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По международным статистикам больные раком толстой кишки во время первич�

ной диагностики распределяются по стадиям следующим образом: I – 15%, II – 20–

30%, III – 30–40%, IV – 20–25%. Контингент больных с диссеминированным раком

ободочной кишки (РОК), таким образом, складывается из упомянутых пациентов с

IV стадией при первичном выявлении и больных I, II, III стадий, у которых отдален�

ные метастазы возникнут в разные сроки после начального лечения (при I стадии –

10%, II стадии – 30%, III стадии – 50%). Посчитаем, сколько больных РОК из каждой

1000 войдут в эту категорию: 250 – с первичной IV cтадией, 15 – с I стадией, 100 – со

П стадией, 170 – с III стадией; всего 535 пациентов [12].

Набор препаратов, которые могут быть назначены для лекарственной терапии

РОК, включает в себя:

фторурацил (FU) c фолиниевой кислотой (лейковорином, LV) и без нее, ралтит�

рексид (томудекс, Tom), капецитабин (кселода, Сар), иринотекан (кампто, Срt�11),

оксалиплатин (элоксатин, L�OHP), митомицин С (мутамицин, MMC), производные

нитрозомочевины, цисплатин, топотекан (гикантим), фторафур и др. [1].

Онкологи�практики нуждаются в рекомендациях, в какой последовательности и

в каких сочетаниях следует применять противоопухолевые лекарства. Выбор препа�

ратов зависит от многих обстоятельств. Рассмотрим их последовательно.

Больные первично�диссеминированные или не получавшие адъювантной тера�

пии после радикального лечения, а также больные, у которых диссеминация возник�

ла через  несколько месяцев (6 и более) после окончания адъювантной терапии фто�

рурацилом и лейковорином, могут в качестве первой линии получать те или иные

ингибиторы тимидилат синтетазы.

Режимы фторурацила с лейковорином экономически вполне доступны онколо�

гическим диспансерам, да и крупным научным учреждениям при отсутствии других

лекарств или средств на их приобретение. Наиболее распространены пять режимов

применения FU  c или без LV, а также комбинаций FU и LV с другими препаратами.

FU+ LV:
Схема Mayo
FU 425 мг/м2 в/в струйно, 5 дней

LV 20 мг/м2 в/в струйно, 5 дней

Оба препарата применяются  5�дневными циклами внутривенно каждые 28 дней,

лечение проводится до стабилизации состояния больного. Объективный эффект от

23 до 42%, медиана выживаемости больных от 10 до 12,7 мес. В этом режиме исполь�

зуется низкая доза LV, что позволяет  значительно удешевить лечение.

Схема Machover
Этот режим предусматривает по сравнению со схемой Mayo уменьшение дозы FU

до 375 мг/м2, но увеличение дозы LV до 200 мг/м2. Оба препарата вводятся внутри�

венно струйно: сначала лейковорин (за 1 ч) в течение 5 дней каждые 28 дней. Хотя

медиана выживаемости и объективный эффект от режимов Mayo и Machover прак�

тически не различаются, для последнего описан выраженный симптоматический

эффект (> 83%) и стабилизация в 52% [7].
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Режим de Gramont (6 нед)
Предусматривает еженедельное струйное введение

FU в дозе 600 мг/м2 и LV в дозе 500 мг/м2 (инфузия в те�

чение 2 ч до FU). Непосредственный эффект от данной

схемы аналогичен двум вышеописанным. Отмечается,

что отдельные больные выживают до 1,5 лет [10].

Режим Lokich
С помощью специальной помпы (инфузомата) FU

вводится постоянно (24 часа в сутки) в дозе 200 мг/м2 в

сутки в течение 6–8 нед, при этом улучшаются показа�

тели выживаемости по сравнению со струйными режи�

мами введения фторурацила. Режим длительных посто�

янных инфузий обычно хорошо переносится

больными, но в 10% сопровождается характерным ос�

ложнением, получившим название подошвенно�ладон�

ного синдрома. При этом  у больных на ладонях и по�

дошвах наблюдаются сначала гиперемия, сухость,

трещины кожи, а в выраженных случаях – десквамация

эпителия, парастезии, отеки [13]. Это осложнение обыч�

но быстро проходит после прекращения лечения.

Еженедельные инфузии высоких доз FU.
FU в дозе 2,5 г/м2 вводится непрерывно в течение 24 ч.

