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Целью нашего исследования было изучение эффективности 
и токсичности комбинированного режима «доцетаксел 75 мг/м2, 
цисплатин 75 мг/м2 во 2-й день, лейковорин 50 мг внутривенно струйно, 
5-фторурацил 500 мг/м2 в 1–3-й дни» в качестве первой линии 
химиотерапии при диссеминированном раке желудка. В исследование 
было включено 42 пациента.
Частичная регрессия отмечена у 34,1%, стабилизация болезни –  
у 36,6% и прогрессирование болезни – у 29,3%. Медиана выживаемости 
без прогрессирования достигла 5,4 месяца, общая выживаемость –  
11,7 месяца, 1-годичная выживаемость составила 42,8%, 2-годичная – 
14,3%, 3-годичная – 9,5%. У 2 пациентов на фоне лечения отмечена 
полная резорбция отдаленных метастазов, что позволило 
выполнить им радикальную операцию и значительно увеличить 
продолжительность жизни – до 43 месяцев и 53 месяцев.
Токсичность режима была умеренной. Нейтропения 3–4-й степени 
наблюдалась у 59,5% больных и только у 1 больного сопровождалась 
фебрильной лихорадкой. Негематологическая токсичность 3-й степени 
отмечена у 5 пациентов (11,9%): в виде диареи – у 7,2%, стоматита – 
у 2,4%, астении – у 2,4% больных.
Данный режим продемонстрировал сопоставимую эффективность 
с режимом DCF в исследовании V-325, но более благоприятный 
токсический профиль, что позволяло чаще проводить химиотерапию 
амбулаторно. 
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доцетаксел

Введение
Несмотря на наблюдаемую в пос-
ледние десятилетия стойкую тен-
денцию к снижению заболеваемос-
ти, по данным мировой статистики, 
рак желудка занимает второе место 
в структуре смертности от онколо-
гических заболеваний [1].
коварность этого заболевания за-
ключается в том, что в связи с ран-
ним лимфогенным и гематогенным 
распространением, длительным 
бессимптомным периодом и  от-
сутствием специфических призна-
ков на ранних стадиях очень часто 
диагноз ставится уже на поздних 
стадиях, когда единственным ме-
тодом лечения может быть только 
лекарственная терапия.
целесообразность и  эффектив-
ность лекарственной терапии при 
диссеминированном раке желудка 
была доказана в  нескольких ран-
домизированных исследованиях II 
и III фазы, показавших увеличение 
продолжительности жизни боль-
ных на фоне химиотерапии по срав-
нению с адекватным симптомати-
ческим лечением с 3–5 месяцев до 
10–12 месяцев, и в настоящее время 
не вызывает сомнений [2, 3, 4, 5, 6].
дальнейшее повышение эффек-
тивности лекарственной терапии 
связано с разработкой комбиниро-
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ванных режимов, показавших по 
сравнению с монотерапией статис-
тически достоверное увеличение 
продолжительности жизни боль-
ных [4, 7].
стандартными комбинациями хи-
миопрепаратов, используемыми 
при диссеминированном раке же-
лудка в разных странах, являются 
CF (цисплатин, 5-фторурацил), 
«цисплатин/оксалиплатин + ка-
пецитабин» и  ECF (эпирубицин, 
цисплатин, 5-фторурацил). Но пре-
имуществ в выживаемости на фоне 
терапии какой-либо из вышепере-
численных комбинаций отмечено 
не было, что и послужило поводом 
для продолжения поиска новых 
препаратов и их комбинаций.
доцетаксел  – полусинтетический 
противоопухолевый препарат 
растительного происхождения, 
получаемый путем химического 
синтеза из природного сырья – игл 
тиса европейского (Taxus baccata). 
доцетаксел продемонстрировал 
активность при раке желудка как 
в монорежиме (по данным ряда ис-
следований, объективный эффект 
составляет 20%) [8, 9, 10, 11, 12, 13, 
14], так и в составе противоопухо-
левых комбинаций.
Эффективность двухкомпонент-
ных режимов, включающих до-
цетаксел, послужила основанием 
для создания трехкомпонентной 
комбинации.
согласно результатам исследо-
вания V-325, опубликованным 
в  2006  г. [15], комбинация DCF 
(доцетаксел, цисплатин, 5-фтор-
урацил) оказалась эффективнее 
стандартного режима CF по всем 
параметрам. Медиана выживае-
мости больных без прогрессиро-
вания болезни и  медиана общей 
выживаемости были существенно 
выше в группе DCF по сравнению 
с CF: 5,6 месяца против 3,7 меся-
ца (p = 0,01) и  9,2  месяца против 
8,6 месяца (p = 0,02), как и частота 
объективного эффекта – 37% про-
тив 25% (p = 0,01) соответствен-
но. дополнительно были оценены 
1-годичная и 2-годичная выжива-
емость, которые при режиме DCF 
по сравнению с CF составили 40% 
против 32% и 18% против 9% со-
ответственно. Но, как и предпола-

