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ыприменение комбинации FOLFOXiRi у больных раком толстой кишки 
с изолированным нерезектабельным метастатическим 
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Цель исследования – оценка частоты выполнения резекции печени при применении химиотерапии комбинацией FOLFOXIRI в по-
пуляции больных метастатическим раком толстой кишки с изолированным неоперабельным поражением печени.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое нерандомизированное проспективное исследование по оценке частоты выпол-
нения резекции печени. Статистическая гипотеза предполагала, что показатель R0-резекций при применении химиотерапии 
по схеме FOLFOXIRI в общей популяции больных метастатическим раком толстой кишки составляет от 11 до 33 % (в среднем 
20 %), для увеличения данного показателя до 50 % в группе пациентов с изолированным поражением печени необходимо набрать 
20 больных при условии значений β = 0,9 и a = 0,05. Были сформированы 2 группы пациентов с потенциально операбельными (n = 20) 
и неоперабельными метастазами (n = 22). Основной критерий эффективности – частота выполнения резекции печени в объеме 
R0. Вторичными критериями эффективности явились частота объективного ответа, выживаемость без прогрессирования, про-
должительность жизни, переносимость терапии. Разрешалось назначение таргетной терапии в зависимости от мутационного 
статуса опухоли.
Результаты. Объективный ответ зарегистрирован у 32 (76 %) из 42 пациентов (в группе с потенциально операбельными мета-
стазами – у 17 (85 %) из 20), прогрессирование – у 2 (5 %). Радикальная резекция органов с метастазами выполнена 19 (45 %) 
из 42 пациентов: в группе с потенциально операбельными метастазами – 15 (75 %) из 20, в группе с неоперабельными – 4 (18 %) 
из 22 (р <0,01). При медиане продолжительности наблюдения 11 мес (диапазон продолжительности наблюдения – от 1 до 32 мес) 
медиана выживаемости без прогрессирования составила 10 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 8,9–11,1), медиана продол-
жительности жизни – 34 мес (95 % ДИ 21,3–46,7). Медиана общей выживаемости в группе пациентов с выполненной резекци-
ей составила 34 мес против 19 мес в группе пациентов, которым метастазы не удалялись (отношение рисков 0,7; 95 % ДИ 0,01–
0,70; p = 0,02).
Выводы. Режим FOLFOXIRI увеличивает частоту выполнения удаления метастазов при потенциально операбельных метаста-
зах рака толстой кишки в печени, что ассоциировано с выраженным увеличением продолжительности жизни пациентов.
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Objective: to assess the frequency of liver resections in patients with metastatic colon cancer and isolated non-resectable liver metastases 
receiving FOLFOXIRI.
Materials and methods. In this single-center non-randomized prospective study, we assessed the frequency of liver resections. According to 
the statistical hypothesis, the frequency of R0-resections in patients with metastatic colon cancer receiving FOLFOXIRI is between 11 % 
and 33 % (mean 20 %); to increase it up to 50 % in patients with isolated metastatic lesions in the liver, we had to recruit 20 patients (with 
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β = 0.9 and a = 0.05). We enrolled 20 patients with potentially resectable metastases and 22 patients with non-resectable metastases. 
The primary endpoint was the frequency of R0 liver resections; secondary endpoints included objective response rate, progression-free sur-
vival, overall survival, and tolerability of therapy. Patients receiving targeted therapy (according to the tumor mutation status) were also 
included in the study.
Results. Objective response was observed in 32 out of 42 patients (76 %) (in 17 out of 20 participants (85 %) with potentially resectable 
metastases), whereas progressive disease was registered in 2 patients (5 %). Radical resection of organs affected by metastasis was per-
formed in 19 out of 42 patients (45 %): 15 out of 20 (75 %) in the group with potentially resectable metastases and 4 out of 22 (18 %) in the 
group with non-resectable metastasis (р <0.01). At a median follow-up of 11 months (range: 1–32 months), median progression-free sur-
vival was 10 months (95 % confidence interval (CI) 8.9–11.1), while median length of life was 34 months (95 % CI 21.3–46.7). Median 
overall survival was 34 months in patients that had undergone metastasectomy vs 19 months in patients that had no metastasectomy (hazard 
ratio 0.7; 95 % CI 0.01–0.70; p = 0.02).
Conclusions. FOLFOXIRI increased the frequency of metastasectomy in patients with potentially resectable liver metastases from colon can-
cer, which was associated with a pronounced increase in the length of life.
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Введение
Стандартным режимом 1-й линии терапии мета-

