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Резюме
Введение. Трифлуридин/типирацил (Trifluridine/Tipiracil  – FTD/TPI) – новый химиотерапевтический препарат, одобренный 
более чем в 60 странах для применения у больных метастатическим раком толстой кишки, у которых зарегистрировано про-
грессирование или непереносимость лечения фторпиримидинами, оксалиплатином и иринотеканом, анти-VEGR- и анти-EGFR-
таргетными агентами. В настоящем исследовании впервые оценена эффективность и переносимость терапии препаратом 
FTD/TPI в российской популяции пациентов. 
Материалы и методы. Проведено подтверждающее открытое однорукавное нерандомизированное исследование в 2 клини-
ческих центрах РФ. Основными критериями включения явились: проведение не менее 2-й линии стандартной системной 
терапии по поводу метастатической аденокарциномы толстой кишки. В качестве первичного критерия эффективности выбрана 
2-месячная выживаемость без прогрессирования; вторичными – медиана выживаемости без прогрессирования, частота кон-
троля заболевания, оценка безопасности, общая выживаемость. Номер исследования: NCT03274882.
Результаты. Всего включено в исследование 26 пациентов; медиана возраста составила 60,5 лет (от 30 до 78); 19 (73%) жен-
щин; 4 пациента с ECOG 0 и 22 – с ECOG 1. Всем больным ранее проводилась терапия с включением оксалиплатина, ирино-
текана, фторпиримидинов, 21 (81%) – бевацизумаба, 6 (23%) – анти-EGFR-антитела, 2 (7,7%) – регорафениба. Медиана курсов 
лечения составила 4 (1–21), 11 (42,3%) пациентов находились на лечении 6 и более месяцев. Двухмесячная выживаемость 
без прогрессирования составила 52% при медиане выживаемости без прогрессирования 4 мес. (95% ДИ 1,8–7,4 мес.). 
Медиана общей выживаемости составила 11 мес. (95% ДИ 5,2–16,8 мес.). Контроль болезни достигнут у 60%. Среди нежела-
тельных явлений, связанных с лечением (≥5 пациентов), превалировали нейтропения, тошнота, рвота, анемия, слабость. 
Большинство осложнений было 1–2-й ст. Среди нежелательных явлений 3–4-й степени чаще встречалась нейтропения, 
у 3 пациентов зарегистрирована фебрильная нейтропения 3-й ст.
Выводы. В российской популяции больных химиорефрактерным раком толстой кишки препарат FTD/TPI (TAS-102) показывает 
эффективность и переносимость, аналогичные регистрационному исследованию RECOURSE.
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ВВЕДЕНИЕ

Трифлуридин/типирацил (Trifluridine/Tipiracil  – FTD/
TPI), также известный как TAS-102, представляет собой 
новый химиотерапевтический таблетированный препарат, 
одобренный более чем в 60 странах, включая США, 
Японию, страны Европейского союза, для применения у 
больных метастатическим раком толстой кишки, у которых 
зарегистрировано прогрессирование или непереноси-
мость лечения фторпиримидинами, оксалиплатином и 
иринотеканом, анти-VEGF- и анти-EGFR-таргетными аген-
тами. FTD/TPI включает в себя 2 компонента в отношении 
2:1  – трифлуридин  – аналог нуклеозида, который после 
фосфорилирования способен встраиваться в ДНК, вызы-
вая ее дисфункцию, и типирацила гидрохлорид, ингибиру-
ющий фермент тимидин фосфорилазу, тем самым увеличи-
вая биодоступность трифлуридина [1]. В проспективном 
рандомизированном исследовании III фазы в сравнении с 
плацебо и наилучшей поддерживающей терапией приме-
нение нового химиопрепарата улучшило медиану продол-
жительности жизни с 5,2 до 7,2 мес. (ОР 0,69, р < 0,0001), а 
одногодичную общую выживаемость – с 16,6 до 27,3% [2]. 
И хотя медиана общей выживаемости была выше среди 
пациентов из Японии, наибольшее снижение риска смерти 
в сравнении с плацебо зарегистрировано для больных из 
США, Европы, а затем уже из Японии: ОР 0,56 (95% ДИ 
0,34–0,94), ОР 0,62 (95% ДИ 0,48–0,80) и ОР 0,75 (95% ДИ 
0,57–1,0) соответственно. Аналогичные тенденции были 
получены и в отношении выживаемости без прогрессиро-
вания. При этом в японской популяции пациентов чаще 
встречалась анемия 3–4-й ст. (14,1% против 13% в США и 
23% в Европе), но реже нейтропения (31,3% против 29,3% 