галось, трехкомпонентный режим 
оказался более токсичным. Так, 
нейтропения 3–4-й степени была 
зарегистрирована у  82% больных 
в  группе DCF и  у 57% пациен-
тов, получающих химиотерапию 
по схеме CF, лейкопения  – у  65% 
и 31%, фебрильная нейтропения – 
у  29% и  12% больных соответ-
ственно. Проведение вторичной 
профилактики гранулоцитарным 
колоние стимулирующим факто-
ром (Г-ксФ) при режиме DCF спо-
собствовало снижению частоты 
фебрильной нейтропении до 12%. 
Негематологическая токсичность 
также была выше в  группе DCF: 
диарея 3–4-й степени отмечалась 
у  20,4% и  8% больных, нейропа-
тия – у 17% и 6% соответственно.
В настоящее время режим DCF 
рекомендован для применения 
в первой линии химиотерапии дис-
семинированного рака желудка, 
однако его широкому применению 
препятствует высокая токсичность. 
В  связи с  большей токсичностью 
назначение данного режима долж-
но быть избирательным, с тщатель-
ной оценкой соматического стату-
са больного. следует иметь в виду 
и  необходимость назначения со-
проводительной терапии колоние-
стимулирующими факторами.
Таким образом, дальнейшее изу-
чение доцетаксела в  различных 
комбинированных режимах при 
диссеминированном раке желудка 
является актуальным и  перспек-
тивным. с целью снижения токсич-
ности режима DCF при сохранении 
эффективности нами было органи-
зовано исследование эффективнос-
ти и токсичности модифицирован-
ного режима DCF.

Материалы и методы
критериями включения в исследо-
вание являлись:
1)  морфологически подтвержден-

ный неоперабельный рак желуд-
ка или пищеводно-желудочного 
перехода (стадия IV);

2) возраст старше 18 лет;
3)  общее состояние больного ≤ 2 

баллов по четырехбалльной 
шкале оценки общего состояния 
онкологического больного Вос-
точной объединенной группы 

онкологов (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG);

4)  адекватная функция костно-
го мозга (гемоглобин ≥ 9  г/дл, 
нейтрофилы ≥ 1,5 × 109/л, тром-
боциты ≥ 100  × 109/л), печени 
(уровень общего билирубина 
≤ 1,5 норм, аланинаминотранс-
фераза (алТ) и  аспартатами-
нотрансфераза (асТ) ≤ 2,5 норм 
(при наличии метастазов пече-
ни ≤ 5 норм, щелочная фосфа-
таза ≤ 5 норм)), почек (креати-
нин < 115  мкмоль/л, клиренс 
креатинина ≥ 50 мл/мин);

5)  предполагаемая продолжитель-
ность жизни более 3 месяцев;

6)  отсутствие в анамнезе химиоте-
рапии с лечебной целью по пово-
ду рака желудка.

адъювантная химиотерапия, если 
таковая проводилась, не должна 
была включать цисплатин или так-
саны и должна была быть завершена 
по крайней мере за 6 месяцев до на-
чала паллиативной химиотерапии.
критериями исключения были 
следующие:
1)  признаки кишечной непрохо-

димости, активного желудочно- 
кишечного кровотечения;

2)  метастатическое поражение цен-
тральной нервной системы;

3)  активный неконтролируемый 
инфекционный процесс;

4)  хроническая диарея;
5)  периферическая полинейропа-

тия ≥ 2  степени по критериям 
оценочной шкалы общих крите-
риев токсичности Национально-
го института исследования рака 
версии 3.0  (NCI-CTC, National 
Cancer Institute – Common Toxi-
city Criteria);

6)  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.

