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Токсичность химиотерапии (ХТ) раннего колоректального рака (КРР), из-за которой приходится откладывать введение 
и/или снижать дозировку препаратов, не редкость. За последние годы появились данные, что развитие токсичности 
после проведения ХТ не является фактором неблагоприятным прогноза.

Множество исследований показывает большую либо меньшую частоту рецидивов в зависимости от токсичности. В данном 
обзоре авторы изучают, как токсичность влияет на объем проведенной ХТ и варианты оптимизации режимов ХТ с целью 
достижения максимальной эффективности терапии рака
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ВВЕДЕНИЕ

В процессе химиотерапии (ХТ) часто возникает неже-
лательные явления (НЯ) разной степени тяжести, в связи 
с чем приходится модифицировать схему лечения под каж-
дого конкретного пациента и отходить от общепринятых 
стандартных дозировок препаратов и цикличности про-
водимой терапии. Использование стандартных дозиро-
вок препаратов приводит либо к недостаточному, либо 
избыточному объему ХТ, что может влиять на вероят-
ность рецидива у конкретного пациента или вероятность 
отказа от дальнейшего проведения ХТ, тем самым приводя 
к повышению вероятности рецидива. В ряде исследований 
была выявлена корреляция между степенью гематологи-
ческой токсичности и медианой общей выживаемости, 
где степень нейтропении выступала в качестве сурро-
гатного маркера оптимальной дозоинтенсивности [1–4]. 
В исследованиях нейтропения 2/3 степеней являлась про-
гностическим макером большей медианы ОВ, чем ней-
тропения 0, 1 либо 4 степеней, что намекает о немалой 
важности относительной дозоинтенсивности для каждого 
конкретного пациента.

ПОНЯТИЕ ОТНОСИТЕЛЬНОЙ
ДОЗОИНТЕНСИВНОСТИ

Группа исследователей из США провели многоцентро-
вое проспективное исследование с участием 4458 паци-
ентов с целью изучения частоты снижения относительной 

дозоинтенсивности (relative dose intensity; RDI) и характера 
поддерживающей терапии [5]. За дозоинтенсивность опре-
делили количество препарата в единицу времени. Относи-
тельную дозоинтенсивность определили, как отношение 
фактической дозы к стандартной, запланированной дозе. 
За пороговое значение было выбрано 85% от запланиро-
ванной дозы за 4 курса. В анализ были включены пациенты, 
страдающие раком молочной железы, легких, колоректаль-
ным раком, раком яичников или лимфомой как с ранним 
раком (1, 2 и 3 стадии), так и метастатическим раком (4 ста-
дия), которым провели 4 цикла ХТ. Авторы вывили тенден-
цию к снижению нейтпропенических событий как в гемато-
логии, так и в раннем и метастатическом солидном раке. 
Для сравнения, частота явлений фебрильной и/или тя-
желой нейтропении снизилась с 20% в 1-м цикле до 14% 
во 2-м цикле и оставалась примерно стабильной на этом 
более низком уровне с 13,5% и 14,3% в 3-м и 4-м циклах 
соответственно. В качестве мер профилактики использо-
валось следующее: применение гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора (Г-КСФ) увеличилось более 
чем вдвое (21,2% в первом цикле против 47,4% в целом), 
использование антибиотиков (4,8% в первом цикле против 
24,8% в целом), снижение RDI < 85% у пациентов с 1–3 ста-
диями и 4 стадией в 38,9% и 51,7% соответственно.

RDI так же использовали и в других исследованиях. 
Так в ретроспективном многоцентровом исследовании, 
проведенном в США с пациентами (n = 431) со 2 и 3 ста-
диями колоректального рака, в адъювантном режиме был 
назначен оксалиплатин либо с капецитабином (XELOX) 
либо с фторурацилом (mFOLFOX6) в течение 6-ти меся-
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цев [6]. В качестве порогового было выбрано значение 
RDI = 80%. У пациентов, получивших > 80% запланирован-
ного ФУ, по сравнению с пациентами ≤ 80%, наблюдалось 
достоверное улучшение ОВ (ОР = 0,56; 95 % ДИ = 0,33–
0,94, p = 0,029), получивших капецитабин (ОР = 0,23; 95% 
ДИ = 0,08– 0,65, p = 0,006), получивших оксалиплатин 
(ОР = 0,52; 95% ДИ = 0,33–0,82, p = 0,005).

