
Эффективная фармакотерапия. 46/2013
6

Эффективность и токсичность 
химиотерапии по схеме FOLFIRINOX 
у больных диссеминированным раком 
желудка. Предварительные результаты

НИИ клинической 
онкологии  

ФГБУ «РОНЦ  
им. Н.Н. Блохина» 

РАМН, 
1 отделение 

химиотерапии
2 отделение 

патологической 
анатомии опухолей 

человека

Е.В. Трусилова1, Н.С. Бесова1, В.А. Горбунова1, Ю.В. Бондаренко2

Адрес для переписки: Наталья Сергеевна Бесова, besovans@mail.ru

Целью нашего исследования было изучение эффективности 
и токсичности комбинированного режима FOLFIRINOX в качестве 
первой линии химиотерапии при диссеминированном раке желудка.  
На момент анализа в исследование было включено 27 пациентов.
Объективный эффект был зарегистрирован у 56,6%, в том числе 
у одного больного – полная регрессия опухоли; стабилизация болезни – 
у 34,8% и прогрессирование болезни – у 8,7%. Медиана выживаемости 
без прогрессирования достигла 8,7 мес., медиана общей выживаемости 
не достигнута. У 2 пациентов на фоне лечения отмечена полная 
резорбция отдаленных метастазов по брюшине, что позволило 
выполнить им радикальную операцию. У одного из них наблюдалась 
полная регрессия первичной опухоли.
Токсичность режима была умеренной. Нейтропения 3–4-й степени 
наблюдалась у 51,9% больных, случаев фебрильной нейтропении 
не отмечено. Негематологическая токсичность, как правило, не 
превышала 2-й степени. Побочные эффекты 3-й степени были редкими 
и отмечены только у 4 больных: гепатотоксичность – у 2 (7,4%), 
нейротоксичность – у 1 (3,7%), тошнота – у 1 (3,7%) пациента.
По результатам нашего исследования комбинация FOLFIRINOX 
превосходит трехкомпонентные режимы, применяемые при 
диссеминированном раке желудка (DCF, ECF, EOX), по частоте 
объективного эффекта и медиане выживаемости без прогрессирования 
болезни, характеризуясь при этом умеренным профилем токсичности. 
Предварительные результаты исследования продемонстрировали 
целесообразность его продолжения. Набор пациентов продолжается.

Ключевые слова: диссеминированный рак желудка, химиотерапия, 
иринотекан, оксалиплатин

Введение
Рак желудка остается одним из 
самых распространенных зло-
качественных новообразова-
ний в мире, занимая по частоте 
встречаемости четвертое место 
после опухолей легкого, молоч-
ной железы и толстой кишки.
Скрытое бессимптомное течение 
рака желудка, низкий уровень он-
кологической настороженности 
среди населения и медицинского 
персонала приводят к выявлению 
уже неоперабельного процесса 
у 50% пациентов. Продолжитель-
ность жизни больных диссеми-
нированным раком желудка, не 
получающих специфическое про-
тивоопухолевое лечение, колеб-
лется в пределах от 3 до 5 месяцев 
[1, 2]. Основным методом лечения 
данной категории пациентов яв-
ляется химиотерапия, которая 
позволяет увеличить продол-
жительность жизни больных до 
1 года при выживаемости без про-
грессирования болезни до 6 мес. 
и  более, а  также устранить или 
облегчить симптомы, связанные 
с опухолью, улучшая тем самым 
качество жизни пациентов [3].
Метаанализ рандомизированных 
исследований II и  III фазы про-
демонстрировал статистически 
значимое увеличение частоты 
достижения объективного эф-
фекта и медианы общей выжива-
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емости больных при назначении 
полихимиотерапии по сравне-
нию с монохимиотерапией и оп-
тимальной симптоматической 
терапией [4, 5]. Сравнительный 
анализ эффективности двух- 
и  трехкомпонентных режимов 
химиотерапии показал статис-
тически достоверное улучшение 
выживаемости больных при ис-
пользовании трехкомпонентных 
режимов по сравнению с  двух-
компонентными [6].
В настоящее время одной из наи-
более эффективных схем химио-
терапии при диссеминированном 
раке желудка является DCF (до-
цетаксел + цисплатин + 5-фтор
урацил (5-ФУ) в  режиме су-
точных инфузий) [7]. Однако 
применение данной комбинации 
ограничено высокой токсичнос-
тью. В  крупном исследовании 
V-325 лечение по схеме DCF ос-
ложнилось нейтропенией 3–4-й 
степени у  82% больных, в  том 
числе у  29% сопровождалось 
фебрильной лихорадкой. Таким 
образом, разработка более эф-
фективных, но менее токсичных 
режимов лечения больных дис-
семинированным раком желудка 
является, неоспоримо, задачей 
актуальной и своевременной.
Учитывая превосходящую эф-
фективность трехкомпонент-
ных режимов (при раке желуд-
ка), в  отделении химиотерапии 
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на» РАМН в  2011 г. иницииро-
вано исследование по изучению 
эффективности и  токсичности 
трехкомпонентной комбинации 
FOLFIRINOX: иринотекан + окса-
липлатин + лейковорин и  46-ча-
совая инфузия 5-ФУ, которая уже 
продемонстрировала высокую 
эффективность при раке толстой 
кишки и поджелудочной железы 
[8, 9]. По предварительным ре-
зультатам исследований II фазы, 
данная комбинация является вы-
сокоэффективной у больных дис-
семинированным раком желудка 
при хорошем профиле токсич-
ности [10, 11]. В данной статье мы 
представляем промежуточные 
результаты исследования лече-
ния 27 пациентов.

