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Фармакокинетика капецитабина
Капецитабин, являясь пролекарством,

проходит под действием ферментов в пече�

ни и опухолевой ткани ряд превращений

с образованием 5�ФУ и его активных мета�

болитов. С помощью тимидинфосфорила�

зы (ТФ) – фермента, содержащегося

в больших концентрациях в солидных

опухолях и ткани печени [1, 2], метаболит

капецитабина 5’�дезокси�5�фторуридин

(5’�ДФУР) превращается в 5�ФУ. Концент�

рация ТФ в опухолевых клетках в 3 раза

превышает ее уровень в нормальных тканях

[3], поэтому большая часть 5�ФУ образует�

ся в опухоли и его влияние на большинство

здоровых тканей ослабляется. Таким обра�

зом, снижается риск возможных системных

побочных эффектов, что было подтвержде�

но в клинических исследованиях [2�4].

В фармакокинетическом исследовании

показано, что при приеме капецитабина

в дозе 2,5 г/м2 в сут в крови создается кон�

центрация 5�ФУ, аналогичная таковой при

его инфузии в суточной дозе 300 мг/м2.

Катаболизм 5�ФУ и капецитабина зави�

сит от фермента дигидропиримидиндегид�

рогеназы (ДПД). Наличие синдрома недо�

статочности ДПД, который встречается

в популяции с частотой от 0,1 до 5%, может

привести к тяжелой токсичности при лече�

нии фторпиримидинами [5, 6]. Клиничес�

ки синдром недостаточности ДПД прояв�

ляется диареей, нейтропенией, мукозита�

ми, нейротоксичностью. Скрининговый

дыхательный тест после приема урацила

внутрь может помочь в определении групп

риска указанного синдрома [7].

Применение Кселоды в монотерапии
В первой линии терапии метастатичес�

кого колоректального рака (КРР) капе�

цитабин изучался в двух больших иссле�

дованиях III фазы (S014695 и SO14796)

[8, 9]. Более 1200 пациентов (около 600

в каждой группе) получали препарат

внутрь (2500 мг/м2/сут в 1�14�й день 3�не�

дельного цикла) или режим Клиники Мейо

(лейковорин 20 мг/м2 после 5�ФУ внутри�

венно струйно 425 мг/м2 в 1�5�й день 4�не�

дельного цикла). В первом исследовании

при лечении капецитабином частота

объективного ответа (ЧОО) была незначи�

тельно выше (18,9 против 15%). Медианы

времени до прогрессирования (МВДП) и

общей выживаемости (MOB) практически

не различались. Аналогичные результаты

получены и во втором исследовании, хотя

ЧОО была заметно выше в группе капеци�

табина (24,8 против 15,5%) [8].

При сходной с режимом струйного вве�

дения 5�ФУ эффективности капецитабин

имел лучший профиль безопасности.

При использовании 5�ФУ чаще наблю�

дались нейтропения 3�4 степени (22,8 про�

тив 2,3%; р<0,001), стоматит 3�4 степени

(14,7 против 2%; р<0,001), диарея (58 про�

тив 47,7%). Развитие фебрильной нейтро�

пении также чаще сопровождало примене�

ние 5�ФУ и лейковорина (3,4 против 0,2%).

В группе капецитабина чаще наблюдались

ладонно�подошвенный синдром (ЛПС;

62,0 против 55,5%; р<0,001) и гипербили�

рубинемия 3 степени (18,3 против 3,3%).

Причина возникновения гипербилируби�

немии до конца не ясна. Возможно, она свя�

зана с компенсированной гемолитической

анемией, вызванной капецитабином, или

метаболизмом в печени 5’�ДФУР в 5�ФУ по�

средством печеночной ТФ [10]. При этом

повышение уровня билирубина чаще всего

не сопровождается повышением уровня

печеночных ферментов. В настоящее время

коррекция дозы капецитабина при повыше�

нии содержания билирубина не рекоменду�

ется. При гипербилирубинемии 2�4 степени

лечение останавливают до нормализации

билирубина или снижения гипербилируби�

немии до 1 степени [11].

В монотерапии капецитабин часто на�

значают пожилым пациентам с распростра�

ненным неоперабельным КРР и сопутст�

вующими заболеваниями. В рекомендаци�

ях Society of Geriatric Oncology (SIOG) по

дозированию химиотерапии у пожилых

больных предлагается использовать дозу

капецитабина 1000 мг/м2 2 раза в день

вместо 1250 мг/м2 2 раза в день, т. к. эти

дозы по эффективности часто эквивалент�

ны у данной категории пациентов [12, 13].

