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на занимается несколько исследовательских групп. 
Первые результаты лечения данной комбинацией 
опубликовала группа из Национального ракового ин-
ститута в Милане, которая во II фазе исследования 
проводила химиотерапию в режим COI: иринотекан 
180 мг/м2 в 1-й день, оксалиплатин 85 мг/м2 во 2-й 
день и капецитабин 2000 мг/м2 в день во 2—6-й день 
каждые 2 нед [3]. Эффективность и токсичность со-
ставили 63% частоты объективного эффекта и 24% 
диареи, что позволило авторам рекомендовать разра-
ботанный режим для «конверсии» нерезектабельных 
метастазов.

Другая итальянская группа (GONO) опубликова-
ла результаты I и II фаз исследования тройной ком-
бинации. В I фазе применяли фиксированные дозы 
оксалиплатина и иринотекана (85 мг/м2 в 1-й день и 
165 мг/м2 в 1-й день соответственно) с повышени-
ем дозы капецитабина, применяемого с 1-го по 7-й 
день каждые 2 нед [4]. Максимально переносимая 
доза капецитабина составила 2000 мг/м2 в день при 
дозолимитирующей диарее. Во II фазе исследования 
разработанный режим XELOXIRI показал высокую 
частоту объективных эффектов, составившую 67% 
[5]. В то же время диарея III—IV степени, отмечен-
ная у 30% больных, привела к выводу, что данный 
режим не является альтернативой FOLFOXIRI. Ав-
торы также отметили фебрильную нейтропению у 
11% больных, которая по сравнению с диареей не 
являлась столь значимой.

Еще одно исследование проведено швейцарской 
группой SAKK в рамках I/II фазы исследования. 
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Важными задачами в лечении диссеминирован-
ного колоректального рака являются «конверсия» 
нерезектабельных метастазов в резектабельные и 
«беспроигрышное» уменьшение опухоли при мас-
сивном распространении. Стандартным подходом 
для их решения является применение интенсивной 
противоопухолевой лекарственной терапии, а имен-
но двухкомпонентных режимов химиотерапии с 
анти-EGFR/анти-VEGF-антителами или трехкомпо-
нентных режимов цитостатиков [1, 2].

На практике двухкомпонентные режимы хи-
миотерапии с анти-EGFR/анти-VEGF-антителами 
требуют как минимум адекватного лекарствен-
ного обеспечения, а трехкомпонентные режимы 
ассоциированы с повышенным числом побочных 
эффектов. Кроме того, для режимов FOLFOX, 
FOLFIRI, FOLFOXIRI необходим центральный ве-
нозный доступ.

Одним из вариантов практического решения ука-
занных проблем является применение трехкомпо-
нентных режимов химиотерапии с заменой длитель-
ных инфузий 5-фторурацила на капецитабин.

Обзор литературы показал, что разработкой ком-
бинаций капецитабина, оксалиплатина и иринотека-
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пии по поводу метастатического колоректально-
го рака. Характеристика больных представлена в 
табл. 2.
Результаты и обсуждение

Оценка токсичности двух режимов химиотерапии 
показала удовлетворительную переносимость. Кли-
нически значимой диареи не отмечено ни у одного 
больного. Глубокая нейтропения зарегистрирована в 
трех циклах у 3 больных без развития фебрильной 
нейтропении. Побочные эффекты исследованных 
режимов представлены в табл. 3.

Необходимо отметить, что у всех больных с ис-
ходным повышением щелочной фосфатазы в про-
цессе лечения отмечалось ее снижение или норма-
лизация.

У больных, выписанных из онкологического 
стационара, возникают существенные сложности 
при развитии поздних побочных эффектов, связан-
ных с химиотерапией. Главными из них являются 
отсутствие организации срочной онкологический 
консультации на дому/в поликлинике и срочной го-
спитализации в онкологический стационар. Кроме 

Режим OCX включал: оксалиплатин 70 мг/м2 в 1-й 
и 15-й дни, иринотекан 100 мг/м2 в 8-й и 22-й дни 
и капецитабин 1400 мг/м2 в 1—29-й день [6]. Наи-
более значимым побочным эффектом была диарея, 
отмеченная у 13% (III степень) больных. Эффектив-
ность комбинации была необычно низкой и соста-
вила всего 34%. Авторы предположили, что низкая 
эффективность исследованной комбинации связана 
с разновременным применением оксалиплатина и 
иринотекана.

Самое крупное опубликованное исследование 
принадлежит испанской группе, включившей 87 
больных в I/II фазе исследования [7]. Разработан-
ный режим лечения был близок к схеме лечения, ис-
пользованной исследовательской группой GONO, и 
включал: оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день, ирино-
текан 150 мг/м2 в 1-й день и капецитабин 2000 мг/м2 
в 1—7-й день каждые 2 нед. Объективный эффект 
составил 66%, подтвердив данные предыдущих ис-
следований. Частота диареи III—IV степени была 
несколько ниже — 11%, нейтропении III—IV степе-
ни — 27% (дозолимитирующая токсичность в дан-
ном исследовании наряду с диареей), что позволило 
рекомендовать разработанный режим для дальней-
шего применения.