против 1,7% соответственно) [3]. Учитывая полученные 
различия в эффективности и переносимости в различных 
географических подгруппах пациентов, отсутствие боль-
ных из РФ в регистрационном исследовании, была иници-
ирована работа по оценке эффективности и переносимо-
сти терапии препаратом FTD/TPI в российской популяции 
пациентов с химиорефрактерным метастатическим раком 
толстой кишки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено однорукавное нерандомизированное про-
спективное исследование II фазы в 2 клинических центрах 
РФ. Регистрационный номер исследования – NCT03274882. 

Основными критериями включения пациентов в иссле-
дование явились: больные с морфологически подтверж-
денным метастатическим раком толстой кишки, у которых 
ранее зарегистрировано прогрессирование или непере-
носимость терапии с включением фторпиримидинов, окса-
липлатина, иринотекана и, при наличии доступа, анти-
VEGF-препаратов и анти-EGFR-антител при отсутствии 
мутаций в генах RAS, если такой анализ проводился; ECOG 
0–1; возраст старше 18 лет; наличие измеряемых проявле-
ний болезни в соответствии с критериями RECIST 1.1; 
удовлетворительная функция печени, почек, кроветворе-
ния, подписанное информированное согласие. 

Режим лечения включал пероральный прием FTD/TPI 
(TAS-102) в дозе 35 мг/м2 х 2 раза в день 1–5, 8–12 дни, 
1 раз в 28 дней. Лечение проводилось до прогрессирования 
или непереносимой токсичности. Оценка эффективности 
лечения выполнялась 1 раз в 8 нед. до прогрессирования, 
независимо продолжает прием препарата пациент или 

Abstract
Introduction. Trifluridine/Tipiracil (FTD/TPI) is a new chemotherapeutic drug approved in more than 60 countries for use in 
patients with metastatic colorectal cancer who have registered progression or intolerance to treatment with fluoropyrimi-
dines, oxaliplatin and irinotecan, anti-VEGR- and anti-EGFR-targeted agents. This study evaluated for the first time the 
effectiveness and tolerability of FTD/TPI therapy in the Russian patient population. 
Materials and methods. A confirmatory open-label single-arm non-randomized trial was conducted in 2 clinical centres in Russia. 
The main criteria for inclusion were: conduction of at least the 2nd line of standard systemic therapy for metastatic colon 
adenocarcinoma. The primary efficacy criteria were: 2-month progression-free survival; secondary – median progression-
free survival, disease control frequency, safety assessment, overall survival. Research number: NCT03274882.
Results. A total of 26 patients were included in the study; the median age was 60.5 years (30 to 78); 19 (73%) women; and 
4 patients with ECOG 0 and 22 – with ECOG 1. All patients were previously treated with the inclusion of oxaliplatin, irino-
tecan, fluoropyrimidines, 21 (81%) – bevacizumab, 6 (23%) – anti-EGFR antibodies, and 2 (7.7%) – regorafenib. The median 
for treatment courses was 4 (1–21), 11 (42.3%) patients were treated for 6 months or more. The two-month progression-free 
survival rate was 52% with a median progreesion-free survival rate of 4 months (95% CI 1.8–7.4 months). The median of 
total survival rate was 11 months (95% CI 5,2–16,8 months). Disease control was achieved in 60%. Neutropenia, nausea, 
vomiting, anemia, weakness prevailed among undesirable events associated with treatment (≥5 patients). The majority of 
complications were of the 1st–2nd degree. Among the undesirable events of the 3rd–4th degree, neutropenia was more com-
mon, while in 3 patients febrile neutropenia of the 3rd degree was registered.
Conclusions. In the Russian population of patients with colorectal chemorefractory cancer, the drug FTD/TPI (TAS-102) 
shows efficacy and tolerability comparable to the RECOURSE registration study.
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лечение прекращено не по прогрессированию заболева-
ния. Схема исследования и лечения представлена на рис. 1.