ПОНЯТИЕ ПРОДОЛЬНОЙ 
КУМУЛЯТИВНОЙ ДОЗЫ

Д ругие же исс ле довате ли из США пре д лагают 
не привязываться только к понятию RDI, а вводят своё 
понятие — продольная кумулятивная доза (longitudinal 
cumulative dose; LCD) [7]. Для данной работы была взята 
база данных из MOSAIC [8], где 2246 пациентам в воз-
расте от 18 до 75 лет с первичным раком толстой киш-
ки 2 или 3 стадии, которые были распределены в два рукава 
для проведения адъювантной ХТ, либо в группу FOLFOX, 
либо в группу ФУ/ЛВ. В отличие от RDI, где важен % дози-
ровки препарата от планируемой, введенной за опреде-
ленный промежуток времени (в большинстве исследо-

ваний выбран недельный интервал времени), для LCD 
не так важна дозоинтенсивность за неделю, как важен % 
введенной дозировки от запланированной за весь курс 
лечения. В качестве примера авторы приводят график 
дозирования одного компонента ХТ для трех гипотети-
ческих пациентов с течением времени (рис. 1). На данных 
графиках пациент А получил полную запланированную 
дозу в каждом запланированном цикле каждые 14 дней. 
Пациент Б получил полную запланированную дозу в каж-
дом запланированном цикле, но каждые 21 день. Пациент 
С получил 50% от полной запланированной дозы в каждом 
запланированном цикле каждые 14 дней.

Для пациентов А и Б LCD = 100 %, несмотря на то, 
что для пациента А RDI = 100%, а для пациента Б RDI = 66,6%. 
Для пациента С как RDI, так и LCD равен 50%.

В связи с токсичностью 3/4 степени, часть пациентов 
завершают лечение раньше времени, что снижает LCD 
и это, несмотря на RDI > 85%, увеличивает 5-тилетнюю 
смертность. Авторы отметили корреляцию между про-
центом LCD и смертностью. Так для фторурацила в группе 
FOLFOX LCD < 60%, 60–85%, > 85% 5-тилетняя смертность 
составила 29%, 23% и 16% соответственно. Эта тенденция, 
при применении RDI, была уже не такой явной: для ФУ 

Рисунок 1. Примеры графиков продольной кумулятивной дозы (LCD). 

Примеры графиков изменения кумулятивной дозы с течением времени для трех гипотетических пациентов, где каждый 

«шаг» представляет собой инфузию химиотерапии. Пациент А: RDI = 100%, LCD = 100%. Пациент Б: RDI = 66,6%, LCD = 100%. 

Пациент С: RDI = 50%, LCD = 50%.
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в группе FOLFOX смертность 20%, 19% и 19% для трех кате-
горий. Так в группе RDI > 85% для фторурацила в группе 
FOLFOX с LCD < 60%, 60–85%, > 85% оказались 7,7%, 2,2% 
и 38,7 % пациентов (таб. 1). Исходя из вышесказанного 
можно сделать вывод о важности проведения всего объема 
ХТ, хоть и в ущерб относительной дозоинтенсивности.

Пациенты, распределенные в группу FOLFOX, с мень-
шей вероятностью завершали 12 циклов исследования 
(74% против 85%), с гораздо большей вероятностью от-
кладывалась ХТ на неделю или более хотя бы один раз 
(70% против 36%), с большей вероятностью снижали дозу 
ФУ или оксалиплатина в одном или нескольких циклах 
(46% против 13%) и с большей вероятностью пропускали 
введение дозы ФУ или оксалиплатина в одном или не-
скольких циклах (36% против 4%). На рисунке 2 указан 
процент пациентов, испытывающих трудности в получе-
нии запланированных доз в каждом из циклов ХТ на основе 
выборки пациентов из MOSAIC.

Совокупное влияние различий в снижении дозы, за-
держках и прекращении лечения можно увидеть на рисун-
ке 3, который включает четыре графика LCD.