Материалы и методы
Критериями включения в иссле-
дование являлись:
■■ морфологически подтверж-

денный неоперабельный рак 
желудка или пищеводно-желу-
дочного перехода (стадия IV);

■■ возраст старше 18 лет;
■■ оценка общего состояния боль-

ного ≤ 2 баллов по шкале Вос-
точной объединенной группы 
онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group  – ECOG,  
0–4 балла);

■■ адекватная функция костно-
го мозга (гемоглобин ≥ 9 г/дл,  
н е й т р о ф и л ы  ≥  1 , 5  ×  10 9/л , 
т р ом б оц и т ы ≥ 10 0  ×  10 9/л) , 
печени (уровень общего би-
лирубина ≤ 1,5 верхней гра-
ницы нормы (ВГН), аланин
аминотрансферазы (АЛТ) 
и  аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) ≤ 2,5 ВГН (при нали-
чии метастазов в  печени  –  
≤ 5 ВГН), щелочной фосфата-
зы ≤ 5 ВГН), почек (концент-
рация креатинина сыворот-
ки < 115 мкмоль/л, клиренс 
креатинина ≥ 50 мл/мин);

■■ предполагаемая продолжитель-
ность жизни более 3 месяцев;

■■ отсутствие химиотерапии с ле-
чебной целью по поводу рака 
желудка.

Адъювантная химиотерапия, если 
таковая проводилась, должна 
быть завершена, по крайней мере, 
за 6 месяцев до начала паллиатив-
ной химиотерапии.
Критериями исключения были 
следующие:
■■ признаки декомпенсированно-

го стеноза желудка, кишечной 
непроходимости, активного 
желудочно-кишечного крово-
течения;

■■ выявленное метастатическое 
поражение центральной нерв-
ной системы;

■■ активный неконтролируемый 
инфекционный процесс;

■■ хроническая диарея;
■■ периферическая полинейро-

патия ≥ 2 степени по Оценоч-
ной шкале общих критериев 
токсичности Национального 
института исследования рака 
(National Cancer Institute  – 

Common Toxicity Criteria  – 
NCI-CTC) v. 3.0.;

■■ сопутствующие заболевания 
в  стадии декомпенсации (са-
харный диабет, сердечно-сосу-
дистые, легочные заболевания, 
болезни печени и  почек), пси-
хические расстройства, вклю-
чая деменцию, шизофрению, 
алкоголизм.

До начала лечения с целью уста-
новления распространенности 
процесса проводилось обследо-
вание, включающее:
■■ ультразвуковое исследование 

(УЗИ) шейно-надключичных 
зон, брюшной полости, забрю-
шинного пространства, полос-
ти малого таза;

■■ эзофагогастродуоденоскопию 
(ЭГДС);

■■ рентгенографию желудка;
■■ рентгенографию органов груд-

ной клетки;
■■ электрокардиографию; 
■■ онкомаркеры (РЭА (рако-

во-эмбриональный антиген), 
СА19-9, СА72-4);

■■ клинический и  биохимичес-
кий анализы крови;

■■ по показаниям  – компьютер-
ная томография (КТ) брюш-
ной, грудной полостей, сцин-
тиграфия и  рентгенография 
костей, лапароскопия.

Включенные в  исследование па-
циенты получали химиотерапию 
в режиме FOLFIRINOX: ириноте-
кан – в дозе 150–180 мг/м2 в 1 день, 
оксалиплатин  – в  дозе 85 мг/м2 
в 1 день, лейковорин – 200 мг/м2 
в  1 день, 5-ФУ  – 250–400 мг/м2 
струйно в  1 день с  последующей 
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Сравнительный анализ эффективности 
двух- и трехкомпонентных режимов 
химиотерапии показал статистически 
достоверное улучшение выживаемости 
больных диссеминированным 
раком желудка при использовании 
трехкомпонентных режимов  
по сравнению с двухкомпонентными.
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48-часовой инфузией 5-ФУ в дозе 
2000–2600 мг/м2. Курсы повторяли 
каждые 2 недели. Лечение сопро-
вождалось проведением стандарт-
ной антиэметической терапии 
(блокаторы 5-HT3-рецепторов, 
дексаметазон ± блокатор рецепто-
ров нейрокинина-1 (NK1) апрепи-
тант), на фоне кальциево-магние-
вой пре- и постмедикации с целью 
профилактики острой нейроток-
сичности оксалиплатина.
Эффективность лечения оцени-
вали каждые 3 курса химиотера-