Основным критерием эффективности выбран уровень 
2-месячной выживаемости без прогрессирования, оценива-
емый как процент больных без прогрессирования и смерти 
через 2 мес. после начала лечения, в рамках исследования 
к общему числу пациентов, которые начали терапию. Дан
ный критерий выбран исходя из результатов регистрацион-
ного исследования RECOURSE, в котором медиана выжи
ваемости без прогрессирования составила 2 мес. [2].

Вторичными критериями в исследовании явились: 
выживаемость без прогрессирования, оцениваемая с 
момента начала лечения до прогрессирования или смерти 
от любой причины или даты последнего наблюдения; 
частота контроля болезни, оцениваемой как доля пациен-
тов с объективным эффектом или стабилизацией от обще-
го числа больных; частота объективных эффектов – доля 
пациентов с объективным эффектом от общего числа 
больных; время ухудшения функционального статуса 
пациентов  – время, за которое происходило ухудшение 
показателя ECOG ≥ 2; общая выживаемость, рассчитанная 
с момента начала лечения до смерти от любой причины 
или даты последнего наблюдения; частота нежелательных 
явлений, оцениваемых по критериям NCI-CTCAE 4.03.

Популяция больных для оценки основного критерия 
эффективности была определена пациентами, которым 
выполнена как минимум одна оценочная компьютерная 
томография. При выбывании пациента вследствие смерти 
от прогрессирования до 1 оценочного визита данное 
событие расценивалось как прогрессирование. Анализ 
переносимости терапии исследуемым препаратом про-
водился на популяции пациентов, у которых был хотя бы 
один прием FTD/TPI.

Объем выборки пациентов рассчитывался исходя из 
следующей статистической гипотезы: нулевая гипотеза (H0): 
отсутствие прогрессирования заболевания через 2 мес. от 
начала лечения будет отмечено у 20% больных; альтерна-

тивная гипотеза (H1): отсутствие прогрессирования заболе-
вания через 2 мес. от начала лечения будет зарегистриро
вано у 50% больных. При вероятности ошибки I рода 5%, 
ошибки II рода – 10% необходимо включить в исследование 
26 пациентов. Результаты исследования будут считаться 
положительными, если через 2 мес. от начала лечения оста-
нется не менее 10 живых пациентов без прогрессирования. 
Расчет выборки основывался на биноминальном распреде-
лении и проводился по формулам из книги Johnson, Kotz 
and Kemp (1992, equation 3.20) [4] в программе SAS.

При статистическом анализе результатов исследова-
ния применялись методы описательной статистики: для 
непараметрических переменных  – число наблюдений, 
число и процент пациентов с данным признаком; при 
параметрических  – число наблюдений, среднее и стан-
дартное отклонение, медиана, значения 1 и 3 квартилей, 
минимум и максимум. Выживаемость оценивалась по 
кривым Каплана – Майера, представлялась в медианах с 
95%-ным доверительным интервалом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

С марта 2017 г. по декабрь 2018 г. в исследование было 
включено 26 пациентов с медианой возраста 60,5 лет, 
которые получили хотя бы один прием препарата FTD/TPI. 
Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 
Большинству пациентов проведено более 4 линий тера-
пии, а длительность метастатической болезни 18 и более 
месяцев отмечена у 76,9%. Более 90% больных имело 3 и 
более органа, пораженных метастазами, функциональный 
статус ECOG 0 на момент начала терапии описан только у 
15,4% пациентов.

Медиана числа курсов FTD/TPI составила 4 (1–21), со 
средней длительностью лечения 25,1 нед., 11 (42,3%) 
пациентам лечение проводилось 4 и более месяца. 
У 13 (52%) больных потребовалось отсрочить начало хотя 
бы 1 курса лечения, медиана числа отложенных курсов 

 Рисунок 1. Схема лечения
 Figure 1. Treatment scheme
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терапии FTD/TPI составила 1,7, отсрочка начала 4 и более 
курсов зарегистрирована у 8 (30,8%) пациентов. Снижение 
дозы исследуемого препарата на одном из курсов лече-
ния потребовалось 7 (26,9%) больным.

Среди 25 пациентов, у которых возможно было оценить 
выживаемость (1 пациент выбыл до выполнения 1 оценоч-
ного визита не по прогрессированию), показатель 2-месяч-
ной выживаемости без прогрессирования составил 52%, 
при медиане выживаемости без прогрессирования 4 мес. 
(95% ДИ 1,8–7,4) (рис. 2). Расчетная вероятность выживае-
мости без прогрессирования на 2, 4 и 6 мес. составила 0,6, 
0,5 и 0,4 соответственно. Контроль болезни удалось достичь 
у 60% пациентов (95% ДИ 38,7–78,9). У всех этих 15 паци-
ентов зарегистрирована стабилизация при длительности 
контроля болезни 8,4 мес. (у 93,3% – 3 и более месяца). 