статического рака толстой кишки (мРТК) являются 
двойные комбинации на основе фторпиримидинов 
с добавлением оксалиплатина или иринотекана.  
Одновременное применение всех 3 препаратов при-
вело к созданию комбинации FOLFOXIRI. По резуль-
татам рандомизированных исследований III фазы, 
показавших увеличение частоты объективного ответа 
(ЧОО), выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
и общей выживаемости (ОВ) по сравнению с режимом  
FOLFIRI, режим FOLFOXIRI вошел в стандарты ле-
чения как в комбинации с бевацизумабом, так 
и без него [1, 2]. Опубликованный в 2017 г. метаанализ 
8 исследований, посвященный сравнению эффектив-
ности режима FOLFOXIRI со стандартными комби-
нациями FOLFOX или FOLFIRI, показал значимое 
превосходство интенсифицированного режима лече-
ния в отношении достижения ЧОО (отношение ри-
сков (ОР) 1,25; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,15–1,37), частоты выполнения R0-резекций органов 
с метастазами (ОР 1,99; 95 % ДИ 1,32–3,00), ВБП 
(ОР 0,73; 95 % ДИ 0,62–0,84) и ОВ (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,63–0,90). Однако показатели ОВ взяты только 
из данных 4 работ [3]. Позднее были опубликованы 
результаты аналогичных исследований, не приведших 
к значимому увеличению ОВ. Так, в исследовании 
STEAM применение комбинации FOLFOXIRI с бева-
цизумабом значимо увеличило медиану ВБП (с 9,5 
до 11,7 мес, ОР 0,7; 90 % ДИ 0,5–0,9; p <0,01), 
но не ОВ (с 31 до 34 мес, р = 0,132) в сравнении с ре-
жимом FOLFOX с бевацизумабом. Также незначимо 
увеличились ЧОО и частота метастазэктомий (с 8,4 
до 17,2 %) [4]. Аналогично не удалось достоверно 
увеличить ОВ и в исследовании H.-J. Schmoll и соавт. 
[5]. В 2019 г. были представлены результаты исследо-
вания III фазы VISNU-1, в котором авторы сравнили 

эффективность применения FOLFOXIRI с беваци-
зумабом и FOLFOX с бевацизумабом в популяции 
больных мРТК с неблагоприятным прогнозом (нали-
чие более 3 циркулирующих в крови опухолевых 
клеток на 7 мл плазмы крови). Применение интенси-
фицированного режима химиотерапии привело к зна-
чимому увеличению медианы ВБП (12,4 мес против 
9,2 мес, p = 0,0004), но не ЧОО (59 % против 52 %, 
p = 0,1685) и не медианы ОВ (21,7 мес против 17,6 мес, 
p = 0,862) [6]. При этом во всех рандомизированных 
исследованиях, в которых изучалась эффективность 
FOLFOXIRI при РТК, применение данного режима 
было ассоциировано с большей частотой токсических 
эффектов со стороны как желудочно-кишечного трак-
та, так и гемопоэза. По совокупности данных можно 
сказать, что режим FOLFOXIRI эффективнее в 1-й ли-
нии лечения, если сравнивать с иринотекансодержа-
щим дуплетом, но не приводит к увеличению ОВ 
при сравнении в 1-й линии с режимом FOLFOX. 
А высокая токсичность ограничивает назначение 
данной схемы всем пациентам с мРТК.

Изолированное метастатическое поражение пече-
ни имеет место у 20–30 % больных мРТК и в боль-
шинстве случаев носит первично нерезектабельный 
характер. Проведение эффективной лекарственной 
терапии позволяет части пациентов в последующем 
выполнить резекцию печени, что ассоциировано 
со значимым увеличением продолжительности жизни 
вплоть до излечения у 25 % таких больных [7]. По ре-
зультатам метаанализа исследований ЧОО при при-
меняемых режимах химиотерапии прямо ассоцииро-
вана с частотой выполнения резекций печени [8], 
что делает обоснованным использование у данной 
категории больных максимально эффективных, хоть 
и более токсичных режимов терапии.

В связи с вышеизложенным нами было иниции-
ровано проспективное исследование по изучению 
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ычастоты выполнения резекций печени с метастазами 
при применении режима химиотерапии FOLFOXIRI 
у пациентов с потенциально операбельными или не-
операбельными метастазами в печени.

материалы и методы
Дизайн исследования, критерии включения и кри-

терии эффективности. Проведено одноцентровое  
нерандомизированное проспективное исследование 
по оценке частоты выполнения резекций органов 
с метастазами. Сформированы 2 группы пациентов: 
с потенциально операбельными или неоперабельны-
ми метастазами РТК. Степень операбельности опре-
деляла команда хирургов-гепатологов перед началом 
терапии на мультидисциплинарном обсуждении.