Характеристика и план лечения
доцетаксел (препарат Таксотер®) 
вводили в дозе 75 мг/м2 в виде 1-ча-
совой внутривенной инфузии во 
2-й день цикла на фоне премедика-
ции дексаметазоном по 8 мг за 13, 
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3 и 1 час до инфузии доцетаксела, 
затем по 8 мг каждые 12 часов на 
протяжении 3 суток.
цисплатин вводили в дозе 75 мг/м2 
после инфузии доцетаксела на 
фоне гипергидратации и  анти-
эметической защиты, включаю-
щей блокаторы 5-HT3-рецепторов 
и  дексаметазон (блокатор NK-ре-
цепторов апрепитант назначали по 
показаниям).
лейковорин вводился по 50  мг 
внутривенно струйно перед инфу-
зией 5-фторурацила (5-Фу), далее 
следовала 3-часовая инфузия 5-Фу 
в дозе 500 мг/м2 в 1, 2, 3-й дни цикла.
Повтор курсов химиотерапии про-
водили каждые 3 недели.
В отсутствие прогрессирования 
болезни или непереносимой ток-
сичности пациентам проводили 
6  курсов химиотерапии, однако 
при нарастании эффекта после 
6-го курса дополнительно назна-
чали еще 2  курса химиотерапии 
по прежней схеме, затем пациен-
там продолжали поддерживающее 
лечение по схеме «лейковорин по 
50 мг внутривенно струйно + 5-Фу 
в дозе 500 мг/м2 в 1, 2, 3-й дни каж-
дые 3  недели» до прогрессирова-
ния процесса или непереносимой 
токсичности.
При выявлении прогрессирования 
болезни пациенту возобновляли 
химиотерапию по прежней схеме, 
если поддерживающая терапия 
длилась более 4 месяцев, или начи-
нали химиотерапию второй линии 
по схеме xELIRI (иринотекан 
250 мг/м2 в 1-й день + капецитабин 
2000 мг/м2 в сутки в 2 приема в те-
чение 14  дней каждые 3  недели), 
если период без активного лечения 
был менее 4 месяцев.

Результаты
В исследовании приняли участие 
42  больных, характеристика ко-
торых представлена в  таблице 1, 
среди них 19 мужчин и 23 женщи-
ны. средний возраст пациентов 
составил 55,6 лет, медиана – 57 лет 
(от 26 до 72).
На момент включения в исследова-
ние у большинства больных (78,6%) 
был диагностирован исходно дис-
семинированный неоперабельный 
процесс, причем у 9 из 33 – после 

лапароскопии, во время которой 
было выявлено метастатическое 
поражение брюшины. Трем паци-
ентам из 33 была выполнена пал-
лиативная гастрэктомия: одному 
в связи с угрозой желудочного кро-
вотечения и двум – в связи с деком-
пенсированным стенозом выходно-
го отдела желудка.

у 9 больных (21,4%) генерализация 
опухолевого процесса была выяв-
лена после радикального лечения, 
из них адъювантная химиотерапия 
после радикальной операции была 
проведена 4 пациентам.
Первичная опухоль присутство-
вала у  30  больных, при этом то-
тальный рак желудка был выявлен 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметры Число больных, 
абс. (%)

Возраст:
■ медиана (диапазон), лет
■ средний, лет

57 (26–72)
55,6

Пол:
■ мужской
■ женский

19 (45,2%)
23 (54,8%)

Предшествующее лечение:
■ хирургическое лечение (радикальное/паллиативное)
■ адъювантная химиотерапия
■ не проводилось

9/3 (21,4%/7,1%)
4 (9,5%)

30 (71,5%)
стадия:
■ диссеминация после радикального лечения
■ IV

9 (21,4%)
33 (78,6%)

общее состояние по шкале ECOG:
■ 0 баллов
■ 1 балл
■ 2 балла

4 (9,5%)
35 (83,3%)

3 (7,2%)
число пораженных органов:
■ 1  
■ 2  
■ 3  
■ 3 и более

4 (9,5%)
10 (23,8%)
14 (33,4%)
28 (66,7%) 

Поражение по органам:
■ первичная опухоль
■ брюшина
■ лимфатические узлы забрюшинные
■ асцит
■ лимфатические узлы периферические
■ печень
■ лимфатические узлы парагастральные
■ легкие, яичники
■ плеврит, кости

30 (71,4%)
24 (57,1%)
23 (54,7%)
20 (47,6%)
16 (38%)