пии, используя критерии RECIST 
(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors – критерии оценки 
ответа солидных опухолей на 
терапию) 1.1, токсичность – каж-
дый курс. Пациентам с исходной 
локализацией отдаленных мета-
стазов на брюшине, выявленных 
только при лапароскопии, пов-
торную лапароскопию выполня-
ли после 6–9 курсов химиотера-
пии при отсутствии признаков 
прогрессирования процесса. 
Для подтверждения полной рег-

рессии метастазов по брюшине 
во время лапароскопии обяза-
тельным являлось выполнение 
множественной биопсии брюши-
ны и взятие смывов с брюшины 
с  последующим морфологичес-
ким исследованием. При мор-
фологическом подтверждении 
полной регрессии метастазов 
пациенты были консультиро-
ваны хирургом с  последующим 
хирургическим лечением. После 
завершения 9 курсов лечения 
и  в отсутствие прогрессирова-
ния болезни поддерживающая 
терапия не назначалась, прово-
дили динамическое наблюдение 
за больным. В случае выявления 
прогрессирования болезни более 
чем через 3 месяца от окончания 
химиотерапии возобновлялось 
лечение по прежней схеме. Если 
прогрессирование болезни фик-
сировали в  течение 3 месяцев 
после завершения химиотерапии 
по схеме FOLFIRINOX, паци-
енту назначали химиотерапию 
2-й линии по схеме: доцетаксел 
65 мг/м2 в  1 день + капецитабин 
по 1500 мг/м2 в сутки, разделен-
ных на 2 приема, внутрь, с вече-
ра первого дня по утро 15-го дня 
курса + бевацизумаб 7,5 мг/кг 
в день 1 (при отсутствии проти-
вопоказаний к нему). Повторение 
цикла – каждые 21 день.
На момент анализа в  исследо-
вание включено 27 больных:  
12 мужчин и 15 женщин в возрас-
те от 23 до 72 лет (табл. 1). Сред-
ний возраст пациентов составил 
55 лет, медиана возраста – 57 лет. 
У  24 (88,9%) больных исходно 
был диагностирован диссемини-
рованный рак желудка (IV ста-
дия), из них у  одного пациента 
метастазы в  печень были выяв-
лены интраоперационно, однако 
в связи с высоким риском разви-
тия желудочного кровотечения 
была выполнена паллиативная 
гастрэктомия. У 7 из 24 больных 
диссеминация опухолевого про-
цесса в виде канцероматоза брю-
шины была выявлена во время 
диагностической лапароскопии. 
Генерализация болезни после ра-
дикальной операции по поводу 
рака желудка III стадии, допол-
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Параметр Показатель

Число больных 27

Возраст, лет
Медиана
Среднее

Диапазон

57
54,9

23–72

Пол Мужчины
Женщины

12 (44,4%)
15 (55,6%)

Стадия IV
Диссеминация после радикального лечения

24 (88,9%)
3 (11,1%)

Предшествующее 
лечение

Отсутствует
Хирургическое (радикальное/паллиативное)

Адъювантная химиотерапия

23 (85,2%)
4 (3/1)

3

Общее состояние по 
шкале ECOG

0
1
2

6 (22,2%)
19 (70,4%)

2 (7,4%)

Число пораженных 
органов

1
2
3

Более 3

2 (7,4%)
8 (29,6%)

13 (48,2%)
4 (14,8%)

Поражение по органам

Первичная опухоль
Брюшина

Асцит
Лимфатические узлы периферические
Лимфатические узлы парагастральные

Лимфатические узлы забрюшинные
Яичники
Печень
Легкие

Плеврит

23 (85%)
12 (44,4%)
8 (29,6%)
8(29,6%)
8 (29,6%)
7 (25,9%)
6 (22,2%)
5 (18,5%)
2 (7,4%)
1 (3,7%)

Локализации опухоли 
в желудке

КЭП
Тело желудка

Антральный отдел
Тотальный
Нет данных

3 (11,1%)
7 (25,9%)
2 (7,4%)

14 (51,9%)
1 (3,7%)

Морфологический тип 
опухоли по P. Lauren, 
абс. (%)

Не оценен
Кишечный тип

Диффузный тип
Смешанный тип

Неклассифицируемый

5 (18,5%)
6 (22,2%)

15 (55,6%)
0

1 (3,7%)