Лекарственная терапия. Всем пациентам проводи-
ли 1-ю линию терапии режимом FOLFOXIRI, разре-
шалось применение таргетных препаратов (анти-EGFR 
антител или бевацизумаба в зависимости от мутаци-
онного статуса). Каждые 4 курса лечения оценивали 
резектабельность метастазов в печени, при ее дости-
жении выполняли хирургическое лечение. После хи-
рургического лечения обсуждали возможность назна-
чения адъювантной химиотерапии с включением 
оксалиплатина и / или фторпиримидинов в зависимости 
от наличия послеоперационных осложнений, числа 
курсов системной терапии, проведенной до хирурги-
ческого лечения, наличия токсических реакций после 
проведенной химиотерапии. Суммарная продолжи-
тельность химиотерапии, включая предоперационный 
этап, не превышала 6 мес.

В случае невозможности выполнения метастазэк-
томии и при отсутствии прогрессирования после 
8–12 курсов пациента переводили на поддерживающую 
терапию фторпиримидинами в монорежиме или с про-
должением ранее применявшихся моноклональных 
антител. Компьютерную томографию грудной клетки, 
брюшной полости с внутривенным контрастированием 
и / или магнитно-резонансную томографию печени 
с контрастированием проводили на скрининге и ка-
ждые 2 мес до прогрессирования заболевания.

Режим лекарственной терапии. FOLFOXIRI: оксали-
платин 85 мг / м2 90-минутная инфузия в 1-й день, ири-
нотекан 165 мг / м2 90-минутная инфузия в 1-й день, 
кальция фолинат 200 мг / м2 внутривенно (в / в) в течение 
2 ч с последующей 48-часовой инфузией фторурацила 
3200 мг / м2 (по 1600 мг / м2 / сут). Начало очередного кур-
са – на 15-й день при уровне нейтрофилов >1500 / мкл, 
тромбоцитов >100 000 / мкл, отсутствии другой негема-
тологической токсичности выше I степени тяжести. 
Первичная профилактика нейтропении препаратами 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора 
не проводилась, однако допускалось их применение 
в случае развития фебрильной нейтропении или затяж-
ной нейтропении, приведшей к увеличению интервала 
между курсами терапии.

Разрешалось добавлять к химиотерапии цетукси-
маб в дозе 400 мг / м2 в / в 1-часовая инфузия в 1-й день, 
далее по 250 мг / м2 еженедельно, панитумумаб 6 мг / кг 
в / в 1-часовая инфузия каждые 2 нед или бевацизумаб 
5 мг / кг в / в 90-минутная инфузия (затем 60 и 30 мин 
при последующих введениях). При достижении опе-
рабельного состояния бевацизумаб отменяли 
за 4–6 нед от даты предполагаемого хирургического 
вмешательства. Выбор таргетного препарата опреде-
лялся наличием его в клинике, мутационным статусом 
и локализацией первичной опухоли. Антиэметогенную 
терапию и премедикацию перед цетуксимабом прово-
дили в соответствии со стандартными рекомендация-
ми, также осуществляли первичную профилактику 
дерматологической токсичности в случае получения 
пациентом анти-EGFR антител.

Хирургическое лечение. При синхронном метаста-
зировании в случае наличия симптомов со стороны 
первичной опухоли на 1-м этапе допускалось выпол-
нение резекции толстой кишки с последующим нача-
лом химиотерапевтического лечения. В случае бессим-
птомной первичной опухоли при переводе 
в резектабельное состояние метастазов в печени по-
следовательность хирургических этапов – удаление 
первичной опухоли и резекция печени симультанно, 
резекция толстой кишки на 1-м этапе, а затем резек-
ция печени или обратная последовательность – опре-
делялась командой специалистов, включавшей хирур-
гов-гепатологов, проктологов, анестезиолога 
и терапевта, на мультидисциплинарном консилиуме. 
Допускалось применение радиочастотной аблации 
во время хирургического вмешательства.

Критерии включения / исключения. Основными кри-
териями включения в исследование явились возраст 
пациента ≥18 лет, подписанная форма информирован-
ного согласия, пациенты с гистологически подтвер-
жденным мРТК с потенциально операбельными 
или неоперабельными метастазами в печени, которым 
ранее не проводилась терапия по поводу метастатиче-
ского заболевания, наличие измеряемых проявлений 
болезни в соответствии с критериями RECIST 1.1, 
статус 0–1 балл по шкале ECOG, адекватное функци-
онирование костного мозга, печени и почек. Допуска-
лось участие в исследовании пациентов, у которых 
в анамнезе фигурировала адъювантная терапия, если 
с момента ее окончания прошло >12 мес.

