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в настоящее время рак шейки 
матки (ршМ) является 
одной из нерешенных про-

блем современной онкологии. 
Ежегодно в мире регистрирует-
ся 371,2 тысячи больных ршМ 
(9,8% среди всех злокачественных 
новообразований), в россии – 
12,7 тысяч, что составляет 5,1% он-
кологических заболеваний у жен-
щин.
в россии в структуре общей он-
кологической заболеваемости 
опухоли гениталий составляют 
14–20%, из них ршМ занимает 
второе место: удельный вес рака 
тела матки, рака шейки матки и 
рака яичников равен 6,2, 5,8 и 
5,2% соответственно. Самые вы-
сокие показатели заболеваемости 
отмечены в развивающихся стра-
нах, на которые приходится около 
78% всех случаев рака женской ре-
продуктивной системы, при этом 
доля ршМ достигает 15% от числа 
всех злокачественных новообра-
зований у женщин, в развитых 
странах – 4,4%. в странах Европы 
и Америки, а также в россии стан-

дартизованные показатели заболе-
ваемости относительно низкие – 
менее 14 на 100 000 населения. 
в странах Европейского Союза 
они колебались в диапазоне от 
7 до 15 на 100 000 населения [1].
у женщин в россии с возрастом 
ршМ смещается с 1-го рангового 
места (в возрастной группе 15–
39 лет число заболевших состав-
ляет 17,8%) на 6-е ранговое место 
(в возрастной группе 55–69 лет – 
5,1%). кроме того, в последние 
годы четко прослеживается рост 
заболеваемости ршМ у молодых 
женщин до 40 лет. особенно за-
метна эта тенденция у женщин 
до 29 лет – ежегодный прирост 
заболеваемости ршМ равен 2,1% 
[1]. при анализе динамики забо-
леваемости в период 1999–2004 гг. 
отмечается увеличение числа 
женщин, заболевших опухолями 
шейки матки, на 6,2%. в россии 
более 6 тысяч больных ежегодно 
умирают от ршМ, что составляет 
4,6% всех случаев смерти от зло-
качественных новообразований у 
женщин. при этом стандартизо-

ванный показатель смертности от 
ршМ в россии составляет 5,2 на 
100 000 женщин. 
Средний возраст умерших от 
ршМ – 61 год. при анализе динами-
ки смертности не отмечается увели-
чения числа женщин, заболевших 
опухолями шейки матки, в период 
с 1999 по 2004 г. Следует отметить, 
что смертность от рака шейки матки 
в среднем в россии в 2004 г. была в 
2 раза ниже, чем заболеваемость. 
однако среди всех пациенток со 
злокачественными новообразова-
ниями женской половой сферы в 
возрастной группе 20–40 лет ршМ 
является основной причиной смер-
ти, достигая 60%.
показатели 5-летней выживае-
мости вариабельны: относитель-
но благоприятный прогноз отме-
чен в странах с низким риском 
рака шейки матки (в СшА – 69% 
по данным SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results), в 
европейских странах – 59%). на-
ряду с этим имеются сведения о 
низких цифрах отдаленной выжи-
ваемости больных ршМ III стадии 
на уровне 18–27% [2].
на момент первичной диагности-
ки у 40–46% заболевших обнару-
живается III–IV стадия заболева-
ния [3].
особую проблему представляет 
ведение больных с первично-рас-
пространенной формой заболева-
ния, а также пациентов с рециди-
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представленные данные показали 
относительно низкую эффектив-
ность препаратов в монорежиме – 
от 11 до 24%.
в других исследованиях с исполь-
зованием цисплатина в моноре-
жиме уровень общего ответа со-
ставлял 13–19%, выживаемость 
без прогрессирования была 2,8–
3,2 мес., общая выживаемость – 
6,5–8,8 мес. [19–21].
Анализ данных литературы пока-
зал относительно невысокую эф-
фективность ипользования цис-
платина в монорежиме, что прямо 
указывает на необходимость изу-
чения комбинированной химиоте-
рапии распространенного и реци-
дивирующего рака шейки матки.

Иринотекан в лечении 
распространенного/
рецидивирующего РШМ
иринотекан – полусинтетический 
дериват алкалоида камптотеци-
на, экстрагированного из стеб-