Пилотные исследования позволяют пред�

полагать, что уровень экспрессии гена

ДПД в опухоли может быть предиктором

клинического ответа при лечении капеци�

табином в монотерапии [14].

Капецитабин успешно используют

в комбинациях с оксалиплатином, ирино�

теканом, митомицином, а также таргетны�

ми препаратами, такими как бевацизумаб и

цетуксимаб, заменяя 5�ФУ во многих из�

вестных комбинациях и новых режимах.

Экспериментально показано, что капе�

цитабин ингибирует белок Вс1�2, препят�

ствующий апоптозу при воздействии ири�

нотекана или оксалиплатина на опухоле�

вые клетки. Комбинация капецитабина и

иринотекана показала высокую эффектив�

ность в доклинических моделях.

Применение Кселоды в комбинации
с оксалиплатином

В нескольких рандомизированных ис�

следованиях III фазы показана сходная

эффективность оксалиплатинсодержащих

режимов с капецитабином по сравнению с

5�ФУ и лейковорином в 1�й линии терапии

метастатического КРР с МВДП около

9 мес и MOB около 19 мес [15�19].

В 2008�2009 гг. опубликованы результаты

двух метаанализов, каждый из которых

включил 6 рандомизированных исследова�

ний по оценке различных режимов химио�

терапии метастатического КРР. В таблице 1

перечислены исследования, включенные

в первый метаанализ [8, 10].

Частью самого крупномасштабного ис�

следования NO16966 была сравнительная

оценка режимов XELOX (оксалиплатин

130 мг/м2 в 1�й день и капецитабин

2000 мг/м2/сут в 1�14�й день каждые 3 нед)

и FOLFOX�4 (оксалиплатин 85 мг/м2 в 1�й

день, лейковорин 200 мг/м2, 5�ФУ

400 мг/м2 струйно, 5�ФУ 600 мг/м2 22 ч в

1�й и 2�й день каждые 2 нед) [20]. Резуль�

таты оказались сходными по частоте

объективных ответов, стабилизации болез�

ни, времени до прогрессирования и общей

выживаемости.

В 2007 г. получены результаты AIO�груп�

пы по лечению 474 пациентов режимами

FUFOX (оксалиплатин 50 мг/м2, лейково�

рин 500 мг/м2, 5�ФУ 2000 мг/м2 в 1, 8, 15�й

и 22�й день 36�дневного цикла) и САРОХ

(оксалиплатин 70 мг/м2 в 1, 8�й день, капе�

цитабин 2000 мг/м2/сут в 1�14�й день).

МВДП составила 7,1 и 8 MOB – 16,8 и

18,8 мес для режимов САРОХ и FUFOX со�

ответственно. Оба режима хорошо перено�

сились, частота ЛПС была выше в группе

приема капецитабина [21].

В испанском исследовании TTD оцени�

вали режим FUFOX (оксалиплатин

85 мг/м2 каждые 2 нед, 5�ФУ 2250 мг/м2,

48�часовая инфузия еженедельно 6 нед,

2�недельный перерыв) и XELOX у 342

пациентов. Не было различий во МВДП

(8,9 и 9,5 мес) и MOB (18,1 и 20,8 мес)

для режимов XELOX и FUFOX соответст�

венно [22].

В целом метаанализ включал 3494 паци�

ента, из которых 1750 получали лечение

капецитабином и оксалиплатином. При

несколько большей ЧОО на лечение ок�

салиплатином и 5�ФУ МВДП была при�

близительно одинаковой – 7,0�9,9 и

5,9�10,3 мес для групп с 5�ФУ и капецита�

бином соответственно. MOB была оценена

в 5 исследованиях (3346 пациентов), досто�

верной разницы в отношении двух групп

не установлено [10].

Метаанализ, опубликованный в 2009 г.,

включил 2196 пациентов (1105 – в группе

капецитабина и оксалиплатина, 1091 –

в группе 5�ФУ и оксалиплатина) и под�

твердил данные предыдущей работы.

В таблице 2 перечислены исследования,

включенные в этот метаанализ [8].