Основным критерием эффективности была часто-
та резекций органов с метастазами. Дополнительными 
критериями эффективности являлись ЧОО, ВБП 
(рассчитываемая с 1-го дня лечения до прогрессиро-
вания или смерти от любой причины либо даты по-
следнего наблюдения), продолжительность жизни 
(рассчитываемая с 1-го дня лечения до смерти от лю-
бой причины или даты последнего наблюдения), шанс 
выполнения резекций органов с метастазами в зави-
симости от различных клинических факторов. 
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ы Токсичность терапии 1-й линии оценивали по шкале 
CTCAE 4.03. Все вышеуказанные анализы проводили 
с учетом всех принимавших участие в исследовании 
пациентов по принципу intent-to-treat (получившим 
хотя бы 1 введение химиотерапии).

Статистический анализ. Исходя из данных литера-
туры, показатель R0-резекций при применении 
химио терапии по схеме FOLFOXIRI в общей популя-
ции больных мРТК составляет от 11 до 33 % (в среднем 
20 %), для увеличения данного показателя до 50 % 
необходимо набрать 20 больных в каждую группу 
при условии значения 1 – β = 0,9 и ɑ = 0,05. Учитывая 
наличие 2 групп, суммарное число больных должно 
составлять 40 человек.

Выживаемость рассчитывали по методу Каплана–
Мейера. Сравнение групп больных по выживаемости 
проводили с помощью log-rank-теста, теста Breslow– 
Wilcoxon, Tarone–Ware или Cox-анализа в зависимости 
от статистической ситуации. Для переменных, отра-
жающих различные признаки, применяли методы 
описательной статистики. Многофакторный анализ 
проводили с помощью пошагового регрессионного 
анализа Cox в случае изучения выживаемости или би-
номинального регрессионного анализа, если речь шла 
об определенном событии, статистический анализ – 
с помощью программ статистического пакета SPSS 
(IBM® SPPS® Statistics v. 20).

результаты
Характеристика пациентов. С 2012 по 2019 г. в отде-

лении клинической фармакологии и химиотерапии 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России в исследование было включено запла-
нированное число больных. Характеристика пациен-
тов (n = 42) представлена в табл. 1. Средний возраст 
составил 52 года; за исключением 1 пациента, все 
больные имели синхронные метастазы (98 %), первич-
ная опухоль удалена до момента начала терапии 
у 18 (43 %) пациентов, адъювантная химиотерапия 

проведена лишь 1 пациенту в анамнезе (6 курсов ре-
жимом FOLFOX). У всех пациентов отмечалось било-
барное поражение печени метастазами, максимальный 
размер очагов составлял до 13 см.

У 17 (40 %) пациентов первичная опухоль локали-
зовалась в прямой кишке. Среди этой группы больных 
6 (35 %) пациентам первичная опухоль была удалена 
перед началом системной терапии, еще 3 пациентам 
в связи с местно-распространенным характером забо-
левания проводилась химиолучевая терапия.

Среди пациентов из группы больных с неопера-
бельными метастазами чаще встречались правосторон-
няя локализация опухоли (27,3 % против 10 %),  
мутация в гене BRAF (27,3 % против 15 %), и, следова-
тельно, чаще назначался бевацизумаб (63,6 % против 
30 %). Такие биологические характеристики опухоли 
были связаны, по-видимому, с более молодым возрастом 
и женским полом пациентов, а также определили 
и большее распространение болезни по печени и по-
ражение регионарных лимфатических узлов (45,5 % 
против 30 %). Это, в свою очередь, приводило к невоз-
можности удаления первичной опухоли до начала 
системной терапии (27,3 % против 60 %). Высокая 
частота определения статуса микросателлитной неста-
бильности в группе пациентов с неоперабельными 
метастазами была связана с необходимостью дальней-
шего лечения при прогрессировании на последующих 
линиях терапии.

Характеристика системного лечения. Среднее число 
курсов лечения составило 7 (1–12), в группе пациентов 
с последующим хирургическим лечением среднее чи-
сло курсов предоперационной терапии было 6 (3–12).

В группе пациентов, которым в дальнейшем была 
выполнена резекция печени с метастазами, адъювант-
ная химиотерапия проведена в 13 (68 %) случаях 
со средним количеством курсов, равным 5 (3–9).  
Редукция доз адъювантной химиотерапии проведена 
6 (46 %) пациентам: оксалиплатина – 4 (31 %), фтор-
пиримидинов – 6 (46 %).