15 (35,7%)
15 (35,7%)

4 (9,5%)
3 (7,2%)

локализация опухоли в желудке (n = 30):
■ кардиоэзофагеальный переход
■ тело желудка
■ антральный и пилорический отделы
■ тотальное поражение

8 (26,7%)
8 (26,7%)
3 (10%)

11 (36,6%)
Морфологический тип по P. Lauren (n = 25):
■ кишечный тип
■ диффузный тип
■ смешанный тип

4 (16%)
17 (68%)
4 (16%)

Гистология:
■ низкодифференцированная аденокарцинома
■ перстневидноклеточный рак
■ умереннодифференцированная аденокарцинома
■ аденокарцинома разной степени дифференцировки

14 (33,3%)
16 (38%)
4 (9,5%)
2 (4,7%)
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в 36,7% случаев, рак кардиоэзофа-
геального перехода – в 26,7%, тела 
желудка – в 26,7%, поражение ан-
трального и  пилорического от-
делов желудка  – в  10% случаев. 
у 24 больных выявлен канцерома-
тоз брюшины, из них у 20 – асцит 
различной степени выраженности. 
достаточно частой локализацией 
метастазов были забрюшинные 
лимфоузлы – у 23 пациентов; мета-
стазы в периферические лимфоуз-
лы выявлены у 16, в печень – у 15, 
в яичники и легкие – у 4, в кости 
и плевру – у 3 пациентов.
Таким образом, контингент вклю-
ченных в  исследование больных 
характеризуется обширным рас-
пространением опухолевого про-
цесса (вовлечение в  опухолевый 
процесс 3  органов наблюдалось 
у  33,3% больных, 3  и  более орга-
нов – у 66,7% больных).
Все больные находились в общем 
удовлетворительном состоянии, 
оцененном по шкале ECOG как 
0, 1 и 2 соответственно у 4 (9,5%), 
35 (83,3%) и 3 (7,2%) пациентов.
Морфологический тип опухоли по 
классификации P. Lauren определен 
у 25 пациентов, преобладал диффуз-
ный тип, выявленный у 68% боль-
ных, кишечный и смешанный типы 
опухоли встречались с одинаковой 
частотой – у 16% больных каждый.

Характеристика лечения
Всего 42  больным проведено 
224  курса химиотерапии, медиа-
на количества циклов, проведен-
ных 1 больному, составила 6 (от 1 
до  9). один курс химиотерапии 
был проведен только одному боль-
ному, по 2  курса получили 2  па-
циента, 3 курса – 10, 4 курса – 3, 
5 курсов – 4, 6 курсов – 18 больных. 
Более 7 курсов химиотерапии по-
лучили 4 больных (табл. 2).
Причинами прекращения лечения 
стали прогрессирование процесса – 
у 32 пациентов (80%), токсичность 
лечения – у 2 больных (5%) (аллер-
гическая реакция на доцетаксел, 
повторные эпизоды потери созна-
ния), отказ больного  – 1  пациент 
(2,5%), обострение сопутствующих 
заболеваний – у 4 больных (острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения, неконтролируемая арте-

риальная гипертония, рецидиви-
рующие пневмонии, реактивация 
туберкулеза), плановое решение – 
1 пациент (в результате комбиниро-
ванного лечения была достигнута 
полная регрессия опухоли, пациент 
не получает специфического лече-
ния и наблюдается без признаков 
прогрессирования болезни уже 
в течение 32 месяцев).
интенсивность дозы доцетаксела 
была в пределах 52,5–100%, в сред-
нем составила 21,5  мг/м2  в  неде-
лю, что соответствовало 86% от 
запланированной дозы, интен-
сивность дозы цисплатина коле-
балась от 58,7 до 100%, в среднем 
составила 21,7  мг/м2  в  неделю 
(86,8%), и 5-Фу – 40,9–100%, в сред-
нем – 452,4 мг/м2 в неделю (90,5%). 
В  полной дозе доцетаксел полу-
чили 9 (21,5%) пациентов, циспла-
тин – 14 (33,3%) пациентов, 5-Фу – 
16 (38%) пациентов.
Впоследствии химиотерапия вто-
рой линии проведена 22 больным 
(52,4%), из которых 5 затем получи-
ли химиотерапию третьей линии.