КЭП – кардиоэзофагеальный переход.
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ненной адъювантной химиотера-
пией, выявлена у 3 пациентов.
Первичная опухоль присутст-
вовала у  23 больных, из них 
тота льный ра к жел у д ка  – 
у  14 (51,9%), рак тела желудка  – 
у 7 (25,9%), кардиоэзофагеально-
го перехода (КЭП)  – у  3 (11,1%), 
антрального и  пилорического 
отделов  – у  2 пациентов (7,4%). 
Локализация метастатических 
очагов была следующей: в пече-
ни  – у  5 (18,5%), канцероматоз 
брюшины  – у  12 (44,4%), в  том 
числе с асцитом – у 8 (29,6%), ме-
тастатическое поражение яични-
ков было выявлено у  6 (22,2%), 
забрюшинных лимфоузлов  – 
у 7 (25,9%), периферических лим-
фоузлов – у 8 (29,6%) пациентов. 
Вовлечение в  опухолевый про-
цесс 3 и более органов отмечено 
у  63% больных. Таким образом, 
контингент включенных в иссле-
дование больных характеризует-
ся обширным распространением 
опухолевого процесса.
Все больные были в общем удов-
летворительном состоянии, оце-
ненном по шкале ECOG как 0, 
1 и 2 соответственно у 6 (22,2%), 
19 (70,4%) и 2 (7,4%) пациентов.
Морфологический тип опухо-
ли по классификации P. Lauren 
определен у 22 пациентов, среди 
которых преобладающим оказал-
ся диффузный – у 68,2%, кишеч-
ный – у 27,3%, неклассифицируе-
мый – у 4,5% больных.

Характеристика лечения
Всего 27 больным было про-
ведено 179 курсов химиотера-
пии по схеме: иринотекан в дозе 
150–180 мг/м2 + оксалиплатин 
в дозе 85 мг/м2 + лейковорин в дозе 
200 мг/м2 ± 5-ФУ по 250–400 мг/м2 
струйно + 5-ФУ по 2000–2600 мг/м2 
в виде 48-часовой инфузии. Дозы 
препаратов корректировали в за-
висимости от токсичности лече-
ния. Медиана количества курсов, 
проведенных одному больному, 
равняется 6 (от 1 до 9 курсов).
Трем пациентам при прогрес-
сировании болезни после 1-й 
линии химиотерапии по схеме 
FOLFIRINOX производилась ре-
индукция химиотерапии в преж-

нем режиме в связи с длительной 
ремиссией.
Причинами прекращения лече-
ния явились: плановое решение 
в  связи с  проведением лечения 
в полном объеме (9 курсов химио-
терапии) – у 10 (58,8%), прогрес-
сирование процесса – у 5 (29,4%), 
токсичность лечения – у 2 паци-
ентов (11,8%) (аллергическая ре-
акция в виде выраженной кожной 
сыпи после 2-го курса лечения, 
гепатотоксичность 3-й степени 
после 7-го курса).

Эффективность лечения
Оценка эффективности лече-
ния производилась у  всех боль-
ных, получивших 2 и более кур-
сов химиотерапии. На момент 
анализа непосредственная эф-
фективность лечения оценена 
у  23 пациентов.
Объективный эффект был заре-
гистрирован у 13 (56,5%) больных: 
полная регрессия опухоли – у од-
ного (4,3%), частичная регрессия 
опухоли – у 12 (52,2%). У 8 (34,8%) 
больных была отмечена стабили-
зация, у 2 (8,7%) – прогрессиро-
вание болезни. Таким образом, 
контроль роста опухоли был до-
стигнут у  91,4% пациентов. Ме-
диана длительности частичной 
регрессии составила 5+ мес. (от 
0,57+ мес. до 8,83+ мес.), медиана 
длительности стабилизации бо-
лезни – 4,43+ мес. (от 3,1 до 8,03+ 
мес.).
После завершения 9 курсов 
химиотерапии 2 пациентам с ис-
ходной локализацией отдаленных 
метастазов только на брюшине 
для оценки эффекта лечения была 
выполнена повторная лапаро-
скопия. Во время лапаро скопии 
ранее визуализированных изме-
нений по брюшине выявлено не 
было. По результатам морфологи-
ческого исследования множест-
венных биоптатов брюшины 
и  смывов с  брюшины у  обоих 
пациентов опухолевые клетки не 
обнаружены, что позволило кон-
статировать полную регрессию 
отдаленных метастазов и  вы-
полнить им R0-гастрэктомию. 
У  одного пациента при морфо-
логическом исследовании после-