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Patients' characteristics

Показатель 
Parameter

Все пациенты (n = 42) 
All patients (n = 42)

Пациенты с потенциально 
операбельными метастазами 

(n = 20) 
Patients with potentially resectable 

metastases (n = 20) 

Пациенты с неопера-
бельными метастаза-

ми (n = 22) 
Patients with non-

resectable metastases 
(n = 22) 

р

Средний возраст (мин.–макс., σ), лет 
Mean age (min–max, σ), years

52 (25–73, 11) 52 (32–71,9) 48 (25–73, 12) 0,01

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

16 (38,0)

26 (62,0) 

6 (30,0)

14 (70,0) 

10 (45,5)

12 (54,5) 

0,3
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Показатель 
Parameter

Все пациенты (n = 42) 
All patients (n = 42)

Пациенты с потенциально 
операбельными метастазами 

(n = 20) 
Patients with potentially resectable 

metastases (n = 20) 

Пациенты с неопера-
бельными метастаза-

ми (n = 22) 
Patients with non-

resectable metastases 
(n = 22) 

р

Стадия T, n (%): 
T stage, n (%):

1
2
3
4
нет данных 
no data

0
0

25 (59,5)
15 (35,7)

2 (4,8) 

0
0

11 (55,0)
7 (35,0)
2 (10,0) 

0
0

14 (63,6)
8 (36,4)

0

0,7

Стадия N, n (%): 
N stage, n (%):

0
1
2
нет данных 
no data

5 (11,9)
16 (38,1)
12 (28,6)
9 (21,4) 

5 (25,0)
6 (30,0)
4 (20,0)
5 (25,0) 

0
10 (45,5)
8 (36,4)
4 (18,2) 

0,02

Синхронные метастазы, n (%) 
Synchronous metastases, n (%) 

41 (98,0) 19 (95,0) 22 (100) 0,5

Левосторонняя локализация первичной 
опухоли, n (%) 
Left-sided primary tumor, n (%) 

34 (81,0) 18 (90,0) 16 (72,7) 0,2

Удаление первичной опухоли 
в анамнезе, n (%) 
Primary tumor was earlier removed, n (%) 

18 (43,0) 12 (60,0) 6 (27,3) 0,06

Адъювантная химиотерапия 
в анамнезе, n (%) 
History of adjuvant chemotherapy, n (%) 

1 (2,4) 1 (5,0) 0 0,5

Мутационный статус генов RAS, n (%): 
RAS mutation status, n (%):

wtRAS
mRAS
нет данных 
no data

22 (52,4)
18 (42,9)

2 (4,8) 

12 (60,0)
6 (30,0)
2 (10,0) 

10 (45,5)
12 (54,5)

0

0,06

Мутационный статус гена BRAF, n (%): 
BRAF mutation status, n (%):

wtBRAF
mBRAF
нет данных 
no data

31 (73,8)
9 (21,4)
2 (4,8) 

15 (75,0)
3 (15,0)
2 (10,0) 

16 (72,7)
6 (27,3)

0

0,5

Микросателлитная нестабильность, n (%): 
Microsatellite instability, n (%):

MSS
MSI-H
нет данных 
no data

19 (45,2)
1 (2,4)

22 (52,4) 

4 (20,0)
0

16 (80,0) 

15 (68,2)
1 (4,5)

6 (27,3) 

<0,01

Таргетный препарат, n (%): 
Targeted drug, n (%):

бевацизумаб 
bevacizumab
анти-EGFR антитела 
anti-EGFR antibodies
нет 
none

19 (45,2)

9 (21,4)

14 (33,3) 

5 (25,0)

6 (30,0)

9 (45) 

14 (63,6)

14 (63,6)

5 (22,7) 

0,02

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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рапии с момента хирургического лечения составила 
33 (16–88) дня.

В группе пациентов, которым не удалось выпол-
нить хирургическое удаление метастазов, 12 (52 %) 
из 23 больных были оставлены на поддерживающей 
терапии с включением фторпиримидинов и с таргет-
ным препаратом или без него.

Вторая линия терапии была назначена 
23 (55 %) больным, преимущественно режимом 
с включением иринотекана (15 (65 %) случаев).

Оценка эффективности. Объективный ответ заре-
гистрирован у 32 (76 %) из 42 пациентов (в группе 
с потенциально операбельными метастазами – 
у 17 (85 %) из 20), контроль болезни – у 40 (95 %) 
из 42, прогрессирование – у 2 (5 %) (табл. 2).

Радикальная резекция органов с метастазами вы-
полнена 19 (45 %) из 42 пациентов: в группе больных 
с потенциально операбельными метастазами – 15 (75 %) 
из 20, в группе с неоперабельными – 4 (18 %) из 22 
(р <0,01) (табл. 3). Всем 19 больным выполнена опера-
ция в объеме R0-резекции. Лечебный патоморфоз 
III–IV степени описан лишь в 2 (10 %) наблюдениях, 
II степени – в 7 (37 %), 0–I степени – в 10 (53 %). 
Хирурги чаще выбирали тактику последовательного 
хирургического лечения – сначала операция на пер-
вичной опухоли, затем операция на печени – у 11 (58 %) 

пациентов, обратная последовательность оперативно-
го лечения применена в 3 (16 %) случаях, лишь 5 (26 %) 
пациентам операция выполнялась симультанно.