вом и/или отдаленными метаста-
зами после проведенного ранее 
радикального лечения, включаю-
щего хирургическое вмешательс-
тво и химиолучевую или лучевую 
терапию.
комбинированная химиотерапия 
является основой лечения боль-
ных диссеминированным ршМ. 
в последнее время в практику 
вошло большое количество новых 
эффективных цитостатиков (ин-
гибиторы топоизомеразы-1 – ири-
нотекан, топотекан; таксаны – 
паклитаксел; антиметаболиты – 
гемцитабин, капецитабин), кото-
рые могут применяться для лече-
ния относительно резистентного к 
химиотерапии ршМ.
по принятой международной 
классификации воз, а также по 
классификации Международной 
федерации гинекологов и аку-
шеров (FIGO), стадия злокачест-
венного поражения шейки матки 
определяется по размерам опу-
холи, степени вовлечения в про-
цесс влагалища и параметральной 
клетчатки, предполагающей пора-
жение регионарных лимфоузлов.
регионарными для шейки матки 
являются лимфатические узлы, 
расположенные около шейки и 
тела матки, наружные и внутрен-
ние подвздошные, общие под-
вздошные, крестцовые. 
по данным национального инсти-
тута рака, локализованная стадия 
процесса на момент установления 
диагноза выявляется у 55%, регио-
нарное распространение – у 32% и 
наличие отдаленных метастазов – 
у 8% больных [4].
Метастатическое поражение лим-
фатических узлов при III стадии 
установлено у 50–58% больных [5]. 
частота рецидива ршМ при IB–II 
стадии колеблется от 10 до 20%, 
при IIB–IVA – от 50 до 70% [6]. па-
циенты с рецидивом заболевания 
в малом тазу и/или отдаленными 
метастазами имеют неблагоприят-
ный прогноз – 1-летняя выживае-
мость составляет 15–20% [7]. 
на основании ретроспективного 
анализа особенностей локализации 
рецидивов у 240 из 915 больных 
ршМ было показано, что рециди-
вы в 36,2% случаев локализовались 
в параметральной клетчатке, у 23% 

больных – в области первичной 
опухоли, переход на тело матки 
отмечался в 11% случаев, отдален-
ное органное метастазирование – 
в 21,4% случаев и в регионарные лим-
фатические узлы – в 8,7% [4]. часто-
та регионарного метастазирования 
коррелирует с прорастанием крове-
носных и/или лимфатических сосу-
дов, объемом первичной опухоли и 
степенью ее злокачественности [8].
в настоящее время при лечении 
ршМ цисплатин является на-
иболее активным цитотоксиче-
ским агентом с уровнем эффектов 
20–30% и медианой выживаемос-
ти без прогрессирования при хи-
миотерапии диссеминированного 
процесса до 7 мес. [9]. Монохи-
миотерапию при метастатиче-
ском ршМ и при рецидивах опу-
холи практически не применяют. 
в таблице 1 представлены данные 
об эффективности основных ци-
тостатиков, применяемых для те-
рапии ршМ [10].

Таблица 1. Эффективность цитостатиков при РШМ (монотерапия)

автор цитостатик Эффективность, %

L. Baker и соавт. [11] Цисплатин 23

C. Lhomme и соавт. [12] иринотекан 24

G. Sutton и соавт. [13] ифосфамид 22

T. Wasserman и соавт. [10] 5-фторурацил 20

J. Cavins и соавт. [14] Метотрексат 18

W. McGuire и соавт. [10] паклитаксел 17

K. Bouzide и соавт. [15] Доксорубицин 17

W. McGuire и соавт. [16] карбоплатин 15

M. Muscatо и соавт. [17] Циклофосфамид 15

L. Goedhals и соавт. [18] Гемцитабин 11

Таблица 2. Эффективность иринотекана в монорежиме при лечении РШМ 
(II фаза)*

автор Режим, доза n оЭ, %

C. Verschraegen и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 42 21 (2-я линия) 

R. Potkuj и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 16 0 (2-я линия)

J. кaravangh и соавт. 125 мг/м2 еженедельно × 4 42 23 (2-я линия)

S. Takeuchi и соавт. 100 мг/м2 еженедельно × 4 69 23,6 (2-я линия)

B. Chevallier и соавт. 350 мг/м2 1 раз в 3 недели 42 15 (1-я линия)

оЭ – объективный эффект; n – число пациентов.
*Адаптированно по [10].
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ля и ствола дерева Camptotheca 
Acuminata. 
иринотекан, поступая в орга-
низм, не обладает активным ци-
тостатическим эффектом. под 
действием фермента карбоксил-
эстеразы, который преимущес-
твенно находится в печени, но 
присутствует и в других тканях, 
иринотекан превращается в ак-
тивный метаболит SN-38, кото-
рый является ингибитором ядер-
ного фермента топоизомеразы-1 
и участвует в нарушении синтеза 
Днк. наличие фермента топои-

зомеразы-1 строго необходимо 
для проявления цитотоксическо-
го эффекта камптотецинов.
клинические исследования II фазы 
выявили определенную эффектив-
ность иринотекана в качестве 1–2-й 
линии терапии метастатического 
ршМ как в монорежиме, так и в 
комбинации с другими цитостати-
ками [10]. Данные представлены в 
таблице 2.
представленные данные показа-
ли относительно низкую эффек-
тивность препарата в монотера-
пии – от 0 до 23,6% положитель-

