления метастазов в печень:
- одновременно с первичной опухолью
- в период до 2,5 лет после хирургического
лечения
- в период от 2,5 до 5,0 лет после
хирургического лечения 

14,0 (20,6)
42,0 (61,8)

12,0 (17,6)
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• прогрессирование опухолевого про-

цесса; 

• непереносимая токсичность; 

• отказ больного от лечения. 

Кроме полного и частичного регресса

учитывался лечебный эффект, включа-

ющий и стабилизацию процесса. 

Оценка безопасности лечения осу-

ществлялась на основании регистрации

нежелательных явлений в соответствии с

критериями общей токсичности (КОТ)

Национального института рака США

(National Cancer Institute, NCI), версия

3.0. В течение всего периода проведения

химиотерапии осуществлялся контроль

показателей функции костного мозга, 

почек, печени, ЭКГ, по показаниям – 

неврологического статуса.

Результаты и обсуждение

Возраст включенных в исследование

68 больных КРР с метастазами в печень

составлял от 31 до 70 лет (медиана – 

56 лет). Характеристики пациентов,

включенных в исследование, предста-

влены в табл. 1.

Адъювантную химиотерапию по схеме

фторурацил + Лейковорин ранее получа-

ли 35 (51,5 %) пациентов. У 46 (67,6 %)

больных метастазы в печень были един-

ственным признаком генерализации.

Данные о характере метастазирования

приведены в табл. 2.

Как следует из данных табл. 2, кон-

тингент больных, включенных в иссле-

дование, был весьма тяжелым. Помимо

всего прочего 9 пациентов имели пора-

жение легких, что несомненно ухудшало

их общее состояние. Болевой синдром

различной интенсивности, но не тре-

бующий назначения опиоидов, отмечен

у 28 (41,2 %) больных.

Двадцать шесть (38,2 %) пациентов

получали химиотерапию по схеме OxFL,

42 (61,8 %) – FOLFOX. За период иссле-

дования проведено 294 цикла лечения

(от 2 до 9, медиана – 4). При этом 108 цик-

лов проведены по схеме OxFL (в среднем

больной получил 4,1 цикла), 186 – по

схеме FOLFOX (в среднем больной полу-

чил 4,4 цикла).

Эффективность лечения больных КРР

с метастазами в печень представлена в

табл. 3. Общий объективный ответ полу-

чен у 39,7 % больных. При включении в

анализ только метастазов в печень отме-

чен несколько больший общий объектив-

ный ответ (45,6 против 39,7 %) и большее

количество стабилизаций (17,6 против

14,7 %). Из 27 пациентов, у которых был

зарегистрирован общий объективный от-

вет, 11 больным в последующем выполне-

на радиочастотная абляция метастатиче-

ских очагов в печени.

Следует отметить удовлетворительную

субъективную переносимость комбина-

ций OxFL и FOLFOX. Тошнота и рвота

достаточно легко купировались, только 

16 циклов терапии осложнились рвотой

III степени (табл. 4). Нейропатия про-

являлась парастезиями, причем в случае

развития нейропатии III степени данный

вид токсичности выраженно влиял на ка-

чество жизни больных. Все случаи разви-

тия нейропатии III степени были зареги-

стрированы после 6 циклов химиотера-

пии у пациентов старше 65 лет. Назначе-

ние витаминов группы В позволило нес-

колько уменьшить проявление перефери-

ческой нейропатии, после окончания ле-

чения оксалиплатином все явления ней-

ротоксичности полностью разрешались 

в среднем через 8 недель. Анемии были

невыраженными и не влияли на ход лече-

ния. Случаев фебрильной нейтропении

зарегистрировано не было, колониести-

мулирующие факторы не применялись.

Тем не менее 14 циклов OxFL и 25 – 

FOLFOX были отложены на срок от 1 до 

2 недель для нормализации показателей

периферической крови. Диарея обычно

была I и II степеней, купировалась стан-

дартной терапией лоперамидом. Только 

8 циклов химиотерапии осложнились диа-

реей III степени, все пациенты, у кото-

рых развилась диарея III степени, были

старше 65 лет. Мукозит развился после

трети циклов терапии, но по выраженно-

сти был не выше II степени, потребовал

Таблица 3. Эффективность лечения

Параметры

Общее число 

больных (n = 68)

OxFL (n = 26) FOLFOX (n = 42)

n (%)

Полный эффект 6 (8,8) 2 (7,7) 4 (9,5)

Частичный эффект 21 (30,9) 8 (30,8) 13 (30,9)

Общий объективный ответ 27 (39,7) 10 (38,5) 17 (40,5)