Регрессионный анализ факторов, указанных 
в табл. 1, показал, что единственным фактором, ока-
завшим независимое влияние на шанс выполнения 
метастазэктомии, явилась хирургическая оценка по-
тенциальной операбельности очагов в печени (отно-
шение шансов 0,08; 95 % ДИ 0,02–0,40; p = 0,001).

При медиане наблюдения 11 мес (от 1 до 32 мес) 
медиана ВБП составила 10 мес (95 % ДИ 8,9–11,1) 
(рис. 1), расчетная медиана продолжительности жиз-
ни – 34 мес (95 % ДИ 21,3–46,7) (рис. 2).

Группы пациентов с потенциально операбельными 
и неоперабельными метастазами различались по по-
казателям как ВБП (ОР 3,2; 95 % ДИ 1,4–7,5; 
p = 0,006), так и продолжительности жизни (ОР 3,3; 
95 % ДИ 0,8–13,7; p = 0,1) (рис. 3, 4).

Медиана ВБП в группе пациентов c резекцией 
органов с метастазами составила 12 мес против 7 мес 
в группе без резекций (ОР 0,35; 95 % ДИ 0,16–0,79; 
p = 0,01) (рис. 5). Медиана ОВ в группе пациентов 
с метастазэктомиями составила 34 мес против 19 мес 
в группе пациентов, которым метастазы не удалялись 
(ОР 0,07; 95 % ДИ 0,01–0,70; p = 0,02) (рис. 6).

При сравнении выживаемости пациентов с потен-
циально операбельными метастазами, которым выпол-
нена резекция метастазов, и пациентов с неоперабель-
ными метастазами, которым также была выполнена 
резекция очагов в печени, не получено различий 
ни в отношении ВБП (ОР 1,8; 95 % ДИ 0,4–9,2; 
p = 0,4), ни в отношении продолжительности жизни 
(ОР 2,8; 95 % ДИ 0,2–31,2; p = 0,4) (рис. 7, 8). Анало-
гично, если пациенты не достигли операбельности, 
то независимо от группы, к которой они относились 
на момент начала системной терапии, ВБП (ОР 2,0; 
95 % ДИ 0,5–7,4; p = 0,3) и продолжительность жизни 

Таблица 3. Частота резекций печени с метастазами

Table 3. Frequency of liver metastasis resections

Операции 
на печени 

Liver 
surgery

Все 
пациенты 
(n = 42) 

All patients 
(n = 42) 

Пациенты 
с потенци-
ально опе-

рабельными 
метастазами 

(n = 20) 
Patients with 

potentially 
resectable 
metastases  

(n = 20) 

Пациенты 
с неопера-
бельными 

метастазами 
(n = 22) 

Patients with 
non-resectable 

metastases  
(n = 22) 

р

Да 
Yes

19 (45,0) 15 (75,0) 4 (18,2) 

<0,01

Нет 
No

23 (55,0) 5 (25,0) 18 (81,8) 

Таблица 2. Эффективность лечения

Table 2. Treatment efficacy 

Эффект 
лечения 

response to 
treatment 

Все 
пациенты 
(n = 42) 

All patients  
(n = 42)

Пациенты с 
потенциально 
операбельны-
ми метаста-

зами 
(n = 20) 

Patients with 
potentially 
resectable 
metastases 

(n = 20)

Пациенты 
с неопера-
бельными 

метастазами 
(n = 22) 

Patients with 
non-resectable 

metastases  
(n = 22)

р

Объектив-
ный ответ 
Objective 
response

32 (76,0) 17 (85,0) 15 (68,2) 0,4

Стабилиза-
ция 
Stable 
disease 

8 (19,0) 2 (10,0) 6 (27,3) 0,2

Контроль 
болезни 
Controlled 
disease

40 (95,0) 19 (95,0) 21 (95,5) 1,0

Прогресси-
рование 
Progressive 
disease

2 (5,0) 1 (5,0) 1 (4,5) 1,0
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таких пациентов не различались (ОР 1,8; 95 % ДИ 0,2–
16,1; p = 0,6).

Учитывая небольшое число больных в исследова-
нии, проведенный многофакторный регрессионный 
анализ клинических признаков, указанных в табл. 1, 
не позволил выявить факторы, значимо влияющие 
на продолжительность жизни. Только локализация 

в опухоли в левых отделах толстой кишки (ОР 0,2; 
95 % ДИ 0,05–1,10; p = 0,07) и выполнение резекции 
печени с метастазами (ОР 0,1; 95 % ДИ 0,01–1,40; 
p = 0,09) имели тенденцию к статистически значимому 
положительному независимому влиянию на ОВ.

