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Анализ статистических данных последних лет свиде-
тельствует о неуклонном росте заболеваемости колорек-
тальным раком во всем мире. В большинстве экономи-
чески развитых стран мира эта злокачественная опухоль 
прочно удерживает 2—3-е место в структуре онкологи-
ческой заболеваемости как у мужчин, так и у женщин.

Длительное время колоректальный рак считался ма-
лочувствительным к имеющимся цитостатическим пре-
паратам, а медиана общей выживаемости больных дис-
семинированным колоректальным раком не превышала 
8 мес. В последние годы химиотерапия колоректального 
рака сделала огромный шаг вперед благодаря созданию 
таких препаратов, как оксалиплатин, иринотекан, ка-
пецитабин, ралтитрексед. С началом применения этих 
препаратов в клинической практике медиана продолжи-
тельности жизни больных диссеминированным колорек-
тальным раком достигла 24 мес. Получила развитие адъ-
ювантная химиотерапия колоректального рака. Новые 
возможности связаны с использованием таргетной тера-
пии (бевацизумаб, цетуксимаб).

Иринотекан
В основе действия иринотекана лежит его способ-

ность блокировать фермент топоизомеразу I, которая 
участвует в процессе репликации и транскрипции ДНК, 
раскручивая для этого на время двойную спираль ДНК. 

Связываясь с ферментом, иринотекан стабилизирует 
ДНК в раскрученном состоянии, что приводит к ее пов-
реждению. В печени иринотекан превращается в мета-
болит SN38, который выделяется с желчью и, всасываясь 
из кишечника обратно в кровь, также ингибирует топои-
зомеразу I. При этом SN38 обладает в 1000 раз большим 
сродством к ферменту, чем иринотекан.

Самая высокая эффективность отмечена при исполь-
зовании иринотекана в комбинациях с фторурацилом и 
фолинатом кальция (Лейковорином) (табл. 1). 

В 2000 г. опубликованы первые результаты сравне-
ния эффективности комбинации иринотекана, фторура-
цила и фолината кальция (IFL) и режима клиники Мейо 
(фторурацил + фолинат кальция) [18; 24]. Объективный 
эффект при лечении по схеме IFL наблюдали статисти-
чески достоверно чаще, чем при использовании комби-
нации фторурацила и фолината кальция (39 и 21% соот-
ветственно, p < 0,001). Статистически достоверно выше 
были также медиана времени до прогрессирования (7,0 
и 4,3 мес соответственно, р < 0,004) и медиана продолжи-
тельности жизни больных (14,8 и 12,6 мес соответствен-
но, р = 0,04).

С учетом более высокой эффективности при коло-
ректальном раке длительных инфузий фторурацила по 
сравнению со струйным введением проведен ряд иссле-
дований по изучению эффективности комбинации ири-
нотекана и фторурацила в режиме длительных инфузий. 
В рандомизированное исследование EORTC включено 
430 больных колоректальным раком, получавших хи-
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миотерапию I линии. Одной группе больных проводили 
инфузии фторурацила и фолината кальция (фолинат 
кальция, 500 мг/м2 в/в в виде 2-часовой инфузии ежене-
дельно в течение 6 нед; фторурацил, 2600 мг/м2 в/в в виде 
22-часовой инфузии еженедельно в течение 6 нед; интер-
вал между циклами 2 нед). В другой группе назначали 
комбинацию FUFIRI. Частота объективного эффекта при 
применении фторурацила и фолината кальция состави-
ла 32%, при назначении комбинации FUFIRI — 52%. Это 
привело к увеличению продолжительности жизни боль-
ных с 17 мес в группе получавших фторурацил и фоли-
нат кальция до 20 мес в группе получавших комбинацию 
FUFIRI [19].

Таким образом, комбинация иринотекана и длитель-
ных инфузий фторурацила и фолината кальция является 
одной из наиболее эффективных в рамках I линии лече-
ния колоректального рака.