По данным четырех исследований, до�

стоверной разницы в общей выживаемости

между двумя группами не отмечено. Выжи�

ваемость до прогрессирования оценива�

лась в трех исследованиях, достоверных

различий в сравниваемых группах также не

выявлено. ЧОО оценивалась во всех иссле�

дованиях, составив 43% в группе капецита�

бина/оксалиплатина и 46,4% в группе

5�ФУ/оксалиплатина (р=0,097). В трех

исследованиях оценивали время до неуда�

чи в лечении. Метаанализ выявил статис�

тически достоверную разницу в пользу

группы капецитабина и оксалиплатина

(р=0,027). Тромбоцитопения 3�4 степени и

ЛПС 3�4 степени достоверно чаще отмеча�

лись в группе капецитабина/оксалиплати�

на, нейтропения 3�4 степени – в группе

фторурацила/оксалиплатина. В частоте

других побочных эффектов (анемии, асте�

нии, диареи, тошноты, рвоты, нейропатии,

стоматита) достоверных различий между

группами не обнаружено [8]. Результаты

двух метаанализов подтвердили сходную

эффективность двух режимов.

В 2007 г. на ASCO были представлены

результаты сравнительного исследования

режимов XELOX или FOLFOX�4 во 2�й ли�

нии лечения метастатического КРР, вклю�

чившего 627 пациентов, получавших тера�

пию иринотеканом и 5�ФУ в первой линии

химиотерапии [23]. МВДП составила 4,8 и

4,7 мес, MOB – 11,9 и 12,6 мес для режимов

XELOX и FOLFOX�4 соответственно. Ток�

сичность 3�4 степени отмечена в 60,1% слу�

чаев при лечении режимом XELOX и у

72,4% пациентов при лечении FOLFOX�4.

Наиболее частыми побочными эффектами

при использовании капецитабина и 5�ФУ

были диарея (20 и 5%), нейтропения

(5 и 35%), астения (5 и 8%), парестезия

(9 и 8%), тошнота/рвота (6 и 5%),

ЛПС 3 степени (3,5 и 0,6%) соответствен�

но. Таким образом, была доказана равная

эффективность применения режимов

XELOX и FOLFOX�4 и во 2�й линии тера�

пии метастатического КРР. Различия в ток�

сичности соответствовали данным, полу�

ченным в других исследованиях.

Применение Кселоды в комбинации
с иринотеканом

В 2009 г. опубликован обзор [24], си�

стематизировавший данные 30 нерандо�

мизированных исследований II фазы

(1380 пациентов) и 6 рандомизированных

II и III фаз (1478 пациентов) по использо�

ванию иринотекана и капецитабина.

В различных испытаниях дневная доза

капецитабина варьировала от 1800 до

2500 мг/м2 с продолжительностью при�

менения от 7 до 14 дней цикла, доза ирино�

текана – от 180 до 350 мг/м2. В нерандоми�

зированных исследованиях медиана ЧОО

составила 46,75% (25�78%), МВДП –

7,9 мес (5,0�9,9 мес), MOB – 15,6 мес

(7,0�24,6 мес). Среди проявлений токсич�

ности 3�4 степени были диарея (21,5%),

нейтропения (12%), рвота (12,5%), астения

(6%), ЛПС (6%). Частота фебрильной ней�

тропении составила 2,5%.

В рандомизированных исследованиях

сравнивали режимы XELIRI и FOLFIRI.

Эффективность их была сходной: 39%

(34�56%) для XELІRI и 47% (27,0�61,8%)

для FOLFIRI, МВДП – 8,2 и 9,2 мес соот�

ветственно.

В своем исследовании N.J. Mcropol и

соавт. при изучении комбинации капеци�

табина и иринотекана оценивали экспрес�

сию ТФ и ДПД [25]. Экспрессия ТФ в пер�

вичной опухоли, определенная иммуно�

гистохимическим методом, ассоциирова�

лась с более высокой ЧОО (65 против 27%)

и увеличением МВДП (8,7 против 6,0 мес),

подтвердив значение ТФ как прогности�

ческого фактора в соответствии с ее ключе�

вой ролью в активации капецитабина.

Целесообразность продолжения приме�

нения фторпиримидинов после прогресси�

рования КРР показана в рандомизирован�

ном исследовании режимов XELOX и

XELIRI во 2�й линии химиотерапии. В 1�й

линии больные получали режимы FOLFOX

или FOLFIRI, после прогрессирования им

назначали режим с Кселодой и ранее не

применяемым препаратом (иринотеканом

или оксалиплатином). В исследование бы�

ли включены 43 пациента, контроль над

болезнью (частичная ремиссия + стабили�

зация) достигнут у 28 больных, MOB соста�

вила 10,3 и 11,2 мес соответственно [26].

Применение Кселоды в комбинации
с митомицином

Исследование II фазы было проведено

в двух центрах – в Англии и Австралии.