ных ответов опухоли [22]. в связи 
с этим большое внимание иссле-
дователей привлекла комбинация 
иринотекана с цисплатином, по-
скольку оба препарата воздей-
ствуют на синтез Днк. в экспе-
рименте был показан синергизм 
данной комбинации, причем про-
филь токсичности этих препара-
тов не совпадает. Данные пред-
ставлены в таблице 3.
в представленной таблице показа-
на высокая эффективность комби-
нации «иринотекан + цисплатин» 
в 1-й и 2-й линиях химиотера-
пии диссеминированного ршМ. 
наилучшие результаты получены 
в исследовании T. Sugiyama [23] – 
общая эффективность составила 
59%, полная регрессия опухоли 
была достигнута у 2 больных (7%), 
частичная регрессия – у 15 боль-
ных (52%), что статистически до-
стоверно выше, чем при использо-
вании только цисплатина (общая 
эффективность равна 15–23%; 
р < 0,01). 
при сравнении различных до-
зовых режимов иринотекана и 
цисплатина наиболее эффектив-
ной оказалась схема «иринотекан 
50 мг/м2 в 1-й день + цисплатин 
80 мг/м2 в 1-й день каждые 4 нед.» 
на фоне использования Г-кСФ в 
3–12-й дни каждого цикла. уро-
вень общего ответа составил 68% 
(95% Ди 49–84%). у 19 больных 
с рецидивом вне зоны облучения 
и у 3 – в ранее облучаемой зоне 
уровень ответа составил 74% 
(95% Ди 52–89%) и 33% (95% Ди 
10–90%) соответственно. Медиа-
на времени до прогрессирования 
составила 5,3 мес. (2–23 мес.) [24].
М. Ohwada и соавт. [25] показана 
высокая эффективность химио-
терапии больных распростра-
ненным ршМ, не получавших 
ранее специфического лечения, 
в сравнении с больными рециди-
вирующим ршМ после лучевой 
терапии – 81% против 40% соот-
ветственно. основными видами 
токсичности в данных работах 
были лейкопения, нейтропения, 
тошнота и диарея. Авторы реко-
мендуют использование режи-
ма «иринотекан 50  мг/м2 в 1, 8, 
15-й дни + цисплатин 60 мг/м2 в 
1-й день каждые 4 нед.».

Таблица 3. Эффективность комбинации иринотекана (И) и цисплатина (Ц) в лечении 
метастатического РШМ и его рецидивов

автор Режим введения, доза n оЭ, %

S. Iwanaga 
[10] 

и 50 мг/м2 или 60 мг/м2 в 1, 8, 
15-й дни + Ц 50 мг/м2 или 60 мг/м2 

1 день 1 раз в 2 нед.

12 100 (1-я линия), 
25 (2-я линия)

T. Sugiyama
[23]

и 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед. 23 78

T. Sugiyama
[10]

и 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед. 29 59 (1-я линия)

H. Tsuda 
[24] 

и 50 мг/м2 + Ц 70 мг/м2 1 день каждые 4 нед.
и 50 мг/м2 + Ц 80 мг/м2 1 день каждые 4 нед.

и 60 мг/м2 + Ц 80 мг/м2 в 1-й день каждые 4 нед. 

3
22
27

1
68

59 (1-я линия)

M. Ohwada
[25]

и 50 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни +
Ц 60 мг/м2 1 день каждые 4 нед.

41:
21 – первично-
распр. ршМ,
20 – рецидив 

после лт

81

40 (1-я линия)

оЭ – общий лечебный эффект (пр + чр); пр – полная регрессия; чр – частичная регрессия; 
лт – лучевая терапия; n – число пациентов.

Таблица 4. Эффективность лечения и общая выживаемость больных РШМ (1-я линия химиотерапии)

Показатель Группа а
(n = 39)*

Группа в 
(n = 27)**

Группа с
(n = 31)***

оЭ, % 17,1%
(7,2–32,1)

53%
(34,7–70,9)

21,1%
(9,0–38,9)

пр, n/% 0 2/7,4 0

чр, n/% 17,9/7 56/15 22,5/7

Ст, n/% 33/13 29,6/8 51,6/16

п, n/% 33/13 14,8/4 22,5/7

Медиана времени до 
прогрессирования, мес. (95% Ди) 2,7 (1,4–4,4) 6,9 (4,6–8,7) 4,1 (2,8–6,4)

Медиана выживаемости, мес. 
(95% Ди) 8,0 (6,9–9,4) 14,3 (9,0–15,9) 9,6 (6,8–13,1)

и  –  иринотекан; Ц  –  цисплатин; оЭ  –  общий эффект (пр + чр), 95% Ди; пр  –  полная ремиссия; 
чр  –  частичная ремиссия; Ст  –  стабилизация; п  –  прогрессирование; n – число пациентов.