операционного материала заре-
гистрирована полная регрессия 
и  первичной опухоли, у  второй 
пациентки в опухоли желудка от-
мечены явления лекарственного 
патоморфоза 2-й степени, таким 
образом, эффект лечения рас-
ценен как частичная регрессия. 
Оба пациента в настоящее время 
находятся под динамическим на-
блюдением без признаков про-
грессирования болезни. В связи 
с  проведением химиотерапии 
(9 курсов) в  полном объеме до 
операции послеоперационная хи-
миотерапия не назначена.
Приводим пример клиническо-
го наблюдения полной регрессии 
отдаленных метастазов и первич-
ной опухоли в результате химио-
терапии по схеме FOLFIRINOX.
– Больной А., 65 лет, обратился 
в РОНЦ с жалобами на общую сла-
бость, быструю утомляемость, 
снижение веса на 10 кг в течение 
3 месяцев. При обследовании диа-
гностирована умереннодиффе-
ренцированная аденокарцинома 
желудка с  переходом на кардию. 
Во время диагностической лапа-
роскопии выявлены и морфологи-
чески верифицированы метаста-
зы по брюшине.
С 19.06.2012 по 04.12.2012 прове-
дено 9 курсов химиотерапии по 
схеме FOLFIRINOX.
Лечение осложнялось диареей 2-й 
степени, астенией 2-й степени, 
тошнотой 2-й степени, рвотой 
1-й степени, нейтропенией 4-й 
степени, в связи с чем после 2-го 
курса дозы препаратов были ре-
дуцированы на 20%. После 4-го 
курса химиотерапии у пациента 
появились признаки перифери-
ческой полинейропатии 1-й сте-
пени тяжести, которые достиг-
ли 3-й степени после 9-го курса 
химиотерапии.
За время лечения у  больного су-
щественно уменьшилась сла-
бость, стабилизировался вес. 
При ЭГДС после 3 курсов химио-
терапии отмечена положитель-
ная динамика в виде уменьшения 
границ опухолевой инфильтра-
ции, после 6-го и 9-го курсов – не-
значительное нарастание поло-
жительного эффекта.

Клинические исследования
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После 9 курсов химиотерапии 
в  плановом порядке больному 
была выполнена диагностическая 
лапароскопия с  множественной 
биопсией брюшины и  взятием 
смывов. Согласно результатам 
цитологического и гистологичес-
кого исследований элементов опу-
холи обнаружено не было, была 
зафиксирована полная резорбция 
отдаленных метастазов.
14.01.2013 пациенту выполнена 
гастрэктомия, D2 лимфодиссек-
ция. Послеоперационный период 
протекал без особенностей. По 
данным гистологического иссле-
дования послеоперационного ма-
териала в желудке определялись 
очаги фиброза (лечебный пато-

морфоз 4-й степени), в  одном 
прилежащем лимфатическом 
узле выявлены комплексы клеток 
аденокарциномы с  признаками 
лечебного патоморфоза 4-й сте-
пени. В остальных 17 удаленных 
лимфатических узлах элементов 
опухоли не обнаружено.
Таким образом, в  результате 
проведения химиотерапии уда-
лось добиться полной регрессии 
отдаленных метастазов и  пер-
вичной опухоли желудка. Единст-
венным проявлением заболевания 
на момент операции являлся ме-
тастаз в парагастральный лим-
фатический узел с  признаками 
лечебного патоморфоза 4-й (?) 
степени.

С учетом проведения полного 
объема запланированной химио-
терапии и  наличия нейроток-
сичности химиотерапия после 
операции не назначена, рекомен-
довано динамическое наблюдение.
На август 2013 г. пациент наблю-
дается без признаков прогресси-
рования болезни в течение 7 мес. 
после операции и в течение 9 мес. 
после завершения химиотерапии. 
Продолжительность жизни боль-
ного составляет 14 мес. Сохраня-
ются признаки периферической 
полинейропатии 2-й степени.
Анализируя эффективность дан-
ной комбинации химиотерапии 
в  зависимости от локализации 
опухолевых очагов (табл. 2), мы 
обнаружили, что наиболее чувст
вительными являются метастазы 
в печени (81,8%), первичная опу-
холь (73,7%, в том числе 1 полная 
регрессия), метастазы в  забрю-
шинных (60%, в том числе 2 пол-
ные регрессии) и надключичных 
лимфоузлах (50%, в  том числе 
1 полная регрессия), по брюши-
не (37,5%, в  том числе 1 полная 
регрессия). Асцит исходно был 
выявлен у  8 пациентов, на фоне 
лечения у 4 (50%) больных наблю-
далась его полная резорбция, у 2 
(25%) – значительное уменьшение 
(частичная регрессия), у  2 боль-
ных (25%) объем асцитической 
жидкости оставался прежним, не 
требуя эвакуации, то есть наблю-
далась стабилизация процесса. 
У  одной пациентки стабилиза-
ция асцита сохранялась не долго 
(менее 3 мес.), последующие линии 
химиотерапии были неэффектив-
ны, что требовало проведения 
неоднократных лапароцентезов 
с эвакуацией в среднем около 10 л 
асцитической жидкости.
На момент анализа медиана 
выживаемости больных без 
прогрессирования болезни со-
ставила 8,7 мес., при этом 80% 
пациентов находились под на-
блюдением без признаков про-
грессирования болезни 6 и более 
месяцев. Медиана общей выжи-
ваемости не достигнута, все па-
циенты живы. На момент ана-
лиза химиотерапию 2-й линии 
получали 8 больных.
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Таблица 2. Эффективность химиотерапии 1-й линии по схеме FOLFIRINOX в зависимости  
от локализации опухолевых очагов