Эффективность терапии
оценка эффективности лечения 
производилась у  больных, полу-
чивших 2 и более курсов химиоте-
рапии. одна пациентка получила 
только 1 курс лечения, после чего 
в связи с декомпенсацией стеноза 

выходного отдела желудка ей была 
выполнена паллиативная гастрэк-
томия, и  дальнейшее лечение не 
проводилось из-за длительной вы-
раженной астении. Таким образом, 
объективный эффект был оценен 
у 41 пациента из 42.
Полной регрессии опухоли на фоне 
химиотерапии достигнуто не было. 
частичная регрессия отмечена 
у  14  (34,1%) больных, стабилиза-
ция болезни – у 15 (36,6%). Таким 
образом, контроль роста опухоли 
достигнут в  70,7% случаев. Про-
грессирование болезни зарегис-
трировано у  12  (29,3%) больных. 
Медиана длительности частичной 
регрессии составила 5,13  месяца 
(от 1,63 до 18,2 месяца, в среднем 
6,88 месяца). Медиана длительнос-
ти стабилизации болезни состави-
ла 5,5 месяца (от 2,73 до 19,8 месяца, 
в среднем 6,63 месяца).
Эффективность комбинации до-
цетаксела с цисплатином и 5-Фу/
лейковорином (TPFL) в  зависи-
мости от морфологического типа 
опухоли представлена в таблице 3. 
однако в связи с небольшим чис-
лом пациентов судить об истинной 
эффективности химиотерапии в за-
висимости от морфологического 
типа опухоли у данной популяции 
больных затруднительно.
анализируя частоту достижения 
объективного эффекта в  зависи-

Таблица 2. Характеристика лечения

Параметры Абс. количество

общее количество проведенных курсов лечения 224

число больных по количеству проведенных курсов одному больному:
■ 1 курс
■ 2 курса
■ 3 курса
■ 4 курса
■ 5 курсов
■ 6 курсов
■ > 7 курсов

1 
2 

10 
3 
4 

18 
4

Таблица 3. Эффективность химиотерапии по схеме TPFL в зависимости от морфологического 
типа опухоли

Эффект терапии Кишечный тип 
(n = 4), абс. (%)

Диффузный тип 
(n = 17), абс. (%)

Смешанный тип 
(n = 4), абс. (%)

частичная регрессия 2 (50%) 2 (11,7%) 2 (50%)
стабилизация болезни 1 (25%) 9 (53%) 1 (25%)
Прогрессирование болезни 1 (25%) 5 (35,3%) 1 (25%)

Клиническая эффективность
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мости от локализации опухолевых 
очагов (табл. 4), мы обнаружи-
ли, что наиболее чувствительны-
ми являются метастазы в  печень 
(46,7%, в том числе 1 полная рег-
рессия), забрюшинные лимфоуз-
лы (44,4%, в  том числе 1  полная 
регрессия), надключичные лим-
фоузлы (43,7%, в том числе 12,5% 
полных регрессий). Выраженная 
положительная динамика со сто-
роны первичной опухоли отмечена 
у 31% больных. асцит исходно был 
выявлен у 20 больных, в том числе 
требующий эвакуации – у 2 (10%), 
определяемый клинически, но не 
требующий эвакуации жидкос-
ти – у 1 (5%), определяемый толь-
ко при ультразвуковом исследова-
нии – у 17 (85%) больных. На фоне 
лечения у 10 (71,4%) пациентов ко-
личество жидкости в брюшной по-
лости оставалось прежним, то есть 
наблюдалась стабилизация процес-
са, у 4 пациентов отмечена резорб-
ция асцита (28,6%). лапароцентез 
выполняли 2  больным с  исходно 
напряженным асцитом, повторная 

эвакуация жидкости из брюшной 
полости не потребовалась. 
Медиана выживаемости больных 
без прогрессирования болезни со-
ставила 5,4  месяца (1,8–40,2+ ме-
сяцев), 6-месячная выживаемость 
без прогрессирования болезни от-
мечена у 42%, 1-годичная – у 11,9% 
больных.
Медиана общей выживаемости всей 
группы больных составила 11,7 ме-
сяца (4,2–48,4+ месяцев). к момен-
ту анализа 5 пациентов живы. двум 
больным продолжают лечение по 
данной схеме в качестве повторной 
реиндукции в связи с длительной 
ремиссией (18 месяцев и 17 меся-
цев). у 2 (4,7%) пациентов достиг-
нута полная резорбция отдаленных 
метастазов (у одного пациента  – 
в  печени, у  второго  – по брюши-
не), что позволило выполнить им 
операции и значительно увеличить 
продолжительность жизни.
одногодичная выживаемость со-
ставила 42,8%, двухгодичная  – 
14,3%, трехгодичная  – 9,5%, один 
пациент жив более 4 лет.