* и 250 мг/м2 или 350 мг/м2 1 раз в 3 нед.; ** и 160 мг/м2 или 200 мг/м2 1 раз в 3 нед. + Ц 80 мг/м2 1 раз в 3 нед.; 
*** Ц 80 мг/м2 1 раз в 3 нед.
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нейтропения и лимфопения – 
в целом 78% больных [10].
интересным представляется изу-
чение иринотекана в комбина-
ции с карбоплатином. представ-
лены данные S. Nori по лечению 
больных распространенным/
рецидивирующим ршМ IVв сте-
пени с использованием схемы 
«иринотекан 60 мг/м2 в 1, 8, 15-й 
дни + карбоплатин AUC-5 в 1-й 
день каждые 4  нед.». оценены 
результаты лечения у 33 из 40 
пациенток. Средний возраст со-
ставил 54 года (35–68). уровень 
общего ответа равен 48% (95% 
Ди 31–66%), при этом полная 
регрессия опухоли отмечена у 
3 больных (9%) [28]. уровень эф-
фективности в зависимости от 
гистологического типа опухоли и 
локализации рецидива представ-
лен в таблице 5.
как видно из представленной 
таблицы, число больных с плос-
коклеточным ршМ было больше, 
чем с аденокарциномой, однако 
эффективность данного режима 
оказалась практически одинако-
вой (48 и 50% соответственно). 
Схема «иринотекан + карбопла-
тин» показала свое преимущес-
тво при наличии отдаленных ме-
тастазов ршМ (эффективность 
46%) и отсутствии предшеству-
ющей химиотерапии (эффектив-
ность 46% и 54% соответствен-
но). однако токсичность данной 
комбинации была высокой –  
нейтропения III–IV степени от-
мечена у 13 больных (58% слу-
чаев), анемия III  cтепени – у 13 
больных (39%), тромбоцитопе-

на ASCO 2001 представлены дан-
ные рандомизированного много-
центрового исследования II фазы 
по оценке эффективности комби-
нации «иринотекан + цисплатин» 
в сравнении с монотерапией цис-
платином у 107 больных распро-
страненным ршМ, 9 из которых 
не получали предшествующую 
лучевую терапию (табл. 4).
было изучено 3 группы больных: 
первая группа (39 пациенток) по-
лучала иринотекан в монорежи-
ме в дозах 250 мг/м2 или 350 мг/м2 
1 раз в 3  нед., общий ответ при 
этом составил 17,1%. во второй 
группе больные (27 человек) по-
лучали комбинацию иринотека-
на в дозе 160 мг/м2 или 200 мг/м2 
и цисплатина 80 мг/м2 1 раз в 
3 нед., что значительно увели-
чило общую эффективность до 
53%. в третьей группе пациенты 
получали химиотерапию циспла-
тином по 80 мг/м2 1 раз в 3 нед., 
уровень общего ответа был не-
сколько выше, чем при использо-
вании иринотекана в монорежи-
ме, и составил 21,1%.
как видно из данных, представ-
ленных в таблице 5, в группе А 
среднее время до прогрессиро-
вания составило 2,7 мес. (от 1,4 
до 4,4 мес.), в группе в этот пока-
затель был самым высоким и со-
ставил 6,9 мес. (от 4,6 до 8,7 мес.), 
в группе С – 4,1 мес. (от 2,8 до 
6,4 мес.).
результаты проведенного иссле-
дования продемонстрировали 
клинически значимое увеличе-
ние эффективности комбинации 
иринотекана и цисплатина в ле-
чении метастатического ршМ 
в сравнении с данными препа-
ратами, назначаемыми в моно-
режиме. комбинация показала 
высокую частоту объективных 
эффектов: 53% против 17,1% и 
21% при использовании ириноте-
кана и цисплатина в монорежи-
ме соответственно; увеличение 
медианы времени до прогресси-
рования – 6,9 мес. против 2,7 и 
4,1 мес., увеличение общей про-
должительности жизни – 14,3 
мес. против 8,0 и 9,6 мес. 
полученные данные позволя-
ют рассматривать комбинацию 
иринотекана и цисплатина как 

потенциально активную схему 
при лечении диссеминированно-
го ршМ. использование данной 
комбинации существенно повы-
шает эффективность терапии, но 
при этом увеличивается и ток-
сичность. основными проявле-
ниями токсичности III–IV степе-
ни были нейтропения – 46%, диа-
рея – 4%, тошнота и рвота – 5% и 
7% случаев соответственно [26].
в исследовании I. Chitapanarux 
30 больным местнорецидивиру-
ющим и метастатическим ршМ 
в 1-й линии химиотерапии про-
водили лечение иринотеканом 
60 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни в сочета-
нии с цисплатином 60 мг/м2 1 раз 
в 4 нед. общая эффективность 
составила 67%, из них в 7% слу-
чаев отмечена полная ремиссия. 
Медиана времени без прогресси-
рования составила 13,4 мес., ме-
диана выживаемости – 16,9 мес. 
токсичность проявлялась ней-
тропенией III степени у 30% боль-
ных, почечной недостаточностью 
III степени у 13% и диареей у 17% 
пациенток [27]. 
в исследовании II фазы M. Touwsley 
и соавт. проводилось лечение 
21  больной нерезектабельным 
ршМ по схеме «иринотекан 
100 мг/м2 + цисплатин 50 мг/м2 + 
эпирубицин 50 мг/м2 в 1-й день 
каждые 3 нед.». общая эффектив-
ность лечения оказалась невысо-
кой и составила 28,6%, причем 
полный эффект отмечен у 2 боль-
ных, частичный – у 4 и стабили-
зация – у 8 пациенток. наиболее 
частыми видами токсичности 
III степени были лейкопения, 