Локализация 
опухолевого очага

Число 
больных/
оценено

ПР ЧР СБ ПБ

Первичная опухоль 23/19 1 (5,3%) 13 (68,4%) 3 (15,8%) 2 (10,5%)

Печень 12/11 0 9 (81,8%) 2 (18,2%) 0

Лимфоузлы:
■ надключичные
■ забрюшинные 

5/4
7/5

1 (25%)
0

1 (25%)
3 (60%)

2 (50%)
2 (40%)

0
0

Брюшина 12/8 1 (12,5%) 2 (25%) 4 (50%) 1 (12,5%)

Асцит 8/8 4 (50%) 2 (25%) 2 (25%) 0

ПР – полная регрессия, ЧР – частичная регрессия, СБ – стабилизация болезни, ПБ – прогрессирование болезни.

Таблица 3. Частота гематологической токсичности по числу больных (n = 27)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст. 4-я ст.

Лейкопения 11 (40,7%) 7 (26%) 8 (29,6%) 0 1 (3,7%)

Нейтропения 5 (18,5%) 3 (11,1%) 5 (18,5%) 9 (33,4%) 5 (18,5%)

Тромбоцитопения 12 (44,4%) 14 (51,9%) 1 (3,7%) 0 0

Таблица 4. Частота гематологической токсичности по числу курсов химиотерапии (n = 179)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст. 4-я ст.

Лейкопения 128 (71,5%) 26 (14,5%) 24 (13,4%) 0 1 (0,6%)

Нейтропения 100 (55,9%) 25 (14%) 26 (14,5%) 21 (11,7%) 7 (3,9%)

Тромбоцитопения 134 (74,8%) 44 (24,6%) 1 (0,6%) 0 0
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Токсичность
Оценена токсичность 179 кур-
сов химиотерапии у 27 больных. 
Гематологическая токсичность 
в большинстве случаев была уме-
ренно выраженной и обратимой, 
наиболее частым видом гематоло-
гической токсичности была ней-
тропения, зарегистрированная 
у 81,5% больных на 44,1% курсов 
(табл. 3, 4).
Нейтропения 3 + 4-й степени за-
регистрирована у  51,9% пациен-
тов на 15,6% курсах. Ни один курс 
химиотерапии не осложнился 
фебрильной нейтропенией.
Тромбоцитопения 2-й степе-
ни наблюдалась только у  одной 
пациентки после 1 курса. Одна-
ко тромбоцитопения 1-й степени 
(при количестве тромбоцитов 
от 75 до 99 × 109/л) зафиксиро-
вана у  14 пациентов (51,9%) на 
44 курсах (24,6%) и  требовала 
удлинения интервалов между 
курсами химиотерапии у 6 паци-
ентов (22,2%) на 13 курсах (7,2%). 
Тромбоцитопения носила куму-
лятивный характер и, как прави-
ло, развивалась на 5–6-м курсе 
химиотерапии.
На момент включения в исследо-
вание нормальный уровень гемо-
глобина был у 17 (62,9%), анемия 
1-й степени тяжести – у 7 (25,9%). 
У 3 (11,2%) пациентов была заре-
гистрирована анемия 2-й степени 
тяжести, из них на фоне лечения 
у одного больного отмечена нор-
мализация уровня гемоглобина, 
у 2 – уменьшение тяжести анемии 
до 1-й степени. У  7 пациентов 
с исходной анемией 1-й степени 
наблюдалась следующая дина-
мика уровня гемоглобина: сни-
жение до 2-й степени тяжести 
отмечено у 3 пациентов, уровень 
гемоглобина сохранялся ста-
бильным у  4 пациентов, норма-
лизации уровня гемоглобина не 
произошло ни у одного больного. 
При исходно нормальном уров-
не гемоглобина развитие анемии 
1-й степени наблюдалось у  3,  
2-й степени – у 1 пациента, ста-
бильно нормальным за время 
лечения уровень гемоглобина 
сохранялся у  13 пациентов. За 
время лечения уровень гемогло-

бина не изменился у 17 (63%), сни-
зился на 1 ступень – у 6 (22,2%), на 
2 ступени – у 1 (3,7%), повысился 
на 1 ступень – у 2 (7,4%), на 2 сту-
пени – у 1 (3,7%) больного.
Выраженность негематологичес-
кой токсичности, как правило, не 
превышала 2-й степени (табл. 5, 6). 
Побочные эффекты 3-й степени 
были редкими и отмечены только 
у 4 больных: гепатотоксичность – 
у  2 (7,4%), нейротоксичность  –  
у 1 (3,7%), тошнота – у 1 (3,7%) па-
циента. Отмечались следующие 
виды токсичности 2-й степени: 
тошнота  – у  9 (33,3%), диарея  – 
у 9 (33,3%), астения – у 7 (25,9%), 
нейротоксичность  – у  6 (22,2%), 

рвота – у 4 (14,8%) пациентов, кар-
диотоксичность (пароксизм фиб-
рилляции предсердий) – 1 (3,7%) 
и нефротоксичность – у 1 паци-
ента (3,7%). Нейротоксичность, 
не превышающая 1-й степени и не 
требующая редукции доз пре-
паратов, отмечена у 7 пациентов 
(26%).