Оксалиплатин влияет на LCD фторурацила в группе 
FOLFOX, в отличие от группы ФУ/ЛВ (81% против 96%) 
(рис. 3В и рис. 3D). Эта разница приводит к тому, что сред-

Таблица 1. Сравнение LCD в конце лечения и RDI 
для фторурацила у пациентов рандомизированы в группу 
FOLFOX из исследования MOSAIC.

RDI < 60% RDI 60–85% RDI > 85%

Конечный 
LCD < 60%

21 (1.9%) 57 (5.1%) 86 (7.7%) 

Конечный LCD 
60–85%

22 (2.0%) 157 (14.1%) 24 (2.2%) 

Конечный 
LCD > 85%

9 (0.8%) 304 (27.4%) 430 (38.7%) 

Рисунок 2. Распространенность проблем при проведении химиотерапии с течением времени. 

В каждом квадранте показан процент пациентов из группы FOLFOX (темно-серый) и пациентов из группы 5-ФУ/ЛВ (светло-

серый). Квадрант А: прекратили лечение на предыдущем цикле. Квадрант В: снизили дозу оксалиплатина или 5-фторурацила 

до или ниже установленных протоколом значений в этом цикле. Квадрант С: пропустили дозу оксалиплатина 

или 5-фторурацила в этом цикле. Квадрант D: отложили этот цикл по крайней мере на одну неделю.
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ний пациент из группы FOLFOX получает в 1,8 меньше 
стандартных доз 5-фторурацила через 24 недели.

На рисунке 3А представлены процентили с 10 по 90
для кумулятивной дозы оксалиплатина в группе FOLFOX 
(медиана LCD через 24 недели: 77 %). Влияние оксали-
платина на кумулятивную дозу фторурацила может раз-
личаться в зависимости от возраста (рис. 3C). Разница 
в введении ФУ между группами FOLFOX и ФУ/ЛВ стано-
вится заметной во второй половине 6-месячного курса 
лечения. Среди пациентов, распределенных в группу 
ФУ/ЛВ возраст, практически, не вносил различий в LCD 
фторурацила (рис. 3D).

Исходя из данных выше, становится ясно, что при про-
ведении адъювантной ХТ важно не столько проведение 
химиотерапии точно в срок и с максимальной дозоинтен-
сивностью, сколько в целом проведения химиотерапии 
максимально полными дозировками в объеме двенадцати 
курсов, даже если приходится откладывать плановое вве-
дение препаратов.
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и дыхательной системы (ДС) за счет применения метода 
внутрипросветной фотодинамической терапии [1] с ис-
пользованием персонально рассчитанных режимов им-
пульсно-периодического облучения (ВФДТ ИМП), обла-
дающих более высоким противоопухолевым эффектом 
по сравнению со стандартными непрерывными режимами 
облучения за счет снижения фотоиндуцированной гип-
оксии опухолевой ткани [2,3].
Материалы и методы: За период с августа 2019 года по ав-
густ 2023 года ВФДТ ИМП была выполнена 2 группам па-
циентов: I группа — 27 пациентов с опухолью ЖКТ, II груп-
па — 3 пациента с опухолью бронхов. В I группу вошли: 
18 пациентов со стенозирующей неоперабельной опухо-
лью ЖКТ, которые имели жалобы на дисфагию 2–3 степени 
(подгруппа I (а)); 3 пациента с неоперабельной опухолью 
ЖКТ без признаков стеноза (подгруппа I (б)); 6 пациентов 
с опухолью ЖКТ I стадии (подгруппа I (в)). Во II группу 
включены: 1 пациент со стенозирующим неоперабельным 
раком легкого, имеющий приз наки дыхательной недоста-
точности 2–3 степени; 1 пациент после нерадикальной 
резекции опухоли легкого; 1 пациент с опухолью брон-
хов I степени.
Результаты: В I группе в подгруппе I (а) у 15 из 18 пациен-
тов (83%) со стенозирующей опухолью ЖКТ на 2–3 сутки 
после ВФДТ ИМП отмечали купирование симптомов дисфа-
гии и возможность питания твердой пищей. При контроль-
ной эзофагогастродуоденоскопии наблюдали частич-
ный регресс опухоли и расширение просвета на 3–9 мм. 
Рецидив дисфагии возникал через 3–7 месяцев. У остав-
шихся 3 пациентов в подгруппе I (а) (17%) была стабили-
зация процесса. Осложнения в виде рубцовой стриктуры 
в зоне опухоли возникло в 2 случаях (11%). При ВФДТ ИМП 
в подгруппе I (б) во всех 3 случаях (100%) эндоскопически 
наблюдали частичный регресс в виде краевой эпителизи-
зации, по данным рентгенологических исследований — 
стабилизация. В подгруппе I (в) у 1 пациента с опухолью 
пищевода I стадии после 1 сеанса ВФДТ ИМП в комбинации 
с химиолучевой терапией была стабилизация процесса.
У 1 пациента с рецидивом опухоли желудка в постопера-
ционном рубце на фоне 2 сеансов ВФДТ ИМП наблюда-
ли гистологически верифицированный полный регресс. 
У 1 пациента с превентивными 2 сеансами ВФДТ ИМП по-
сле нерадикального удаления опухоли желудка I ста дии 
в объеме эндоскопической диссекции в подслизистом 
слое в период 48 месяцев с момента операции рецидива 
опухоли диагностировано не было. У 2 пациентов с опу-
холью желудка I стадии отмечался полный регресс опу-
холи после 1 сеанса ВФДТ ИМП. 1 пациенту после неради-
кальной резекции опухоли I стадии после 1 сеанса ВФДТ 
ИМП в виду низкодифференцированной аденокарцино-
мы желудка, была выполнена гастрэктомия, опухолевые 
клетки присутствовали в постоперационном материале. 
Во II группе пациентов получены следующие результаты: 
В 1 случае при с опухоли бронха I стадии полный регресс 
наступил после 3 сеансов ВФДТ ИМП. 1 пациенту с дыха-
тельной недостаточностью 2–3 степени, выполнен 1 се-