Этот режим может быть воспроизведен, как и в слу�

чае длительных постоянных инфузий, с помощью спе�

циальных инфузоматов. Непосредственный эффект на

8–10% выше, чем после струйного применения фтору�

рацила [18].

Фторурацил при распространенном и метаста:
тическом РОК может комбинироваться и с дру:
гими цитостатиками:

В качестве первой линии терапии FU может сочетать�

ся с прямым ингибитором тимидилат синтетазы – рал�

титрексидом (томудексом). Идея комбинации состо�

ит в более полной блокаде этого фермента – мишени.

Tom 2,6 мг/м2 + FU 2,4 г/м2 24�часовая инфузия

Циклы повторяют с 2�недельным интервалом (всего

3–4). Ремиссия и длительная стабилизация отмечают�

ся у 70% пациентов [4].

В качестве первой линии терапии нелеченных боль�

ных считается перспективной комбинация FU и LV и

иринотекана (кампто) (препаратов с разным механиз�

мом действия).

Дозы представлены на схеме:

FU 425 мг/м2 в/в струйно

LV 20 мг/м2 в/в

Cpt�11 350 мг/м2

Комбинация эффективна у 30% больных, кроме того,

еще у 49% пациентов отмечается длительная стабили�

зация. Медиана выживаемости составляет 16 мес, 58%

выживают 1 год [20].

Хорошо изучены комбинация FU+LV (режим de

Gramont) и оксалиплатин. Использовались 2 дозовых

режима последнего – 25 мг/м2 4–5 дней каждые 3 нед и

125 мг/м2 1 раз в 3 нед. Объективный эффект регистри�

ровался у 32–34% больных, а стабилизация у 45%, ме�

диана выживаемости составила 14,9 мес. Оксалиплатин,

несомненно, усиливает эффект режима FU+LV без зна�

чительного увеличения токсичности [5].

Появление в последние годы новых эффективных

при РОК цитостатиков открыло широкие возможнос�

ти лечения этой тяжелой категории больных как в ка�

честве первой, так и второй линии химиотерапии.

• В качестве первой линии могут применяться ком�

бинации на основе ралтитрексида (томудекса). Дока�

зано, что непосредственная и отдаленная эффектив�

ность этого препарата одинакова по сравнению с

режимами Mayo и Machover, а мукозиты, лейкопении

чаще регистрируются от комбинации FU + LV(1). Рал�

титрексид можно сочетать с оксалиплатином или ири�

нотеканом в качестве первой линии терапии. Ниже

представлены различные схемы этих комбинаций.

Особенно интенсивно изучается комбинация рал�

титрексид (томудекс) и оксалиплатина.

Tom 3 мг/м2 в/в инфузия 15 мин

L�OHP  130 мг/м2 2�часовая инфузия

Оба препарата вводятся 1 раз в 3 нед. Циклы продол�

жают до улучшения состояния больного. Непосред�

ственный эффект отмечается у 40% больных, стабили�

зация – у 50% [16].

Синергизм ралтитрексида (томудекса) и ири�

нотекана (кампто)  доказан и в эксперименте и

клинически [12]. В качестве первой линии тера�

пии этот режим также апробирован. Tom назна�

ч а е т с я  п о  2 , 6  г / м 2 в н у т р и в е н н о  и  C p t � 1 1  п о
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300 мг/м2 (вводится за 1 ч до томудекса). Препа�

раты применяют 1 раз в 3 нед. Медиана выживае�

мости составляет 14,4 мес [17].

• Новый пероральный фторпиримидиновый кар�

бамат – капецитабин (Cap, Xeloda). Этот препа�

рат имитирует длительные постоянные инфузии FU.

По существу, это неактивная форма препарата, ко�

торая быстро всасывается из желудка и затем, после

ряда промежуточных превращений, активизируется

с помощью опухолевого ангиогенного фактора – ти�

мидин фосфорилазы во фторурацил. Таким образом,

основной особенностью действия капецитабина яв�

ляется избирательная  активация его в опухоли. Что

касается главной мишени, то это опять непрямое

торможение тимидилат синтетазы. Особенности ме�

таболизма препарата позволяют повысить его эф�

фективность и снизить системную токсичность по

сравнению с FU.

Капецитабин назначают внутрь в суточной дозе

2500 мг/м2 (доза делится на 2 приема), препарат при�

меняют в течение 14 дней каждые 3 нед; в результате

концентрация фторурацила в опухоли увеличивается и

более чем в 3 раза превышает концентрацию в нормаль�

ных тканях.