Обсуждение
По предварительным результа-
там проводимого нами исследо-
вания, комбинация FOLFIRINOX 
демонстрирует высокую эффек-
тивность лечения больных дис-
семинированным раком желудка 
с частотой объективного эффек-
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Таблица 5. Частота негематологической токсичности по числу больных (n = 27)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст.

Стоматит 26 (96,3%) 1 (3,7%) 0 0

Диарея 12 (44,5%) 6 (22,2%) 9 (33,3%) 0

Тошнота 2 (7,4%) 15 (55,6%) 9 (33,3%) 1 (3,7%)

Рвота 17 (66,7%) 5 (18,5%) 4 (14,8%) 0

Гепатотоксичность 24 (88,9%) 1 (3,7%) 0 2 (7,4%)

Нефротоксичность 26 (96,3%) 0 1 (3,7%) 0

Астения 5 (18,5%) 15 (55,6%) 7 (25,9%) 0

Нейротоксичность  13 (48%) 7 (25,9%) 6 (22,2%) 1 (3,7%)

Таблица 6. Частота негематологической токсичности по числу курсов химиотерапии (n = 179)

Токсичность 0-я ст. 1-я ст. 2-я ст. 3-я ст.

Стоматит 177 (98,9%) 2 (1,1%) 0 0

Диарея 153 (85,5%) 17 (9,5%) 9 (5%) 0

Тошнота 48 (26,8%) 111 (62%) 20 (11,2%) 0

Рвота 144 (80,4%) 27 (15,1%) 8 (4,5%) 0

Гепатотоксичность 175 (97,7%) 1 (0,6%) 1 (0,6%) 2 (1,1%)

Нефротоксичность 177 (98,9%) 0 2 (1,1%) 0

Астения 46 (25,7%) 108 (60,3%) 25 (14%) 0

Нейротоксичность 157 (87,7%) 17 (9,5%) 4 (2,2%) 1 (0,6%)
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та 56,6%, в том числе с 1 полной 
регрессией опухоли. Контроль 
роста опухоли достигнут у 91,4% 
пациентов. Медиана выживае-
мости без прогрессирования бо-
лезни составила 8,7 мес. В связи 
с  небольшим периодом наблю-
дения медиана выживаемости 
больных не достигнута.
Режим продемонстрировал хо-
рошую переносимость. Гемато-
логическая токсичность была 
умеренно выраженной. Ней-
тропения 3–4-й степени отме-
чалась у  51,8% пациентов и  не 
сопровождалась фебрильной 
лихорадкой. Тромбоцитопения 
2-й степени наблюдалась только 
у одного больного, однако кли-
нически значимая тромбоцито-
пения 1-й степени (75–99 × 109/л) 
являлась достаточно частым 
осложнением (у 51,8% больных) 
и  носила кумулятивный харак-
тер, в связи с чем 22,2% пациен-
тов приходилось откладывать 
очередной курс химиотерапии. 
Негематологическа я токсич-
ность 3-й степени проявлялась 

в виде гепатотоксичности у 7,4%, 
нейротоксичности – у 3,7%, тош-
ноты – у 3,7% больных.
Полученные результаты сопоста-
вимы с данными немногочислен-
ных международных исследова-
ний по изучению эффективности 
комбинации FOLFIRINOX у боль-
ных диссеминированным раком 
желудка.
Так, в  одном исследовании объ-
ективный эффект был достиг-
нут у 63,3% больных, в том числе 
2 полные регрессии. Медиана 
времени до прогрессирования 
болезни составила 7,3 мес., ме-
диана общей выживаемости  – 
11,9 мес., 1-годичная выживае-
мость – 42,9%. Нейтропения 3–4-й 
степени зафиксирована у  49% 
пациентов, негематологические 
побочные явления 3-й степени 
в виде тошноты/рвоты, стомати-
та и диареи наблюдались у 42,6%, 
4,3% и 10,6% б ольных [10].
Еще в одном исследовании химио-
терапию по схеме FOLFIRINOX 
проводили с  использованием 
более низких доз препаратов: 
иринотекан 150 мг/м2 + окса-
липлатин 85 мг/м2 + лейковорин 
100 мг/м2 + 5-ФУ 2000 мг/м2 в виде 
48-часовой инфузии. Объек-
тивный эффект был достигнут 
у  66,7% больных, в  том числе 
2 полные регрессии, медиана вре-
мени до прогрессирования болезни 
составила 9,6 мес., медиана общей 
выживаемости  – 14,8 мес. Ней-
тропения 3–4-й степени отмечена 
у 46% пациентов, включая только 
2 эпизода фебрильной нейтропе-
нии. Токсичностью 3–4-й степе-
ни осложнилось менее 10% всех 
курсов химиотерапии. Побочные 
явления 3-й степени в  виде диа-