анс ВФДТ ИМП после которого наблюдали клинический 
значимый частичный эффект, при рентгенологическом 
исследовании на 2 сутки после операции легкое было 
полностью расправлено. У 1 пациента после нерадикаль-
ной резекции опухоли легкого провели 1 сеанс ВФДТ ИМП 
на область культи бронха и рецидива опухоли за 7 меся-
цев не наблюдали.
Заключение: ВФДТ ИМП позволяет в короткие сроки вос-
становить проходимость полого органа при стенозирую-
щем раке органов ЖКТ и бронха и обеспечить улучшение 
качества жизни. У больных с опухолями I стадии возможен 
радикальный эффект и длительная ремиссия.
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Цель: Изучить вклад фактора некроза опухоли (TNF) в фор-
мирование устойчивости опухолевых клеток к цитоток-
сическому действию макрофагов.
Материалы и методы: Разработанная авторами ранее кле-
точная модель, позволяющая в условиях in vitro изучать 
механизмы цитотоксической активности макрофагов и по-
лучать клоны опухолевых клеток, устойчивые к данному 
воздействию. Для получения макрофагоподобных клеток 
классического типа активации использовались миелоид-
ные клетки линии ТНР-1, фактор дифференцировки РМА, 
цитокин IFNγ и компоненты клеточной стенки бактерий 
(LPS и MDP). В качестве таргетных опухолевых клеток были 
использованы клетки линии рака легкого Н1299. Устойчи-
вые клоны опухолевых клеток были получены посредством 
сокультивирования макрофагоподобных и опухолевых 
клеток. Уровень продукции TNF количественно опреде-
ляли при помощи ИФА-набора (Вектор-Бест, Россия) со-
гласно инструкциям производителя. В качестве ингиби-
тора TNF использовали этанерцепт (Энбрел).
Результаты: В результате проведенного исследования 
показано, что в условиях ингибирования TNF устойчи-
вость опухолевых клеток к цитотоксическому действию 
макрофагов не развивается. Вместе с тем сокультивирова-
ние опухолевых и цитотоксических макрофагоподобных 
клеток без ингибитора TNF в системе позволяет получить 
производные опухолевых клеток различных нозологий, 
устойчивые к цитотоксической активности макрофагов.
Заключение: TNF является одним из ключевых факторов 
цитотоксичности макрофагов, способствующих развитию 
иммунологической толерантности опухолевых клеток. По-
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