Суммированные данные по эффективности и ток-
сичности лечения представлены в табл. 1.

Учитывая опыт проведенных исследований и 
необходимость амбулаторного применения интен-
сивного режима химиотерапии, мы решили изучить 
тройную комбинацию цитостатиков с включением 
капецитабина.
Материал и методы

Исследованы 2 режима химиотерапии. Оба ре-
жима включали иринотекан 120 мг/м2 внутривенно 
в течение 90 мин в 1-й день и оксалиплатин 85 мг/м2 
внутривенно в течение 120 мин в 1-й день, каждые 2 
нед. Режим 1 предусматривал прием капецитабина в 
дозе 1600 мг/м2 в день внутрь в 1—7-й день с 1-не-
дельным перерывом (режим аналогичен XELOXIRI 
с редукцией доз иринотекана и капецитабина на 
20%). Режим 2 — применение капецитабина в дозе 
1600 мг/м2 в день внутрь в 1—14-й день с 2-недель-
ным перерывом.

Режим 1 получили 6 больных, которым было про-
ведено 27 циклов химиотерапии; режим 2 — 4 боль-
ных, которым было проведено 15 курсов.

Всем больным проводилась I линия химиотера-

Т а б л и ц а  1
Эффективность и токсичность режимов химиотерапии с вклю-
чением капецитабина, оксалиплатина, иринотекана

Источник Количество 
больных

Эффективность 
лечения

(частота пол-
ной и частич-

ной регрессии), 
%

Диарея 
III—IV 

степени, 
%

E. Vasile и соавт. [5] 36 67 30
E. Bajetta и соавт. [3] 38 63 24
R. Von Moos и соавт. [6] 23 34 13
R. Zarate и соавт. [7] 87 66 11

Т а б л и ц а  2
Характеристика больных

Возраст, годы 57 (36—71)

Мужчины/женщины 7/3
ECOG 0-1 10

Локализация первичной опухоли
Прямая кишка 4
Ободочная кишка 5
Синхронное поражение 1

Локализация опухоли/метастазов
Первичная опухоль 5
Метастазы в печени 9
Метастазы в легких 1
Рецидив 2

Дополнительные характеристики
РЭА > 5 6
«Дикий»/мутированный тип KRAS 5/1

Т а б л и ц а  3
Побочные эффекты двух режимов капецитабина, оксалиплати-
на, иринотекана

Побочный эффект Режим 1, %
(n=27 циклов)

Режим 2, %
(n=15 циклов)

Анемия, I—II степень 3 20
Нейтропения, III—IV степень 11 0
Диарея, I—II степень 18 0
Тромбоцитопения, любая степень 3 6
Повышение АЛТ/АСТ, I степень 15 0
Повышение креатинина 0 0
Повышение ЩФ 0 0
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того, часто лечением серьезных побочных эффек-
тов занимаются врачи общей практики, не имеющие 
специализированных знаний и опыта. Таким обра-
зом, 11—30% случаев диареи III—IV степени, полу-
ченных различными исследовательскими группами, 
могут быть жизнеугрожающими.

Мы попытались разработать амбулаторный ре-
жим химиотерапии за счет снижения доз в схеме 
XELOXIRI (режим 1) и изменения режима приме-
нения капецитабина с 1-недельного на 2-недельный 
(режим 2). Интенсивность применения всех трех 
цитостатиков (в мг/м2 в неделю) была одинаковой в 
обоих режимах).

Всего нами проведены 42 цикла лечения. Эпизо-
дов тяжелой диареи, фебрильной нейтропении, дру-
гих видов потенциально опасной токсичности не от-
мечено. Таким образом, за счет предпринятой редук-
ции доз токсичность исследованных нами режимов 
оказалась существенно ниже.

Анализ времени возникновения побочных эффек-
тов показал, что они чаще развивались в начале лече-
ния у отдельных пациентов. Мы считаем, что оценка 
токсичности на 1-м цикле позволяет достаточно без-
опасно планировать дальнейшую интенсификацию 
режима.
Заключение

Учитывая отсутствие значимой токсичности 
XELOXIRI в исследованных дозах и данные лите-
ратуры о высокой эффективности этого режима, мы 
выбрали эту схему лечения для дальнейшего изуче-
ния. После проведения 1-го цикла химиотерапии в 
исследованных дозах мы планируем применение 
следующего алгоритма индивидуальной интенси-
фикации режима: при отсутствии токсичности дозы 
препаратов будут повышаться до рекомендованных 
в оригинальном режиме XELOXIRI, при возник-
новении диареи (любой степени) или нейтропении 
(III—IV степени) лечение будет продолжено без по-
вышения доз цитостатиков. Такой подход к интенси-
фикации лечения должен обеспечить максимальную 
безопасность и эффективность режима в амбулатор-
ной практике.
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