Режим применения Кселоды с митомици�

ном (капецитабин 2500 мг/м2/сут в 1�14�й

день 3�недельного курса, митомицин

7 мг/м2 каждые 6 нед) был оценен у 92 па�

циентов с метастатическим КРР в 1�й ли�

нии терапии. ЧОО составила 38%, частота

стабилизации болезни – 33%, МВДП –

7,1 мес.

Основные побочные эффекты представ�

лены в таблице 3; среди них чаще встреча�

лись диарея 3�4 степени (10,4%) и ЛПС 3�4

степени (19,7%); частота всех случаев

тромбоцитопении составила 22,4% [27].

Применение Кселоды с таргетными
препаратами

В 2007 г. опубликованы результаты боль�

шого рандомизированного исследования

II фазы AIO GI�группы по сравнению

Применение Кселоды в лечении метастатического
колоректального рака

Сегодня Кселода (капецитабин) прочно вошла в стандарты лечения рака толстой кишки, рака желудка
и рака молочной железы. В комбинациях препарат применяют при раке поджелудочной железы,

раке пищевода и других опухолях, заменяя в схемах лечения 5&фторурацил (5&ФУ). За более
чем 10&летний период использования в терапии онкологических заболеваний Кселода зарекомендовала
себя в качестве эффективного, безопасного и удобного препарата для перорального приема, которым
пролечено более 1,8 млн пациентов во всем мире.

Н.В. Доброва, РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, г. Москва, РФ
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р е ж и м о в С А Р О Х / б е в а ц и з у м а б и

CAPIRI/бевацизумаб у больных метастати�

ческим КРР в 1�й линии терапии. Схемы

лечения: бевацизумаб 7,5 мг/кг в сочета�

нии с оксалиплатином 130 мг/м2 в 1�й день

курса и капецитабин 2000 мг/м2 в дни с 1�го

по 14�й (САРОХ/ бевацизумаб) или бева�

цизумаб 7,5 мг/кг в сочетании с иринотека�

ном 200 мг/м2 в 1�й день и капецитабин

1600 мг/м2 с 1�го по 14�й день (CAPIRI/бе�

вацизумаб) 3�недельного цикла. Дозы ири�

нотекана и Кселоды были снижены по

сравнению с предыдущими исследования�

ми в связи с неприемлемой токсичностью

(Kohne, ASCO�2005). В исследование были

включены 240 больных, токсичность оце�

нена у 228, эффективность – у 185. ЧОО со�

ставила 49,0 и 52,7%, частота контроля

над болезнью – 81,4 и 82,0% для режимов

CAPOX/бевацизумаб и CAPIRI/бевацизу�

маб соответственно. Различия в токсич�

ности 3�4 степени отмечены только в час�

тоте периферической полинейропатии

(15,3 против 0%) и ЛПС (5,9 против 2,7%).

Специфичные для бевацизумаба эффекты

(тромбоз – 3,4 и 4,5% и перфорация же�

лудочно�кишечного тракта – 0,9 и 0,9%)

регистрировались при двух режимах

с одинаковой частотой. Таким образом,

добавление бевацизумаба в схему лечения

метастатического КРР увеличивало эф�

фективность и не повышало существенно

токсичность [28].

Сходные результаты получены в иссле�

довании II фазы режима XELIRI�A (ири�

нотекан 200 мг/м2 и бевацизумаб 7,5 мг/кг в

1�й день, капецитабин 2000 мг/м2 в 1�14�й

день 3�недельного цикла; у пациентов

старше 65 лет доза капецитабина была сни�

жена до 1500 мг/м2/сут). У 50 больных эф�

фективность режима была высокой: часто�

та общего контроля над болезнью состави�

ла 86%, ЧОО – 40%, МВДП – 11,1 мес.

Один год без прогрессирования прожили

49% больных, 7 пациентов были проопери�

рованы. Наиболее часто встречающимися

побочными эффектами 3�4 степени были

нейтропения, ЛПС, диарея [29].

В исследовании TREE�2 [30]по сравне�

нию режимов FOLFOX, bFOL и САРЕОХ

с бевацизумабом первичной целью была

оценка токсичности 3�4 степени в течение

12 нед лечения. Частота всей токсичности

3�4 степени составила 66, 59 и 54% для ре�

жимов FOLFOX, bFOL и САРЕОХ соответ�

ственно.