Таблица 5. Эффективность комбинации «иринотекан + карбоплатин» 
в зависимости от гистологического строения опухоли, локализации 
рецидива и наличия предшествующей химиотерапии

Характеристика оЭ, %

плоскоклеточный ршМ – 10 из 21 больных 48

Аденокарцинома – 6 из 12 больных 50

Местный рецидив – 3 из 11 больных 27

отдаленные метастазы – 13 из 28 больных 46

предшествующая Хт – 3 из 9 больных 33

без предшествующей Хт – 13 из 24 больных 54

оЭ – объективный эффект; XT – химиотерапия.
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ния III степени – у 9 пациенток 
(27% случаев). негематологиче-
ская токсичность представлена 
диареей III степени у 3 больных 
(9%).
в другом исследовании E. Nakano 
и соавт. изучали аналогичный 
режим химиотерапии распро-
страненного ршМ. оценено 27 
из 39 пролечившихся больных. 
общая эффективность составила 
31%, при этом у 4 (13%) больных 
зарегистрирован полный эффект, 
у 8 (25,8%) – частичный, у 6 (19%) – 
стабилизация, у 9 (29%) – про-
грессирование процесса. Среди 
гематологической токсичности 
чаще всего наблюдалась ней-
тропения III  степени – у 33,3% 
больных, анемия III степени – 

у 25,6% пациенток. также были 
отмечены тошнота и рвота, диа-
рея, слабость. Авторы рекомен-
дуют данный режим в качестве 
1-й линии химиотерапии рас-
пространенного ршМ, а также 
считают возможным и удобным 
его проведение в амбулаторных 
условиях [29].
клинические исследования при 
ршМ, в которых изучались бы 
комбинации на основе окса-
липлатина, представлены толь-
ко в зарубежных источниках. 
A. Dueñas-González и соавт. 
10 больным ршМ (IB2–IIIB), 
ранее не получавшим терапии, 
проводили по три 21-дневных 
цикла оксалиплатина в дозе 
130 мг/м2 (день 1-й) + гемцита-
бин 1250 мг/м2 (дни 1-й, 8-й) с 
последующим хирургическим 
вмешательством или химиолу-
чевой терапией. общая частота 
ответов составила 80%, полных 

регрессий было 30% (3 больных), 
частичная регрессия отмече-
на у 50% (5 больных). при этом 
70% больных были оперированы, 
а 30% получили химиолучевое 
лечение. Гематологическая ток-
сичность была умеренной, с час-
тотой лейкопении III и IV степе-
ни 17% и 0% соответственно, гра-
нулоцитопении III и IV степени 
были у 23% и 3% соответственно. 
у 8 больных развился стоматит 
и/или фарингит I степени. через 
10–12 мес. наблюдения все боль-
ные были живы, без признаков 
рецидива. на основании данных 
исследования сделан вывод о 
высокой эффективности и хоро-
шей переносимости комбинации 
«оксалиплатин + гемцитабин» 
при местнораспространенном 
ршМ [30]. 
в другое исследование P. Fracasso 
и соавт. было включено 28 боль-
ных плоскоклеточным ршМ с из-
меряемой опухолью, получивших 
не более 1 курса предшествующей 
химиотерапии, которая содержа-
ла цисплатин или карбоплатин. 
оксалиплатин в дозе 130 мг/м2 
вводили внутривенно в течение 
2 ч в монорежиме. введения пов-
торялись каждые 21 день до на-
чала прогрессирования опухоли 
или развития нежелательных яв-
лений, требующих отмены тера-
пии. при этом у 24 больных оце-
нена токсичность и у 22 больных – 
эффективность. 23 пациентки 
ранее получали препараты пла-
тины. ответ на терапию был по-
лучен только у 2 (8,3%) больных. 
у одной больной была достиг-
нута полная ремиссия, продол-
жавшаяся 2,2 мес., у другой – 
частичная ремиссия, длившаяся 
3,2 мес. у 9 больных (37,5%) вы-
явлена стабилизация опухоли с 
медианой длительности эффекта 
7,6 мес. (от 3,1 до 21,2 мес.). 
из проявлений токсичности 
чаще всего регистрировали ане-
мию, тошноту и рвоту, куму-
лятивную нейротоксичность. 
у 3 больных (12,5%) отмечена 
аллергическая реакция во время 
инфузии. Авторы пришли к вы-
воду об ограниченной эффектив-
ности применявшейся дозировки 
оксалиплатина при персисти-