анализ выживаемости больных 
в  зависимости от интенсивности 
дозы дал неожиданные результаты. 
Беспрогрессивная выживаемость 
у  пациентов, получивших дозу 
доцетаксела и  цисплатина менее 
100%, составила 5,5 месяца, а при 
лечении в полных дозах – 4,9 меся-
ца (р = 0,026). редукция дозы 5-Фу 
не привела к статистически значи-
мому влиянию на выживаемость 
без прогрессирования болезни.

Токсичность
оценена токсичность 227  курсов 
химиотерапии у 42 больных. час-
тота гематологической токсичнос-
ти в зависимости от числа больных 
и числа курсов химиотерапии пред-
ставлена в таблицах 5 и 6. Гематоло-
гическая токсичность, в частности 
нейтропения, была умеренно выра-
женной и обратимой. Нейтропени-
ей 3-й + 4-й степени лечение ослож-
нилось у  59,5% больных на 25,4% 
курсов. Фебрильная нейтропения 
отмечена у 1 больного на 1 курсе. 
Тромбоцитопения 3-й степени за-
регистрирована однократно у одно-
го больного, тромбоцитопения 1-й 
степени наблюдалась у 11  (26,2%) 
пациентов на 30 (13,4%) курсах.
На момент включения в исследо-
вание нормальный уровень гемо-
глобина был у 19 больных (45,3%), 
анемия 1-й степени выявлена 
у  16  (38%), анемия 2-й степени  – 
у  7  пациентов (16,7%). динамика 
изменения уровня гемоглобина 
у  пациентов, исходно имеющих 
анемию 2-й степени, была следую-
щей: у одной пациентки отмечено 
усугубление анемии до 3-й степе-
ни; у 5 пациентов за время лечения 
отмечено повышение уровня гемо-
глобина до 1-й степени, у 2 пациен-
тов за время лечения сохранялась 
анемия 2-й степени. у 11 пациен-
тов с анемией 1-й степени исходно 
за время лечения отмечено сни-
жение уровня гемоглобина до 2-й 
степени, у одного пациента – до 3-й 
степени, у 3 пациентов сохранялся 
стабильный уровень гемоглобина. 
При исходно нормальном уровне 
гемоглобина развитие анемии 1-й 
степени наблюдалось у 9 пациен-
тов, 2-й степени – у 6 пациентов, 
стабильно нормальным за время 

Таблица 4. Эффективность химиотерапии первой линии по схеме TPFL в зависимости  
от локализации опухолевых очагов

Локализация 
опухолевого 
очага

Количество 
больных / 
оценено

Полная 
регрессия, 

абс. (%)

Частичная 
регрессия, 

абс. (%)

Стабилизация 
болезни,  
абс. (%)

Прогрессирование 
болезни,  
абс. (%)

Первичная 
опухоль 30/29 0 9 (31%) 12 (41,3%) 8 (27,7%)

Печень 15/11 1 (9%) 6 (54,5%) 2 (18,25%) 2 (18,25%)
лимфоузлы:
■ надключичные
■ забрюшинные

16/13 
18/12

2 (15,4%)
1 (8,3%) 

5 (38,4%)
7 (58,3%)

4 (30,8%)
3 (25,1%)

2 (15,4%)
1 (8,3%)

Брюшина 16/14 0 0 13 (92,8%) 1 (7,2%)
асцит 20/14 4 (28,6%) 0 10 (71,4%) 0

Таблица 5. Частота гематологической токсичности по числу больных, абс. (%)

Вид токсичности 0-я степень 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень
лейкопения 18 (42,8%) 5 (12%) 9 (21,4%) 8 (19%) 2 (4,8%)
Нейтропения 16 (38%) 0 5 (12%) 8 (19%) 13 (31%)
Тромбоцитопения 32 (76,2%) 9 (21,4%) 0 1 (2,4%) 0

Таблица 6. Частота гематологической токсичности по числу курсов химиотерапии, абс. (%)