Оксалиплатин

Оксалиплатин — производное платины третьего по-
коления. Как и у предшественников (цисплатина, кар-
боплатина), механизм действия оксалиплатина заключа-
ется в способности образовывать внутри- и межнитевые 
сшивки ДНК. Однако токсический профиль оксалипла-
тина существенно отличается от такового других про-
изводных платины: препарат малоэметогенен, имеет 
минимальную миелотоксичность, практически лишен 
нефротоксичности, однако обладает специфической 
нейротоксичностью. Оксалиплатин обычно применяют 
в дозе 130 мг/м2 в/в в виде 2-часовой инфузии 1 раз в 
3 нед. Препарат нейтрализуется ионами хлора, поэтому 
его разводят 5% раствором глюкозы. 

Оксалиплатин в комбинации с фторурацилом и фо-
линатом кальция продемонстрировал высокую эффек-
тивность при метастазах колоректального рака. При 
использовании разных режимов введения фторурацила 
(струйно, в виде длительных инфузий, в хрономодули-
рованном режиме) эффективность лечения достигала 
50—60% [12; 13]. Можно предположить, что способность 
оксалиплатина снижать уровень тимидилатсинтетазы в 
опухоли усиливает противоопухолевый эффект фтору-
рацила [23]. 

Наибольшее практическое распространение получили 
2-недельные режимы применения оксалиплатина в ком-
бинации с фторурацилом и фолинатом кальция, предло-
женные A. De Gramont (комбинации FOLFOX) (табл. 2).

При рандомизированном сравнении режимов 
FOLFOX 4 и LV5FU2 (фолинат кальция, 200 мг/м2 в/в 
в виде 2-часовой инфузии в 1—2-й дни; фторурацил, 
400 мг/м2 в/в струйно, затем 600 мг/м2 в/в в виде 22-часо-
вой инфузии в 1—2-й дни; интервал между циклами 2 нед) 
в качестве I линии химиотерапии рака толстой кишки у 
больных, получавших лечение в режиме FOLFOX 4, от-
мечено статистически достоверно больше объективных 
эффектов (51 и 22% соответственно) и дольше было вре-
мя до прогрессирования (9,0 и 6,2 мес соответственно, 
р = 0,003). Наблюдалась также тенденция к увеличению 
общей выживаемости, однако статистически достовер-
ные различия достигнуты не были [7].

Сравнение комбинаций иринотекан + фторурацил + 
фолинат кальция и оксалиплатин + фторурацил + фо-
линат кальция показало их равную эффективность в 
рамках I линии химиотерапии колоректального рака. Из 
295 больных, включенных в исследование, объективный 
эффект отмечен у 32 и 33%, медиана времени до прогрес-
сирования составила 8,9 и 7,6 мес, медиана продолжи-
тельности жизни — 17,4 и 17,6 мес соответственно [17].

С целью повышения эффективности I линии химиоте-
рапии колоректального рака проведен ряд исследований 
по изучению совместного применения оксалиплатина и 
иринотекана с фторурацилом и фолинатом кальция или 
без них. Частота объективного эффекта, по данным раз-

Таблица 1
Основные комбинации с включением иринотекана

Название Режим

IFL

Иринотекан, 125 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии

Фолинат кальция, 20 мг/м2 в/в струйно 

Фторурацил, 500 мг/м2 в/в струйно ежене-
дельно в течение 4 нед

Циклы повторяют каждые 6 нед

FUFIRI

Иринотекан, 80 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии

Фолинат кальция, 500 мг/м2, в/в в виде 2-ча-
совой инфузии 

Фторурацил, 2300 мг/м2 в/в в виде 24-часо-
вой инфузии еженедельно

FOLFIRI

День 1-й

Иринотекан, 180 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии

Фолинат кальция, 200 мг/м2 в/в в виде 2-часо-
вой инфузии 

Фторурацил, 400 мг/м2 в/в струйно, затем 
600 мг/м2 в/в в виде 22-часовой инфузии

День 2-й

Фолинат кальция, 200 мг/м2 в/в в виде 2-часо-
вой инфузии 

Фторурацил, 600 мг/м2 в/в в виде 22-часовой 
инфузии

Интервал 14 сут

XELIRI

Иринотекан, 250—300 мг/м2 в/в в виде 2-ча-
совой инфузии в 1-й день

Капецитабин, 2000 мг/м2/сут в 2 приема со  
2-го по 15-й день

Циклы повторяют каждые 3 нед
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ных авторов, составила 42—78% [11; 26]. На наш взгляд, 
совместное применение оксалиплатина и иринотекана в 
рамках I линии лечения не оправдано, т. к., не повышая 
эффективность лечения, оно существенно ограничивает 
возможности II линии. 