Медиана общей выживаемости составила 11 мес. 
(95% ДИ 5,2–16,8) при показателях 6-, 9- и 12-месячной 
выживаемости 0,62; 0,58 и 0,46 соответственно (рис. 3).

Медиана времени до ухудшения функционального ста-
туса до уровня ECOG ≥ 2 составила 7,7 мес. Среди 12 паци-
ентов (46,2%) с ухудшением статуса ECOG у 2 больных прои-
зошло снижение ECOG с 0 до 2, у 6 – с 1 до 2 и у 4 – с 1 до 3. 
У 13 больных (50%) функциональный статус не менялся.

Осложнения, связанные с исследуемым препаратом, 
зарегистрированы у 76,9% из 26 пациентов. Спектр, 

частота и тяжесть нежелательных явлений представлены 
в табл. 2 (отмечены осложнения с частотой проявления 
≥ 10%). Наиболее часто осложнения 3–4-й ст. проявля-
лись нейтропенией (у 3 пациентов зарегистрирована 
фебрильная нейтропения 3-й ст.), диареей, тошнотой, 
анемией и слабостью. 

Среди 13 (52%) пациентов, которым потребовалась 
отсрочка начала очередного курса лечения, у 12 больных 
в качестве причины фигурировала нейтропения, у 1  – 
анемия. Из 7 (26,9%) пациентов, которым потребовалось 
снижение дозы препарата, у 5 снижение дозы сопрово-
ждалось отсрочкой начала курса терапии. Только у 
2 пациентов (7,7%) лечение было полностью прекращено 
в связи с нежелательными явлениями: у 1 больного  – 
общее ухудшение состояния 3-й ст., у 2 – прогрессирова-
ние основного заболевания. Не отмечено смертей в про-
цессе лечения; 3 пациента умерло в процессе 30 дней 
наблюдения в связи с прогрессированием. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании более 10 пациентов находи-
лись на лечении без прогрессирования более 2 мес., что 
подтверждает эффективность препарата FTD/TPI и рос-
сийской популяции больных метастатическим химиореф-

 Таблица 1. Характеристика пациентов
 Table 1. Characteristics of patients

Признак n (%)

Медиана возраста (мин. – макс.) 60,5 (30–78)

Женский пол 19 (73%)

ECOG PS:
•	0
•	1

4 (15,4%)
22 (84,6%)

Локализация первичной опухоли:
•	Правосторонняя
•	Левосторонняя
•	Прямая кишки
•	Неизвестно

5 (19,2%)
11 (42,3%)
9 (34,6%)
1 (3,9%)

Мутация в генах RAS 14 (53,8%)

Длительность метастатической болезни:
•	<18 мес.
•	≥18 мес.

6 (23,1%)
20 (76,9%)

Число органов с метастазами:
•	1–2
•	≥3

2 (7,7%)
24 (92,3%)

Число предшествующих линий химиотерапии:
•	1
•	2
•	3
•	≥4

1 (3,9%)
4 (15,4%)
3 (11,5%)

18 (69,2%)

Препараты в предшествующей системной терапии:
•	оксалиплатин
•	иринотекан
•	фторпиримидины
•	анти-VEGF
•	анти-EGFR
•	регорафениб

26 (100%)
26 (100%)
26 (100%)
21 (80,8%)
6 (23,1%)
2 (7,7%)

ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group performance status; VEGF – vascular endothelial 
growth factor; EGFR – epidermal growth factor receptor.