Вид токсичности 0-я степень 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень
лейкопения 138 (61,6%) 36 (16%) 35 (15,6%) 13 (5,8%) 2 (1%)
Нейтропения 121 (54%) 17 (7,6%) 28 (12,4%) 29 (13%) 29 (13%)
Тромбоцитопения 193 (86,2%) 30 (13,3%) 0 1 (0,5%) 0

Клиническая эффективность
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лечения уровень гемоглобина со-
хранялся у  4  пациентов. Таким 
образом, снижение уровня гемо-
глобина за время лечения на одну 
степень зафиксировано у 21 (50%), 
на две  – у  7  (16,7%), стабильным 
уровень гемоглобина оставался 
у  9  (21,4%) пациентов, повыше-
ние на одну степень – у 5 (11,9%) 
больных.
Негематологическая токсичность 
была не частой и, как правило, не 
превышала 2-й степени. Побочные 
эффекты 3-й степени отмечены 
у  5  больных: диарея  – у 3  (7,2%), 
стоматит  – у  1  (2,4%), астения  – 
у 1 пациента (2,4%). два препарата 
в данной комбинации – доцетаксел 
и цисплатин – обладают таким по-
бочным эффектом, как нейроток-
сичность. однако нейропатия не 
привела к  прекращению лечения 
ни у одного больного.
Нейротоксичность 1-й степени 
была зарегистрирована у  11,9% 
больных, 2-й степени – у 4,8%. как 
правило, симптомы периферичес-
кой полинейропатии дебютировали 
после 5–6-го курса.
отмечались следующие виды ток-
сичности 2-й степени: астения  – 
у 14 (33,3%), диарея – у 9 (21,4%), 
тошнота  – у  6  (14,3%), стома-
тит – у 2 (4,8%), рвота – у 2 (4,8%) 
пациентов.
частота негематологической ток-
сичности по больным и по курсам 
химиотерапии представлена в таб-
лицах 7 и 8.
исходно в  редуцированных 
дозах лечение начинали 5  боль-
ным, двум из которых в процессе 
химиотерапии дозы препаратов 
были эскалированы до стандарт-
ных. Причинами исходной редук-
ции доз препаратов стали гипер-
билирубинемия – у 1, ECOG 2 – у 3, 
множественная сопутствующая 
патология – у 1 пациента. В про-
цессе лечения у 13 больных дозы 
препаратов были редуцированы 
в  связи с  токсическими явлени-
ями: 9 пациентам редукция дозы 
потребовалась после 1-го курса, 
двоим пациентам  – после 2-го 
и после 3-го курсов. Причинами 
редукции доз препаратов явля-
лись диарея 2-й и  3-й степени, 
стоматит 2-й и 3-й степени, рвота 

4-й степени, длительная нейтро-
пения 4-й степени, гипербилиру-
бинемия 2-й степени.

Обсуждение
согласно полученным данным, 
эффективность режима TPFL со-
ставила 34,1% при медиане выжи-
ваемости без прогрессирования 
процесса 5,4  месяца и  медиане 
общей выживаемости 11,7 месяца, 
что сопоставимо с  результатами 
исследования V-325.
комбинация DCF позволила по-
лучить объективный эффект 
у 38,7% больных, медиана выжи-
ваемости без прогрессирования 
болезни составила 5,2 месяца, ме-
диана выживаемости больных  – 
10,2  месяца. При сопоставимой 
эффективности двух режимов 
токсичность комбинации DCF 
оказалась значительно выше. По-
бочные эффекты 3-й + 4-й степе-
ни наблюдались у  68% больных: 
нейтропения – у 82% (фебрильная 
нейтропения – у 16%), нейроток-
сичность – у 8%, тошнота – у 14%, 
рвота – у 15%, диарея – у 20%, сто-
матит – у 23% пациентов. Токсич-