Капецитабин
Капецитабин (Кселода, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 

Швейцария) — фторпиримидин для приема внутрь. Этот 
препарат превращается во фторурацил преимуществен-
но в опухоли, что помимо выраженного лечебного эф-
фекта определяет его низкую системную токсичность.

В двух рандомизированных исследованиях у 207 боль-
ных показана равная эффективность комбинации фтор
урацила и фолината кальция и капецитабина в рамках 
I линии лечения распространенного колоректального 
рака (табл. 3) [15; 31].

При сравнении побочных эффектов показано пре-
имущество капецитабина. Он реже вызывает угрожа-
ющие жизни осложнения: частота нейтропении III—IV 

степени составляет 2,2% (21,1% при назначении фтору-
рацила и фолината кальция), a частота фебрильной ней-
тропении — 0,2% (3,4% при назначении фторурацила и 
фолината кальция).

Самые высокие результаты лечения получены при 
использовании фторурацила в режиме длительных ин-
фузий. Однако широкое применение такого режима ог-
раничено необходимостью постоянного центрального 
венозного доступа и стационарного лечения, что значи-
тельно ухудшает качество жизни больных. Появление 
капецитабина значительно расширило возможности хи-
миотерапии колоректального рака.

Проведено несколько исследований по изучению 
комбинаций капецитабина с оксалиплатином и ири-
нотеканом. Комбинация оксалиплатина и капецитаби-
на в рамках I линии лечения оказалась эффективной у  
44—50% больных [2; 4; 28]. 

Общий эффект при использовании комбинации ка-
пецитабина и иринотекана, по данным одного из иссле-
дований, составил 45% [32]. По данным других авторов, 
он достигает 71%. Исследовали два режима: капецита-
бин, 2500 мг/м2/сут внутрь с 1-го по 14-й день, и ирино-
текан, 300 мг/м2 в/в в 1-й день, или 150 мг/м2 в/в в 1-й и 
8-й день [3].

В исследовании Y. Z. Patt с соавт. изучена эффектив-
ность комбинации иринотекана, 250 мг/м2 в/в в 1-й день, 
и капецитабина, 2000 мг/м2/сут внутрь с 1-го по 14-й день 
(XELIRI). Общая эффективность режима с учетом дли-
тельных стабилизаций составила 84%, медиана времени 
до прогрессирования — 6,1 мес, медиана продолжитель-
ности жизни больных — 15,6 мес [22].

Сравнительное исследование активности комбина-
ций капецитабин + оксалиплатин и капецитабин + ири-
нотекан показало их равную высокую эффективность: 
общий эффект составил 55 и 54% соответственно [14].

Таблица 3
Сводные данные двух рандомизированных исследований 
по сравнению эффективности капецитабина и комбина�
ции фторурацила и фолината кальция в ���������������  �I��������������  � линии химиоте�
рапии распространенного колоректального рака

Режим
Общий 
ответ, 

%

Медиана 
времени до 

прогрес�
сирования, 

мес

Медиана 
продолжи�
тельности 

жизни, мес

Капецитабин,
2500 мг/м2/сут 
с 1-го по 14-й день
Перерыв 1 нед

22 4,6 12,9

Фторурацил,
425 мг/м2 в/в  
с 1-го по 5-й день
Фолинат кальция,
20 мг/м2 в/в 
с 1-го по 5-й день
Каждые 4 нед

13 4,7 12,8

Таблица 2
Основные комбинации с включением оксалиплатина

Название Режим

FOLFOX 4

День 1-й

Оксалиплатин, 85 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии

Фолинат кальция, 200 мг/м2 в/в в виде 2-часо-
вой инфузии

Фторурацил, 400 мг/м2 в/в струйно, затем 
600 мг/м2 в/в в виде 22-часовой инфузии