Следует отметить, что редукция доз препаратов 
режима FOLFOXIRI значимо не влияла на показатели 

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования

fig. 1. Relapse-free survival

До
ля

 вы
жи

вш
их

, %
 / S

ur
viv

al 
ra

te,
 %

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,0
0 3,0 6,0 9,0 12,0 15,0 18,0 21,0 24,0 27,0 30,0

Время, мес / Time, months

Функция
выживания / Survival function
Редактировано / Edited

Рис. 2. Продолжительность жизни пациентов

Рис. 2. Duration of patients’ life
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Рис. 3. Влияние операбельности метастазов на выживаемость без 
прогрессирования

fig. 3. Impact of resectability on progression-free survival
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Рис. 4. Влияние операбельности метастазов на продолжительность 
жизни

fig. 4. Impact of resectability on patients’ life duration
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выживаемости пациентов и шанса достижения опера-
бельности.

Оценка переносимости терапии. В процессе лечения 
с применением режима FOLFOXIRI редукцию доз 

одного из препаратов понадобилось выполнить 
25 (60 %) пациентам: иринотекана – 14 (33,3 %), ок-
салиплатина – 8 (19 %), фторурацила – 23 (55 %). 
Отсрочка в начале любого из курсов терапии 

Рис. 6. Влияние резекции органов с метастазами на продолжитель-
ность жизни

fig. 6. Effect of resection of organs with metastases on patients’ life duration
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Рис. 5. Влияние резекции органов с метастазами на выживаемость 
без прогрессирования

fig. 5. Effect of resection of organs with metastases on progression-free 
survival
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Рис. 7. Влияние операбельности на момент начала системной терапии 
на выживаемость без прогрессирования при выполнении метастазэк-
томий

fig. 7. Impact of resectability at the moment of systemic therapy initiation on 
progression-free survival in patients who underwent metastasectomy
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Рис. 8. Влияние операбельности на момент начала системной  
терапии на продолжительность жизни при выполнении метастазэк-
томий

fig. 8. Impact of resectability at the moment of systemic therapy initiation on 
patients’ life duration in patients who underwent metastasectomy
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ызафиксирована у 17 (41 %) больных. Назначение пре-
паратов гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора понадобилось в 14 (33,3 %) случаях.

Нежелательные явления любой степени тяжести 
зарегистрированы у 86 % пациентов и чаще были  
ограничены I–II степенью тяжести (86 %). При этом 
негематологические осложнения развились 
у 83 % больных (III–IV степени – у 17 %) (табл. 4). 
Гематологические осложнения в первичной докумен-
тации представлены только у 48 % пациентов.

Рассматривая спектр нежелательных явлений, 
следует отметить развитие осложнений, характерных 
для иринотекана и фторпиримидинов: астении – 
у 25 (59 %) больных (в рамках I–II степени тяжести), 
тошноты – у 16 (38 %) больных (в рамках I–II степени 
тяжести), диареи – у 18 (43 %) и 6 (15 %) больных (I–
II и III–IV степени тяжести соответственно). Нейро-
патия и тромбоцитопении, характерные для оксали-
платина, описаны в рамках I–II степени тяжести 
у 13 (31 %) и 3 (7 %) пациентов соответственно. Дер-
матологическая токсичность, связанная с применени-
ем анти-EGFR антител, отмечена у 6 (14 %) пациен-
тов, при этом III степени тяжести – только 
у 1 больного (см. табл. 4). Из гематологических ослож-
нений у 10 % пациентов отмечалась анемия, при этом 
у 5 % – III–IV степени тяжести, нейтропения III–
IV степени тяжести – у 24 %. Фебрильная нейтропе-
ния развилась лишь у 1 больного.

обсуждение и выводы
В проведенном исследовании частота резекций 

органов с метастазами в общей популяции пациентов 
составила 23 %, при этом в группе больных с потенци-
ально операбельными метастазами – 75 %, что соот-
ветствует нашей статистической гипотезе. В группе 
пациентов с неоперабельными метастазами лишь 18 % 
удалось выполнить хирургическое пособие, 
что при изолированном поражении печени достигает-
ся на таком же уровне и при применении дуплетов 
с анти-EGFR антителами [9].

В более ранних исследованиях по применению 
режима FOLFOXIRI с таргетными препаратами 
при изолированном поражении печени метастазами 
РТК ЧОО находилась на уровне 80–89 %, без уточне-
ния к какой группе относились пациенты – с потен-
циально операбельными метастазами или с неопера-
бельными. При этом частота резекций печени 
не превышала 35–49 % [10–12]. В нашей работе бла-
годаря разделению пациентов на 2 группы удалось 
показать, что режим FOLFOXIRI оптимально назна-
чать только в группе больных с потенциально опера-
бельными метастазами. Полученные данные соответ-
ствуют результатам рандомизированного исследования 
II фазы VOLFI, в котором авторы сравнили режимы 
FOLFOXIRI и FOLFOXIRI с панитумумабом при изо-
лированном поражении печени метастазами РТК. 