ность исследуемого нами режима 
была более приемлемой.
Нейтропенией 3-й + 4-й степени 
лечение осложнилось у 59,5% па-
циентов, только у одного больного 
(2,4%) 1 курс лечения осложнился 
нейтропенией. Ни у одного паци-
ента лечение не осложнилось ней-
ротоксичностью 3-й степени, 2-я 
степень нейротоксичности наблю-
далась у 4,8%, 1-я степень – у 9,6% 
больных. отмечались следующие 
виды токсичности 2-й степени: 
стоматит – у 2,4%, диарея – у 33,3%, 
тошнота – у 19%, рвота – у 7,2%, ас-
тения – у 40,5% пациентов.
у двух больных удалось достичь 
полной регрессии отдаленных 
метастазов, после чего им была 
выполнена радикальная опера-
ция, продолжительность жизни 
этих больных составила 43 месяца 
и 53 месяца.
комбинация доцетаксела с  цис-
платином и  5-Фу/лейковорином 
в  представленной модификации 
обладает сопоставимой с режимом 
DCF противоопухолевой активнос-
тью при существенно меньшей ток-
сичности. Приемлемый профиль 

Таблица 7. Частота негематологической токсичности по числу больных (n = 42), абс. (%)

Вид токсичности 0-я степень 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень
астения 16 (38%) 11 (26,3%) 14 (33,3%) 1 (2,4%) 0
Тошнота 26 (61,9%) 10 (23,8%) 6 (14,3%) 0 0
рвота 37 (88%) 3 (7,2%) 2 (4,8%) 0 0
диарея 24 (57,1%) 6 (14,3%) 9 (21,4%) 3 (7,2%) 0
стоматит 38 (90,4%) 1 (2,4%) 2 (4,8%) 1 (2,4%) 0
Гепатотоксичность 40 (95,2%) 1 (2,4%) 1 (2,4%) 0 0
Нефротоксичность 40 (95,2%) 2 (4,8%) 0 0 0
Нейротоксичность 36 (85,6%) 4 (9,6%) 2 (4,8%) 0

Таблица 8. Частота негематологической токсичности по числу курсов химиотерапии 
(n = 227), абс. (%)

Вид токсичности 0-я степень 1-я степень 2-я степень 3-я степень 4-я степень
астения 73 (32,1%) 119 (52,4%) 34 (15%) 1 (0,5%) 0
Тошнота 129 (56,9%) 85 (37,4%) 13 (5,7%) 0 0
рвота 215 (94,7%) 8 (3,5%) 4 (1,8%) 0
диарея 185 (81,1%) 16 (7,5%) 20 (8,8%) 6 (2,6%) 0
стоматит 221 (97,3%) 3 (1,33%) 2 (0,9%) 1 (0,5%) 0
Гепатотоксичность 225 (99%) 1 (0,5%) 1 (0,5%) 0 0
Нефротоксичность 225 (99,1%) 2 (0,9%) 0 0 0
Нейротоксичность 216 (95,2%) 5 (2,2%) 6 (2,6%) 0 0

Клиническая эффективность
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безопасности позволяет использо-
вать данный режим в  амбулатор-
ных условиях. диапазон эффек-
тивных разовых доз доцетаксела 
и цисплатина от 60 до 75 мг/м2 поз-

воляет адаптировать режим для со-
матически отягощенных больных 
без потери эффективности лече-
ния. Возможность достижения пол-
ной регрессии отдаленных метаста-

зов позволяет в единичных случаях 
выполнить адекватное оперативное 
пособие и  тем самым существен-
но увеличить продолжительность 
жизни больных. 
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We studied effi  cacy and toxicity of docetaxel (75 mg/m2), cisplatin (75 mg/m2) on the day 2, leucovorin (50 mg 
intravenous bolus) and 5-fl uorouracil (500 mg/m2) on the days 1–3 combination regimen as a fi rst-line therapy 
for disseminated gastric cancer in 42 patients. Partial regression was recorded in 34.1% of patients, stable disease 
in 36.6%, and disease progression in 29.3% of patients. Median progression-free survival was 5.4 months, overall 
survival was 11.7 months; the 1-, 2- and 3-year overall survival rate was 42.8%, 14.3% and 9.5%, respectively. 
Th e treatment was associated with complete resorption of distant metastases in 2 patients which enabled radical 
surgery resulting in improved survival (43 months and 53 months). Toxicity was moderate. Grade 3–4 neutropenia 
was registered in 59.5% of patients; only one of them had febrile neutropenia. Grade 3 non-hematologic toxicities 
were found in 5 patients (11.9%) and included diarrhea (7.2%), stomatitis (2.4%) and asthenia (2.4%). Th e studied 
regimen demonstrated comparable effi  cacy but better toxicity profi le compared with DCF regimen (V-325 study) 
and was successfully used for outpatient chemotherapy.
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