День 2-й

Фолинат кальция, 200 мг/м2 в/в в виде 2-часо-
вой инфузии

Фторурацил, 400 мг/м2 в/в струйно, затем 
600 мг/м2 в/в в виде 22-часовой инфузии

Интервал 14 дней

FOLFOX 6

Оксалиплатин, 100 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии 

Фолинат кальция, 400 мг/м2 в/в в виде 2-часо-
вой инфузии

Фторурацил, 400 мг/м2 в/в струйно, затем 
2400—3000 мг/м2 в/в в виде 46-часовой 
инфузии

Интервал 14 дней

XELOX

Оксалиплатин, 130 мг/м2 в/в в виде 2-часовой 
инфузии

Капецитабин, 2000 мг/м2/сут внутрь с 1-го по 
14-й день

Циклы повторяют каждые 3 нед
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В рандомизированном исследовании у 340 больных 
проведено сравнение режимов XELOX (капецитабин, 
2000 мг/м2/сут внутрь с 1-го по 14-й день; оксалиплатин, 
130 мг/м2 в/в в 1-й день; циклы повторяют каждые 3 нед) 
и FUFOX (оксалиплатин, 85 мг/м2 в/в каждые 2 нед, фтор
урацил, 2250 мг/м2 в/в в виде 24-часовой инфузии ежене-
дельно) в рамках I линии лечения колоректального рака. 
Частота объективного эффекта была одинаковой и соста-
вила 37 и 43% соответственно. Медиана периода наблюде-
ния составила 12,6 мес в обеих группах, медиана времени 
до прогрессирования — 8,8 и 9,6 мес соответственно [21]. 
Таким образом, оба режима не имели существенных раз-
личий по активности и профилю токсичности. Тем не ме-
нее режим XELOX является предпочтительным с точки 
зрения удобства применения.

Цетуксимаб
Цетуксимаб — препарат моноклональных антител к 

рецептору эпидермального фактора роста (EGFR). Свя-
зывание антител с рецепторами на поверхности опухо-
левых клеток блокирует активацию внутриклеточных 
EGFR-зависимых тирозинкиназ и поступление в ядро 
сигнала к клеточной пролиферации. Цетуксимаб вводят 
в/в в нагрузочной дозе 400 мг/м2 (первая 2-часовая инфу-
зия), затем в дозе 250 мг/м2 еженедельно. Дозолимитиру-
ющей токсичностью является акнеподобная сыпь. 

Результаты совместного применения иринотекана и 
цетуксимаба наметили пути к преодолению резистентнос-
ти колоректального рака к иринотекану. В рандомизиро-
ванном исследовании у 474 больных диссеминированным 
колоректальным раком, резистентных к иринотекану, 
проведено сравнение эффективности комбинации ири-
нотекан + цетуксимаб и цетуксимаб в монорежиме. 
В результате показано, что комбинация иринотекан + 
цетуксимаб эффективна в 23% случаев, при медиане вре-
мени до прогрессирования 4,1 мес и медиане продолжи-
тельности жизни — 8,6 мес. Эффективность цетуксимаба 
в монорежиме составила 11%. Результаты проведенного 
исследования показали, что цетуксимаб способен восста-
навливать чувствительность опухоли к иринотекану [30]. 

В исследовании M. Borner с соавт. сравнивалась эффек-
тивность комбинации XELOX (оксалиплатин, 130 мг/м2  
в/в в 1-й день; капецитабин, 2000 мг/м2/сут внутрь с 1-го 
по 14-й день; циклы повторяют каждые 3 нед) и комби-
нации XELOX с включением цетуксимаба (нагрузочная 
доза 400 мг/м2 в/в, затем 250 мг/м2 в/в еженедельно) в 
рамках I линии лечения метастатического рака толстой 
кишки. Результаты исследования показали, что добавле-
ние цетуксимаба увеличивало частоту объективного эф-
фекта с 33 до 53% [1].