Объективный ответ метастазов в печень 31 (45,6) 10 (38,5) 21 (50,0)

Стабилизация 10 (14,7) 3 (11,5) 7 (16,6)

Стабилизация метастазов в печень 12 (17,6) 4 (15,4) 8 (19,0)

Прогрессирование 31 (45,6) 13 (50,0) 18 (42,9)

Таблица 4. Переносимость химиотерапии

Побочный эффект

Степень токсичности (NCI)

OxLF (n = 108) FOLFOX (n = 186)

I–II III I–II III

n (%)

Нейтропения, число циклов 30 (27,7) 14 (12,9) 54 (29,0) 25 (13,4)

Анемия, число циклов 16 (14,8) 0 28 (15,1) 0

Тошнота/рвота, число циклов 35 (32,8) 5 (4,6) 64 (34,4) 11 (5,9)

Нейротоксичность, число циклов 38 (35,2) 17 (15,7) 63 (33,9) 20 (10,8)

Диарея, число циклов 31 (28,7) 3 (2,8) 55 (29,6) 5 (2,7)

Мукозит, число циклов 33 (30,6) 0 67 (36,0) 0
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только местного лечения, разрешился в

среднем в течение 7 дней.

По данным многочисленных рандоми-

зированных исследований, у больных

диссеминированным КРР при использо-

вании Элоксатинсодержащих режимов

частота достижения объективного ответа

колеблется от 35 до 54 % [13, 14, 16]. 

Общий объективный ответ, полученный

нами (39,7 %), существенно не отличается

от ранее полученных данных. Эффектив-

ность двух режимов, использовавшихся

при метастатическом КРР, оказалась

сравнимой: 38,5 % – при схеме OxFL 

и 40,5 % – при схеме FOLFOX.

При оценке объективного ответа толь-

ко метастазов в печень режим FOLFOX

показал несколько большую эффектив-

ность по сравнению с режимом OxFL

(50,0 против 38,5 %). Число стабилизаций

при обоих режимах было практически

одинаковым. После достижения частич-

ного ответа 11 пациентам выполнена 

радиочастотная абляция остаточных ме-

тастатических очагов печени.

При применении оксалиплатина лими-

тирующими токсичностями являются

нейтропения и нейротоксичность. В дан-

ном исследовании зарегистрирована хо-

рошая переносимость схемы лечения с

оксалиплатином, только 12,9 % циклов

OxFL и 13,4 % циклов FOLFOX осложни-

лись нейтропенией III степени, у части

больных это потребовало откладывания

цикла, но редукция дозы не проводилась.

Фебрильной нейтропении не наблюда-

лось при обоих режимах, колониестиму-

лирующие факторы не применялись.

Схема OxFL приводила к развитию

нейротоксичности III степени в 15,7 %

циклов, FOLFOX – в 10,8 % циклов. 

Такой уровень токсичности совпадает 

с данными различных исследований.

Следует отметить, что все пациенты, у ко-

торых развилась периферическая нейро-

патия III степени, были старше 65 лет.

Всего диареей при режиме OxFL ослож-

нились 31,5 % циклов, а диареей III степе-

ни – только 2,8 %. При использовании

схемы FOLFOX диарея наблюдалась после

32,3 % циклов, диарея III степени имела

место после 2,7 % циклов, причем все па-

циенты были старше 65 лет. Число мукози-

тов было сравнимым при обоих режимах,

этот побочный эффект связан, по-види-

мому, с действием фторурацила. Таким об-

разом, оба элоксатинсодержащих режима

имеют приемлемый уровень токсичности.

Заключение

Выявление множественных метаста-

зов в печень при КРР ни в коей мере

не означают фатальности ситуации.

Оксалиплатинсодержащие комбина-

ции противоопухолевых препара-

тов позволяют добиваться непосред-

ственного эффекта этого тяжелого

контингента онкологических пациен-

тов.

Оксалиплатинсодержащие режимы

характеризуются вполне приемлемым

уровнем токсичности, существенно не

влияющим на выполнение программы

лечения. У пациентов старше 65 нес-

колько чаще развивалась диарея и 

периферическая нейропатия, причем

диарея наиболее вероятно связана 

с фторурацилом. Возможно, у этих

больных целесообразно применение

режима XELOX (оксалиплатин + капе-

цитабин) как обладающего меньшей

токсичностью.

Использование механического но-

симого инфузатора для обеспечения

длительной внутривенной инфузии

фторурацила позволяет назначать ре-

жим FOLFOX амбулаторно.

Применение имплантируемых си-

стем центрального венозного доступа

(портов) также значительно повышает

качество жизни больных, позволяя 

в максимальной степени сохранить

активность и трудоспособность.
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