При РОК эффект достигается у 30% больных, усили�

вается от приема капецитабина с лейковорином при

первой линии терапии.

• UFT – препарат, который содержит депо�фор�

му фторафура и урацил. Последний «забирает на

себя» фермент дигидропиримидин дегидрогеназу,

который отвечает и за деградацию FU, в результате

повышенная концентрация последнего в плазме и

интенсивное его фосфорилирование ведут к обра�

зованию активных в противоопухолевом отношении

метаболитов. UFТ активен при раке толстой кишки

в 25% случаев.

При сочетании UFT c LV (UFT – 400 мг внутрь в сут�

ки, LV 45 мг внутрь ежедневно) объективный эффект

регистрируется у 45% больных. Медиана выживаемос�

ти – 15 мес [2].

Из�за низкой токсичности ингибиторы тимидилат

синтетазы (ралтитрексид, UFT и капецитабин) удобны

для применения у больных преклонного возраста с вы�

раженной сопутствующей патологией [2,15].

В связи с достаточно активным проведением адъюван�

тной химиотерапии больным РОК часто возникают си�

туации, когда клинические проявления диссеминации

наблюдаются на фоне адъювантной терапии или в бли�

жайшие сроки после нее (< 6 мес). В этом случае при вы�

боре первой линии химиотерапии рекомендуется ис�

пользовать иринотекан (кампто) или оксалиплатин

(элоксацин). Каждый из этих препаратов может приме�

няться у данной категории больных с агрессивным тече�

нием опухоли в качестве первой линии самостоятельно

или в комбиннации между собой.

В режиме монотерапии иринотекан назначают по

350 мг/м2 внутривенно 1 раз в 3 нед, лечение проводит�

ся до прогрессирования. Эффект от этого препарата

фиксируется у 20–32% больных. Ремиссии продолжа�

ются до 6 мес. Описываются даже полные регрессии

метастазов в печени и легких [6].

Терапия оксалиплатином этой тяжелой группы боль�

ных сопровождается медианой выживаемости до 13–14

мес. Непосредственный клинический эффект достига�

ется у 35% больных [3].

Комбинация иринотекана и оксалиплатина эффек�

тивна в 46% случаев. Рекомендуемый режим [9] пред�

ставлен на схеме:

Сpt�11 200 мг/м2 + L�OHP 85 мг/м2

Что делать в случае прогрессирования опухоли пос�

ле первой линии химиотерапии? После прогрессирова�

ния на фоне применения фторурацила вместе с его мо�

дуляторами (лейковорин, метотрексат) или

использования других прямых и непрямых ингибито�

ров пиримидинного обмена – ралтитрексида, UFT, ка�

пецитабина  препаратом выбора для второй линии сле�

дует считать иринотекан (кампто).

В рандомизированных исследованиях доказано, что

в режиме монотерапии этот препарат эффективнее,

чем поддерживающая  терапия. При этом 1 год после

применения иринотекана выживают 36,2% больных,

тогда как после на фоне только поддерживающей тера�

пии – 13,8% [8].

В качестве второй линии иринотекан можно комби�

нировать с митомицином С (при этом достигается до

10% полных эффектов) [11], а также с оксалиплатином

[9], цисплатином, производными мочевины, гемцитаби�

ном, а также с томудексом, UFT и капецитабином. Оп�

тимальные комбинации для второй линии пока не оп�

ределены.

ВЫВОДЫ
Более 60% больных РОК нуждаются в системной те�

рапии противоопухолевыми препаратами в связи с дис�

семинацией.

Выбор первого режима лечения зависит от особен�

ностей клинического течения болезни, а также финан�

совых возможностей стационара или пациентов.

В качестве первой линии терапии у больных, ранее

не леченных цитостатиками или завершивших адъю�

вантную химиотерапию более чем 6 мес назад, должны

применяться фторурацил с лейковорином или другие

ингибиторы тимидилат�синтетазы. Возможно их ком�

бинирование с иринотеканом, оксалиплатином и дру�

гими препаратами.

У больных быстро прогрессировавших (менее чем

через 6 мес) после  адъювантного применения FU пер�

вая линия терапии  проводится иринотеканом или ок�

салиплатином или их комбинацией.

Вторая и последующие линии терапии рака толстой

кишки эффективны у 20–30% больных. Основными

препаратами являются иринотекан, оксалиплатин, ми�

томицин С и другие.
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