рующем или рецидивирующем 
плоскоклеточном ршМ. в связи 
с этим перспективным является 
изучение комбинированных ре-
жимов химиотерапии с использо-
ванием оксалиплатина в лечении 
распространенного ршМ [31]. 
D. Kuo и соавт. изучали эф-
фективность оксалиплатина в 
комбинации с паклитакселом 
у больных с рецидивирующим 
или распространенным ршМ, 
получавших ранее химиолучевое 
лечение с использованием цис-
платина. Доза оксалиплатина 
составила 130 мг/м2 в виде в/в 
инфузии, доза паклитаксела – 
175 мг/м2 каждые 21 день. 
у 16 из 17 исследуемых паци-
енток оценена эффективность 
лечения. по гистологическому 
строению опухоли превалировал 
плоскоклеточный тип. Средний 
возраст составил 57 лет (11–51), 
среднее число лечебных циклов – 
3 (от 2 до 8). при оценке эффек-
тивности у одной больной заре-
гистрирован полный эффект, у 4 – 
частичный эффект, в 4 случаях 
отмечена стабилизация процес-
са. общий ответ составил 29%, 
время до прогрессирования – 
21 неделя (11–51 нед.). наиболее 
частыми проявлениями токсич-
ности были лейкопения и нейтро-
пения III степени – у 6 больных – 
и периферическая нейропатия 
после 3 циклов химиотерапии – 
у 3 больных. на основании полу-
ченных данных авторами уста-
новлена относительно высокая 
эффективность указанной комби-
нации, и она была рекомендована 
для лечения распространенного 
ршМ [32].

Материалы и методы 
исследования
в исследование включено 107 
больных, получивших 1-ю линию 
лечения, первичный ршМ диа-
гностирован у 58 (54,2%) па-
циенток, из них местнораспро-
страненный рак – у 19 (32,8%) и 
метастатический – у 39 (67,2%) 
больных. рецидив ршМ после 
ранее проведенного первичного 
лечения был у 49  (45,8%) из 107 
пациенток. из 49 больных ло-
кальный рецидив наблюдался у 

Медиана  общей выживаемости в группе 
«иринотекан + цисплатин» составила 

17 мес., а в группах «иринотекан + 
карбоплатин» и «иринотекан + 

оксалиплатин» – 10 и 10 мес. 
соответственно.
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режим: иринотекан 65 мг/м2 
в 1-й, 8-й дни + карбоплатин 
(AUC-2) в 1-й, 8-й день каждые 
3 недели.
в третьей группе 32 пациентки 
получали лечение по схеме: ири-
нотекан 120 мг/м2 в 1-й день + 
оксалиплатин 85 мг/м2 в 1-й день 
каждые 2 недели.

Результаты исследования
результаты 1-й линии лечения 
представлены в таблице 6.
общая эффективность лечения 
составила 45% и 45,7% соответ-
ственно среди больных, получав-
ших комбинации «иринотекан + 
цисплатин» и «иринотекан + 
карбоплатин». в третьей группе 
больных, получавших ирино-
текан и оксалиплатин, объек-
тивный эффект составил 40,6%. 
при этом наиболее часто (12,5% 
больных) полный ответ отмечен 
в группе «иринотекан + циспла-
тин». контроль роста опухоли 
(кро) в изученных группах па-
циенток статистически досто-

23 (46,9%), локальный рецидив с 
отдаленными метастазами – у 26 
(53,1%) женщин. 
локализация отдаленных мета-
стазов ршМ в изученных группах 
больных (107) была следующей: 
забрюшинные лимфоузлы – у 69 
(64,5%), паховые лимфоузлы – у 
32 (29,9%), надключичные лим-
фоузлы – у 24 (22,4%), легкие – у 
41 (38,3%), печень – у 12 (11,2%), 
кости – у 5 (4,7%), яичники – у 4 
(3,7%), асцит – у 4 (3,7%) пациен-
ток. Метастазы в головной мозг, 
селезенку и паренхиму почек были 
у 1, 1 и 1 (0,9%) больной соответс-
твенно. поражение более 3 орга-
нов отмечено у 36 (33,6%) из 107 
пациенток.
в группе больных (107) с распро-
страненным/рецидивирующим 
ршМ, получавших 1-ю линию 
химиотерапии, 49 (45,8%) ранее 
получили лечение по поводу ло-
кализованного рака. при этом 
среди ранее леченных 49 боль-
ных только хирургическое ле-
чение проведено у 9 (18,4%), со-
четанная лучевая терапия – у 15 
(30,6%), комбинированное лече-
ние – у 15 (30,6%) и комплексное – 
у 10 (20,4%) больных.
Средний возраст больных, вклю-
ченных в исследование, составил 
51 год. Морфологически прева-
лировали плоскоклеточный рак 
и аденокарцинома – у 100 (93,5%) 
и 7 (6,5%) пациенток соответ-
ственно. Состояние по шкале 
ECOG 0/1/2 было у 60 (56,1%), 27 
(25,2%) и 20 (18,7%) из 107 боль-
ных соответственно. распределе-
ние больных по стадиям на мо-

мент установления диагноза (107 
чел.) было следующим: I стадия – 
у 17 (15, 9%), II – у 18 (16,8%), III – 
у 27 (25,2%) и IV – у 45 (42,1%) 
больных. 
у 56 (52,3%) из 107 женщин от-
мечался хронический болевой 
синдром, 20 (18,7%) пациенток 
получали наркотики, и их статус 
на момент начала лечения соот-
ветствовал II степени по шкале 
ECOG. у 34 (31,8%) из 107 па-
циенток до включения в иссле-
дование отмечался лимфостаз 
нижних конечностей различной 
степени выраженности, связан-
ный с метастатическим пораже-
нием органов малого таза и/или 
забрюшинных лимфоузлов. Еще 
у 23 (21,5%) из 107 женщин была 
установлена нефростома в связи 
со сдавлением мочеточников 
метастазами в парааортальные 
забрюшинные лимфатические 
узлы. кровотечение из опухо-
ли отмечено у 18 (16,8%) из 107 
больных до начала лечения.