реи, тошноты/рвоты наблюдались 
у 10% и 44% больных соответствен-
но. Ни у одного пациента лечение 
не осложнилось нейротоксичнос-
тью 3-й  степени [11].
Н и з к а я  ч а с т о т а  т о ш н о т ы 
и рвоты 3-й степени в нашем ис-
следовании (3,7% против 42–44% 
в международных исследовани-
ях), предположительно, обус-
ловлена проведением первичной 
профилактики антагонистами 
HT3-рецепторов (Китрил 3 мг 
внутривенно в 1 день, затем по 
1 мг два раза в день перорально 
в  течение трех дней) и  глюко-
кортикостероидами (дексамета-
зон по 8 мг 2 раза в  день внут-
римышечно в  течение 5 дней), 
а также добавлением блокатора 
NK1-рецепторов Эменда при 
плохой переносимости 1 курса 
химиотерапии.
По результатам нашего исследо-
вания, комбинация FOLFIRINOX 
превосходит трехкомпонентные 
режимы, применяемые при дис-
семинированном раке желудка 
(DCF, ECF, EOX), по частоте объ-
ективного эффекта и  медиане 
выживаемости без прогрессиро-
вания болезни, обладая при этом 
умеренным профилем токсич-
ности (табл. 7).
Интересными представляются 
наблюдения полной регрессии 
отдаленных метастазов у  паци-
ентов с изолированным пораже-
нием брюшины. При изучении 
других режимов химиотерапии 
у  больных диссеминированным 
раком желудка нами уже были 
зафиксированы случаи полной 
регрессии отдаленных метаста-
зов по брюшине, что позволяло 
выполнить пациентам R0-опе-
рации. Медиана общей выжива-
емости в  данной группе оказы-
вается существенно выше, чем 
в общей популяции.
Таким образом, предваритель-
ные результаты исследования 
продемонстрировали целесо-
образность его продолжения. 
Набор пациентов в исследование 
продолжается. Планируется ана-
лиз отдаленных результатов ле-
чения при достижении медианы 
общей выживаемости.  
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Таблица 7. Эффективность трехкомпонентных режимов химиотерапии при диссеминированном 
раке желудка

Показатель DCF ECF EOX FOLFIRINOX

ОЭ, % 37 40,7 47,9 56,6

МВБП, мес. 5,6 6,2 7,0 8,7

ОВ, мес. 9,2 9,9 11,2 Не достигнута

ОЭ – объективный эффект, ОВ – общая выживаемость, МВБП – медиана выживаемости без прогрессирования.
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Effi  cacy and toxicity of FOLFIRINOX regimen in patients with disseminated gastric cancer. Preliminary data

Ye.V. Trusilova1, N.S. Besova1, V.A. Gorbunova1, Yu.V. Bondarenko2
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We studied effi  cacy and toxicity of FOLFIRINOX combination regimen as fi rst-line chemotherapy for 
disseminated gastric cancer. At the time of analysis, 27 patients were enrolled.
Objective eff ect was demonstrated in 56.6% of patients including 1 patient with complete tumor regression, tumor 
stabilization and disease progression were registered in 34.8% and 8.7%, respectively. Median progression free 
survival was 8.7 months; median overall survival was not achieved. Aft er the treatment, complete resorption 
of distant peritoneal metastases was found in 2 patients enabling radical surgery. One of them demonstrated 
complete regression of primary tumor.
Th e regimen was characterized by moderate toxicity. Grade 3/4 neutropenia was found in 51.9% of patients 
(no cases of febrile neutropenia were registered). In the majority of patients, non-hematological toxicity was 
grade 2 or less. Grade 3 toxicity was observed in 4 patients and included hepatotoxicity in 2 patients (7.4%), 
neurotoxicity in 1 patient (3.7%) and nausea in 1 patient (3.7%).
In our study, FOLFIRINOX was superior to triplet combination chemotherapy for disseminated gastric cancer 
(DCF, ECF, EOX) in producing objective responses and improving median progression free survival; FOLFIRINOX 
toxicity profi le was moderate. Preliminary data have given the rationale for study continuation. Patient enrollment 
is ongoing.

Key words: disseminated gastric cancer, chemotherapy, irinotecan, oxaliplatin
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