Разделив пациентов в зависимости от степени опера-
бельности на больных с потенциально операбельными 
метастазами и неоперабельными метастазами, авторы 
работы показали, что частота резекций печени в груп-
пе больных с потенциально операбельными метаста-
зами при применении режима FOLFOXIRI составила 
36,4 %, а при применении этого режима в комбинации 

Таблица 4. Спектр нежелательных явлений, n (%)

Table 4. Adverse events, n (%)

Нежелательное 
явление 

Adverse event

I–II степени 
тяжести 

Grade I–II

III–IV степени 
тяжести 

Grade III–IV

Все нежелательные 
явления 
All adverse events

36 (86,0) 20 (48,0) 

Негематологические 
явления 
Non-hematologic 
adverse events

35 (83,0) 7 (17,0) 

Дерматологические 
осложнения 
Skin reactions

6 (14,0) 1 (2,0) 

Астения 
Asthenia

25 (59,0)  – 

Тошнота 
Nausea

16 (38,0)  – 

Рвота 
Vomiting

6 (14,0)  – 

Диарея 
Diarrhea

18 (43,0) 6 (14,0) 

Стоматит 
Stomatitis

 – 1 (2,0) 

Нейропатия 
Neuropathy

13 (31,0)  – 

Венозный тромбоз 
Venous thrombosis

1 (2,0) 2 (5,0) 

Констипация 
Constipation

2 (5,0)  – 

Гематологические 
осложнения 
Hematologic adverse 
events

18 (43,0) 14 (33,0) 

Анемия 
Anemia

4 (10,0) 2 (5,0) 

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

3 (7,0) 3 (7,0) 

Нейтропения 
Neutropenia

12 (29,0) 10 (24,0) 

Фебрильная нейтро-
пения 
Febrile neutropenia

 – 1 (2,0) 

Лихорадка 
Fever

1 (2,0)  – 
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ы с панитумумабом – 75 % (p = 0,05), в группе больных 
с неоперабельными метастазами – 0 и 14 % соответст-
венно (p = 0,08) [13]. Увеличение ЧОО и глубины от-
вета опухоли на лечение при терапии анти-EGFR ан-
тителами определило и увеличение частоты резекций 
печени при комбинации анти-EGFR антител с химио-
терапией у пациентов с изолированным поражением 
печени метастазами РТК и в исследовании 
PRODIGE14-ACCORD21 – добавление цетуксимаба 
к режимам FOLFOX / FOLFIRI или FOLFOXIRI увели-
чивало частоту выполнения R0 / 1-резекций печени 
до 55,6 % в сравнении с 44,7 % при добавлении бева-
цизумаба (p = 0,087) [14]. В нашей работе только 30 % 
пациентов в группе больных с потенциально опера-
бельными метастазами получали анти-EGFR антитела, 
при этом мы достигли аналогичных результатов резек-
ций печени. По-видимому, здесь играет роль и опыт 
хирургов клиники, которые определяют степень опе-
рабельности перед началом системной терапии 
и на момент достижения наилучшего эффекта.

Следует отметить, что если даже изначально трак-
туемые как неоперабельные метастазы удавалось пе-
ревести в операбельное состояние, выживаемость та-
ких пациентов не отличалась от таковой в группе 
оперированных больных с потенциально операбель-
ными метастазами. Аналогичные результаты были 
получены и в исследовании VOLFI [13].

Анализ переносимости лечения не выявил ника-
ких новых сигналов в сравнении с ранее опубликован-
ными исследованиями по применению режима FOLF-
OXIRI при РТК. Нами отмечена возможность 
снижения доз препаратов в процессе терапии, 
что не было ассоциировано ни с уменьшением шанса 
достижения операбельности метастазов, ни с увеличе-
нием риска смерти. Это позволяет более смело приме-
нять данный режим в клинической практике.

Недостатками нашей работы могут являться от-
сутствие контрольной группы, превалирование 
в группе пациентов с неоперабельными метастазами 
больных с правосторонней локализацией опухоли 
и мутацией в гене BRAF, проведение исследования 
в рамках 1 клинического центра, что, возможно, 
определяет и более высокие показатели оценки до-
стижения операбельности.

Тем не менее можно прийти к заключению о том, 
что режим FOLFOXIRI увеличивает частоту удаления 
метастазов при потенциально операбельных метаста-
зах РТК в печени, что ассоциировано с выраженным 
увеличением продолжительности жизни пациентов 
при удовлетворительной переносимости лечения. 
При неоперабельных метастазах данный режим демон-
стрирует возможность их перевода в операбельное 
состояние, что требует дальнейшего изучения в срав-
нении со стандартной терапией.
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