Режимы химиотерапии
все больные (107), получавшие 1-ю 
линию химиотерапии, были разде-
лены на 3 группы. в первой груп-
пе 40 пациенток получали лече-
ние по схеме: иринотекан 65 мг/м2 
в 1-й, 8-й дни (инфузия внутри-
венно капельно 30–90 минут) + 
цисплатин 40 мг/м2 в 1-й, 8-й дни 
(инфузия внутривенно капельно 
30–60 минут + стандартная водная 
нагрузка 1,5 часа). Циклы повторя-
ли каждые 3 недели.
во второй группе у 35 боль-
ных использовался следующий 

Таблица 6. Эффективность режимов химиотерапии  1-й линии лечения больных распространенным/
рецидивирующим РШМ (n = 107)

Режим химиотерапии
(число больных)

Эффективность лечения: число больных (%)

ПЭ ЧЭ оЭ
(ПЭ + ЧЭ) ст кРо

(ПЭ + ЧЭ + ст) ПР

иринотекан +
цисплатин (n = 40)

5
(12,5%)

13
(32,5%)

18
(45%)

13
(37,5%)

33
(82,5%)

7
(17,5%)

иринотекан +
карбоплатин (n = 35)

3
(8,6%)

13
(37,1%)

16
(45,7%)

12
(34,3%)

28
(80%)

7
(20%)

иринотекан +
оксалиплатин (n = 32)

3
(9,4%)

10
(31,2%)

13
(40,6%)

13
(40,6%)

26
(81,2%)

6
(18,8%)

пЭ – полный эффект; чЭ – частичный эффект; Ст – стабилизация; оЭ – объективный эффект; кро – контроль роста опухоли; пр – 
прогрессирование.

Медиана выживаемости без 
прогрессирования в группе «иринотекан + 
цисплатин» составила 6 мес., а в 
группах «иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» – 7 и 4 мес. 
соответственно.
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верно не отличался и составил 
80–82,5%.
Графики каплана – Майера, отра-
жающие общую выживаемость в 
изученных группах больных рас-
пространенным/рецидивирую-
щим ршМ (n = 107), представле-
ны на рисунке 1.
Медиана общей выживаемости 
в группе «иринотекан + циспла-
тин» составила 17 мес., а в груп-
пах «иринотекан + карбоплатин» 
и «иринотекан + оксалиплатин» – 
10 и 10 мес. соответственно. раз-
личия между группами статисти-
чески незначимы.
График, отражающий выжива-
емость без прогрессирования в 
трех группах по каплану – Майе-
ру, представлен на рисунке 2 
(n = 107).
как видно из представленного 
графика, медиана выживаемости 
без прогрессирования в группе 

«иринотекан + цисплатин» со-
ставила 6 мес., а в группах «ири-
нотекан + карбоплатин» и «ири-
нотекан + оксалиплатин» – 7 и 
4 мес. соответственно. Досто-
верные статистические различия 
получены между группами «ири-
нотекан + цисплатин» и «ирино-
текан + оксалиплатин» (p = 0,001, 
лог-ранг тест).
на основании полученных дан-
ных можно сделать вывод о том, 
что при лечении распространен-
ного/рецидивирующего ршМ 
комбинацией «иринотекан + кар-
боплатин» выявлена эффектив-
ность, сравнимая с режимами те-
рапии «иринотекан + цисплатин» 
и «иринотекан + оксалиплатин», 
которая составила 45,7%, 45% и 
40% соответственно. Медиана  
общей выживаемости больных 
в группе «иринотекан + цис-
платин» выше таковой в группе 