В исследованиях II фазы продемонстрированы об-
надеживающие результаты применения цетуксимаба в 
комбинации с IFL, фторурацилом и фолинатом кальция 
в режиме длительных инфузий, FOLFOX 4 в рамках I ли-
нии лечения колоректального рака. В настоящее время 

начаты рандомизированные исследования FOLFOX ± 
цетуксимаб в рамках II линии и FOLFOX или FOLFIRI ± 
цетуксимаб в рамках I линии лечения диссеминирован-
ного колоректального рака.

Бевацизумаб
Бевацизумаб (Авастин, «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», 

Швейцария) — препарат моноклональных антител к 
фактору роста эндотелия сосудов (VEGF). Показано, что 
высокая плотность микрососудов в опухоли, напрямую 
коррелирующая с активностью VEGF, имеет несомнен-
ное прогностическое значение и влияет на общую выжи-
ваемость при колоректальном раке [5; 10]. Среди разных 
факторов, стимулирующих рост сосудов, VEGF считает-
ся наиболее удобной мишенью для таргетной терапии, 
направленной на подавление ангиогенеза при колорек-
тальном раке.

В результате исследований I—II фазы разработаны 
два режима применения бевацизумаба при колоректаль-
ном раке: 5 мг/кг в/в в виде инфузии 1 раз в 14 дней или 
7,5 мг/кг в/в в виде инфузии 1 раз в 21 день. 

В рандомизированном исследовании изучена эффек-
тивность комбинации IFL и комбинации IFL + беваци-
зумаб в рамках I линии лечения диссеминированного 
колоректального рака. Показано, что добавление бева-
цизумаба к комбинации IFL приводит к статистически 
достоверному увеличению медианы продолжительности 
жизни больных с 15,6 до 20,3 мес (р = 0,00003) и частоты 
объективного ответа с 35 до 45% [16]. На основании этого 
исследования комбинация IFL + бевацизумаб одобрена 
FDA в 2004 г. для I линии лечения метастатического коло-
ректального рака. 

В исследовании N. Fernando c соавт. изучена эффек-
тивность комбинации — оксалиплатин, 85 мг/м2 в/в в  
1-й день; капецитабин, 2000 мг/м2/сут внутрь с 1-го по 5-й и  
с 8-го по 12-й день; бевацизумаб, 10 мг/кг в/в в 1-й день 
(циклы повторяют каждые 2 нед) — в рамках I линии ле-
чения метастатического колоректального рака. Общая 
эффективность режима составила 57%. Еще в 37% случаев 
отмечена длительная стабилизация заболевания. Медиа-
на времени до прогрессирования составила 11,9 мес [9].

Предварительные результаты исследований II фазы 
демонстрируют высокую эффективность комбинации 
бевацизумаб + FOLFIRI в рамках I линии лечения мета-
статического колоректального рака. Общая эффектив-
ность составила 74%. Длительная стабилизация заболева-
ния отмечена еще у 22% больных. Медиана времени до 
прогрессирования составила 12,5 мес [20].

В исследовании A. Sobrero с соавт. продемонстрирова-
на высокая эффективность комбинации иринотекана и 
бевацизумаба (AVIRI) [27]. В него включены 209 больных 
распространенным раком толстой кишки. Общая эффек-
тивность лечения составила 44%. Еще в 45,5% случаев вы-
явлена длительная стабилизация заболевания. У 82% боль-
ных время до прогрессирования составило 6 мес и более.
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Несомненный интерес вызывают предваритель-
ные результаты применения комбинации бевацизума-
ба и цетуксимаба у 76 больных с прогрессированием 
колоректального рака на фоне лечения иринотеканом. 
Больные разделены на две группы. Больные 1-й группы 
продолжали получать иринотекан в прежнем режиме. 
Дополнительно им назначали цетуксимаб, нагрузочная 
доза 400 мг/м2 в/в, затем 250 мг/м2 в/в еженедельно, и 
бевацизумаб, 5 мг/кг в/в 1 раз в 2 нед. Больные 2-й груп-
пы получали только бевацизумаб и цетуксимаб в тех же 
режимах. Общая эффективность лечения в 1-й группе 
составила 35%, стабилизация заболевания отмечена еще 
у 43% больных, медиана времени до прогрессирования 
была равна 5,8 мес. Во 2-й группе общая эффективность 
составила 23%, стабилизация болезни отмечена у 54% 
больных, медиана времени до прогрессирования была 
равна 4 мес [25]. 