 Рисунок 2. График выживаемости без прогрессирования
 Figure 2. Progression-free survival rate
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 Рисунок 3. График общей выживаемости
 Figure 3. Overall survival rate graph
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рактерным раком толстой кишки. Если же сравнить 
эффективность с результатами регистрационного иссле-
дования RECOURSE, то можно отметить лучшие показате-
ли в нашей работе: медиана выживаемости без прогрес-
сирование была в 2 раза выше  – 4 мес. против 2 мес. 
терапии; частота достижения контроля болезни  – 60% 
против 44%; медиана общей выживаемости  – 11 мес. 
против 7,2 мес.; медиана времени до ухудшения функци-
онального статуса до уровня ECOG ≥ 2 – 7,2 мес. против 
5,7 мес. [5]. Такие различия можно объяснить небольшой 
выборкой пациентов, участием в исследовании только 2 
академических клинических центров, а также превалиро-
ванием пациентов с длительно текущим метастатическим 
заболеванием (18 и более месяцев). Последний факт, как 
известно, в популяции больных с химиорефрактерным 
раком толстой кишки был ассоциирован с большим чис-
лом пациентов без прогрессирования в течение 4–6 мес. 
как в отношении применения FTD/TPI [6], так и регора-
фениба [7, 8]. Также данный фактор может отражать мед-
ленную скорость роста опухоли, что является некоторым 
сигналом о возможности с большей вероятностью достичь 
контроля болезни на препарате FTD/TPI в сравнении с 
регорафенибом [9]. 

Рассматривая особенности переносимости FTD/TPI в 
российской популяции пациентов, отметим, что общее 
число осложнений и частота нежелательных явлений 3–4 ст. 
были аналогичными регистрационному исследованию: 
76,9% против 98% и 65,3% против 69% соответственно. 

Однако число серьезных нежелательных явлений (SAE) 
зарегистрировано больше в нашей работе: 65,4% против 
30%. Последнее можно объяснить тем, что часть SAE были 
связаны c прогрессированием заболевания, часть в соот-
ветствии с протоколом трактовались как не жизнеугрожаю-
щие, но значимые с медицинской точки зрения. В спектре 
осложнений 3–4-й ст., так же как и в популяции США и 
Европы, лидировала нейтропения при аналогичной 
частоте фебрильной нейтропении, а частота анемий была 
приближена к японской популяции пациентов [3]. 

Еще одним фактором, по которому можно судить о 
переносимости терапии любым препаратом, это доля 
пациентов, которым потребовалась редукция дозы или 
отсрочка начала курсов лечения. Начало курса терапии 
было отложено в регистрационном исследовании у 53%, в 
исследовании в РФ – 52%; редукция дозы FTD/TPI – у 14% 
и 26,9% соответственно [3]. Такое, практически в 2 раза, 
увеличение числа случаев редукции препарата, возможно, 
явилось одним из факторов, ассоциированным с более 
высокими показатели выживаемости пациентов в РФ [10]. 

Небольшое число пациентов и нерандомизированный 
характер исследования ограничили нам возможность про-
ведения поиска прогностических и предикторных марке-
ров. Тем не менее минимально необходимое число паци-
ентов, проспективный набор больных позволили подтвер-
дить эффективность и переносимость препарата FTD/TPI 
(TAS-102) в российской популяции пациентов с химио
рефрактерным метастатическим раком толстой кишки, 
аналогичные регистрационному исследованию RECOURSE. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проспективного исследования по приме-
нению трифлуридина/типирацила у пациентов с химио-
рефрактерным метастатическим раком толстой кишки в 
РФ показали сопоставимую с регистрационными иссле-
дованиями эффективность и переносимость препарата. 
Это позволяет назначать его при прогрессировании 
после схем с включением окслиплатина, иринотекана, 
фторпиримидинов, таргетной терапии. И после получения 
регистрации в РФ препарат может быть рекомендован 
для включения в клинические рекомендации по лечению 
метастатического рака толстой кишки как в монорежиме, 
так, возможно, и в комбинации с бевацизумабом в 3 и 
последующих линиях лечения [11, 12]. �
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 Таблица 2. Нежелательные явления, связанные с исследуе-
мым препаратом

 Table 2. Adverse events related to the studied drug

Нежелательные явления Все степени
n (%)

3–4-й степени
n (%)

Все 20 (76,9%) 17 (65,3%)

Все серьезные нежелательная явления 17 (65,4%) 5 (19,2%)

Нейтропения 18 (69,2%) 12 (46,2%)

Диарея 8 (30,8%) 0

Анемия 8 (30,8%) 3 (11,5%)

Астения 8 (30,8%) 1 (3,8%)

Снижение аппетита 8 (30,8%) 0

Слабость 7 (26,9%) 1 (3,8%)

Тошнота 7 (26,9%) 0

Фебрильная нейтропения 3 (11,5%) 3 (11,5%)

Рвота 3 (11,5%) 0
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