«иринотекан + оксалиплатин» – 
17 мес. против 10 и 10 мес. соот-
ветственно.
токсичность предложенных ре-
жимов химиотерапии оценена 
у всех 107 пациенток. наиболее 
частыми проявлениями гематоло-
гической токсичности были лей-
копения и нейтропения. лейко-
пения отмечена у 89,5% больных, 
получавших иринотекан и цис-
платин, у 99,9% пациенток, полу-
чавших  иринотекан и карбопла-
тин, и у всех пациенток, получав-
ших  иринотекан и оксалиплатин. 
преимущественно регистрирова-
лись лейкопения и нейтропения 
I и II степени. нейтропения III и 
IV степени чаще была в первой 
группе больных, получавших 
иринотекан и цисплатин, – у 40% 
пациенток. в двух других груп-
пах нейтропения III и IV степе-
ни встречалась реже – у 31,6% и 
28,2% пациенток. различия между 
группами статистически незначи-
мы. Случаев фебрильной нейтро-
пении зарегистрировано не было. 
все виды гематологической ток-
сичности были обратимы. 
Максимальный процент тяжелой 
анемии III и IV степени был в 
первой группе – у 20% больных. 
тромбоцитопения IV степени за-
регистрирована у 1 (2,9%) боль-
ной в группе «иринотекан + кар-
боплатин», в связи с чем лечение 
было остановлено.
Анализ желудочно-кишечной 
токсичности пХт 1-й линии 
терапии показал, что процент 
тошноты I и II степени статис-
тически не отличался в группах 
пациенток, получавших комбина-
ции «иринотекан + цисплатин», 
«иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» 
(80%, 91,4% и 71,9% больных со-
ответственно). рвота I и II степе-
ни чаще была во второй группе – 
у 97,1% женщин, промежуточное 
положение занимает первая груп-
па – 75% больных, и минималь-
ные проявления были в третьей 
группе – у 68,7% пациенток. 
тяжелая тошнота III–IV степе-
ни в первой группе была у 20% 
пациенток, рвота – у 15% боль-
ных. в двух других группах ток-
сические явления III и IV степе-
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Рис. 1. Общая выживаемость больных, получавших 1-ю линию химиотерапии 
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Медиана времени до прогрес-
сирования равна 7 и 4 мес. со-
ответственно. Медиана общей 
выживаемости составила 10 и 
10 мес. соответственно. 
наибольшая токсичность 1-й 
линии химиотерапии распростра-
ненного/рецидивирующего ршМ 
отмечена при использовании ре-
жима «иринотекан + цисплатин». 
преобладала гематологическая 
токсичность III и IV степени – 
у 30% больных. Минимальная 
токсичность 1-й линии химио-
терапии распространенного/ре-
цидивирующего ршМ отмечена 
при использовании режима «ири-
нотекан + оксалиплатин». Гема-
тологическая токсичность III и 
IV степени отмечена у 4,5% боль-
ных, периферическая нейропатия 
I и II степени – у 50% пациенток. 
нефротоксичность III–IV степени 
отсутствовала.   

ни встречались реже – тошнота 
составила 8,6% и 9,3% соответ-
ственно и рвота – 2,9% и 3,1% со-
ответственно. 
Диарея I и II степени реже встре-
чалась в группах «иринотекан + 
цисплатин» и «иринотекан + ок-
салиплатин» – у 30% и 59,3% боль-
ных соответственно, максималь-
ный процент диареи I и II сте-
пени зарегистрирован в группе 
«иринотекан + карбоплатин» – у 
97,1% женщин. Диарея IV степени 
была у одной женщины в группе  
«иринотекан + цисплатин» и еще 
у одной – в группе «иринотекан + 
карбоплатин».
нефротоксичность I и II степени 
выявлена у 10% больных в первой 
группе, у 17,1% пациенток во вто-
рой группе и у 18,8% женщин в 
третьей группе. различия между 
группами статистически незначи-
мы. периферическая нейропатия 
I и II степени зарегистрирована 
у 50% женщин, получавших ком-
бинацию «иринотекан + окса-
липлатин», в группе с карбопла-
тином этот процент был выше и 
составил 68,5% женщин, в группе 
с цисплатином показатель был 
минимальным – 15% больных. 
тяжелой нефротоксичности и по-
линейропатии III–IV степени не 
отмечено ни в одной из представ-
ленных групп.
таким образом, токсичность III–
IV степени чаще встречалась в 
группе «иринотекан + циспла-
тин», а в группах «иринотекан + 
карбоплатин» и «иринотекан + 
оксалиплатин» данные нежела-
тельные явления встречались 
реже, и статистических различий 
между ними не было.
на основании полученных дан-
ных можно сделать вывод о том, 
что режимы комбинированной 
химиотерапии на основе ирино-
текана и производных платины 
эффективны при распространен-
ном/рецидивирующем ршМ в 
качестве 1-й линии лечения, что 
позволяет получить объектив-
ный эффект (полная + частичная 
регрессия) у 40–45,7% больных с 
медианой времени до прогресси-
рования от 4 до 7 мес. изученные 
режимы (иринотекан + циспла-
тин, иринотекан + карбоплатин, 

иринотекан + оксалиплатин) по 
своей противоопухолевой ак-
тивности существенно не раз-
личались, однако характеризо-
вались разной переносимостью.  
Максимальная эффективность 
1-й линии химиотерапии рас-
пространенного/рецидивирую-
щего ршМ достигнута при ис-
пользовании комбинации «ири-
нотекан + цисплатин». общий 
ответ составил 45%, включая 
12,5% полных и 32,5% частичных 
регрессий. Медиана времени до 
прогрессирования равна 6 мес., 
медиана общей выживаемости – 
17 мес. режимы химиотерапии 
«иринотекан + карбоплатин» и 
«иринотекан + оксалиплатин» 
обладают равной эффективнос-
тью. общий ответ на лечение 
составил 45,7% и 40% соответ-
ственно, включая 8% и 9,4% пол-
ных регрессий соответственно. 
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Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования у больных в трех группах химиотерапии 1-й линии 
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