Адъювантная терапия рака  
толстой кишки

В конце 80-х гг. прошлого века в результате несколь-
ких крупных рандомизированных исследований доказа-
но, что применение фторурацила в послеоперационном 
периоде у больных раком толстой кишки II—III стадий 
улучшает безрецидивную и общую выживаемость. 
В 1995 г. опубликованы результаты метаанализа, в кото-
рый были включены 1793 больных [8]. В нем сравнивали 
результаты наблюдения и химиотерапии фторурацилом, 
370—400 мг/м2 в/в с 1-го по 5-й день, и фолината каль-
ция, 20 мг/м2 в/в с 1-го по 5-й день (циклы повторяют 
каждые 4 нед в течение 6 мес). Показано, что химиоте-
рапия уменьшает риск метастазов на 35% и увеличивает 
3-летнюю безрецидивную выживаемость с 62 до 71%. Это 
послужило основанием для применения этого режима у 
больных раком толстой кишки II—III стадий.

В 2004 г. опубликованы данные об эффективности 
дополнения этой схемы оксалиплатином (сравнение эф-
фективности комбинаций FOLFOX 4 и LV5FU2, исследо-
вание MOSAIC). Отмечено статистически достоверное 
снижение риска рецидива (для всех стадий на 24%, для 
II стадии на 21%, для III стадии на 25%), а также повышение 
3-летней безрецидивной выживаемости [6]. Полученные 
данные позволили рекомендовать режим FOLFOX 4 в ка-
честве стандарта адъювантной химиотерапии при раке 
толстой кишки стадии С по классификации Дьюкса.

В 2005 г. опубликованы результаты адъювантного 
применения капецитабина и комбинации фторурацила 
и фолината кальция у 1987 больных раком ободочной 
кишки III стадии [29]. В 1-й группе больные получали ка-
пецитабин, 2500 мг/м2/сут внутрь в 2 приема в течение 
14 дней, с интервалом 1 нед между курсами (всего 8 кур-
сов, 6 мес лечения). Во 2-й группе больные получали 
фолинат кальция, 20 мг/м2 в/в с 1-го по 5-й день, и фтор
урацил, 425 мг/м2 в/в с 1-го по 5-й день каждые 28 дней 
(от 1-го дня курса) (всего 6 курсов, 6 мес лечения). Ус-

тановлено, что 3-летняя безрецидивная выживаемость 
в группе получавших капецитабин составила 65,5% по 
сравнению с 61,9% в группе получавших фторурацил и 
фолинат кальция (р = 0,0407). Общая выживаемость в 
группах статистически достоверно не различалась (81,3 
и 77,6%, р = 0,0706). При анализе осложнений выявлено, 
что капецитабин вызывает их существенно реже. У по-
лучавших капецитабин значительно реже наблюдались 
нейтропения (32 по сравнению с 63% случаев), стоматит 
(22 по сравнению с 60% случаев), тошнота и рвота (36 по 
сравнению с 51% случаев) и диарея (46 по сравнению 
с 64% случаев). Однако при лечении капецитабином 
значительно чаще развивался ладонно-подошвенный 
синдром. Исследование показало, что эффективность 
капецитабина и комбинации фторурацила и фолината 
кальция у больных моложе и старше 70 лет по меньшей 
мере одинакова при значительно меньшей токсичности 
капецитабина.

Таким образом, капецитабин является альтернативой 
комбинации фторурацила и фолината кальция в рам-
ках адъювантной химиотерапии рака ободочной кишки 
III стадии. Наряду с комбинациями на основе оксалипла-
тина капецитабин в монорежиме занимает передовые 
позиции в адъювантном лечении рака толстой кишки.

В настоящее время проводят исследования III фазы 
по оценке эффективности бевацизумаба и цетуксимаба 
в комбинации с цитостатиками в рамках адъювантной 
терапии колоректального рака II—III стадий. 
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