В 2009 г. появились первые результаты

рандомизированного исследования II фа�

зы режимов XELIRI�A (иринотекан

200 мг/м2 в 1�й день цикла, капецитабин

1000 мг/м2 дважды с 1�го по 14�й день 3�не�

дельного цикла; у пациентов старше 65 лет

доза капецитабина была снижена до

800 мг/м2 2 раза в день) и FOLFIRI�A (ири�

нотекан 200 мг/м2, 5�ФУ 400 мг/м2 + лейко�

ворин 400 мг/м2, затем 5�ФУ 2400 мг/м2

в последующие 46 ч и бевацизумаб

7,5 мг/кг в 1�й день 22�дневного цикла)

[31]. С 2006 по 2008 год в исследование бы�

ли включены 145 больных, из них 35% –

старше 65 лет. ЧОО составила 58% в обеих

группах.

В международное рандомизированное

исследование III фазы (AGITG МАХ) по

сравнительному изучению в первой линии

терапии трех режимов – Кселодой в моно�

терапии, Кселодой в комбинации с бева�

цизумабом, Кселодой в комбинации с бе�

вацизумабом и митомицином – было на�

брано 400 пациентов [32]. ЧОО составила

31, 38 и 46%, стабилизация – 49, 54 и 48%

для вышеперечисленных режимов соответ�

ственно. В группах с бевацизумабом

МВДП была одинаковой – 8,4 и 8,5 против

5,7 мес в группе монотерапии Кселодой.

На ASCO�2010 был представлен финаль�

ный анализ рандомизированного иссле�

дования АIO CRC�группы по изучению

режимов XELOX и XELIRI в сочетании

с цетуксимабом в первой линии лечения у

177 пациентов с метастатическим ККР.

Цетуксимаб применяли в стандартном

еженедельном режиме; иринотекан

200 мг/м2 – в 1�й день, капецитабин

1600 мг/м2/сут – с 1�го по 14�й день

(XELIRI); оксалиплатин 130 мг/м2 – в 1�й

день, капецитабин 2000 мг/м2/сут – с 1�го

по 14�й день (XELOX). Высокие ЧОО

(46,1 и 47,7%) и частота контроля над болез�

нью (74,2 и 77,3%) доказаны для обеих

групп. МВДП и MOB составили 6,3 и 21,1

мес для режима XELIRI и 7,7 и 25,5 мес для

режима XELOX соответственно. Наиболее

частыми побочными эффектами были диа�

рея 3�4 степени (15,7 и 19,3%), побочные ре�

акции со стороны кожи (12,4 и 20,5%) и сен�

сорная нейропатия (1,1 и 15,7%) для групп

XELIRI и XELOX соответственно [33].

В исследовании CAIRO�2 оценивалась

возможность использования в одном ре�

жиме двух антител [34]. Оно включало

700 пациентов с метастатическим КРР,

получивших лечение одним из следующих

режимов: XELOX + бевацизумаб или

XELOX + бевацизумаб + цетуксимаб. Хотя

MOB между режимами не различалась

(20,4 и 20,3 мес), МВДП было короче

в группе пациентов, получавших оба анти�

тела (9,6 против 10,7 мес). Можно предпо�

ложить, что на результаты повлияло отсут�

ствие скрининга на наличие мутации гена

K�ras в опухоли.

Исследование II фазы AIO 0105 включи�

ло 72 пациента с нерезектабельными мета�

стазами КРР, которые не нуждались в ин�

тенсивной химиотерапии. Больные полу�

чали капецитабин 1250 мг/м2 2 раза в день с

1�го по 14�й день и бевацизумаб 7,5 мг/кг

1 раз в 3 нед в первой линии терапии. Сред�

ний возраст составил 70 лет, 35% пациен�

тов были старше 74 лет.

Количество курсов составило в среднем

8 (1�24). Редукцию дозы Кселоды приходи�

лось производить из�за ЛПС. ЧОО соста�

вила 32%, МВДП – 6,2 (1�24) мес, у паци�

ентов с ECOG�0 МВДП достигала 9 мес.

MOB в целом составляла 18 мес (27 мес для

больных с ECOG�0). Результаты подтверж�

дают возможность использования беваци�

зумаба и Кселоды как единственного ци�

тостатика у пациентов с неоперабельной

опухолью и статусом ECOG�0 [35].

Заключение
Во множестве исследований продемон�

стрирована клиническая эффективность

Кселоды (капецитабина) при метастати�

ческом КРР как в монотерапии, так и

в комбинации с оксалиплатином и ирино�

теканом в 1�й и 2�й линиях лечения. В ран�

домизированных многоцентровых иссле�

дованиях показана равная эффективность

комбинированных режимов с Кселодой и

режимов, включающих суточные инфузии

5�ФУ. Высокоэффективным и безопасным

оказалось включение Кселоды в режимы

с таргетными препаратами.

Кселода является опухольспецифичным

препаратом, т. к. уровень ТФ в опухоли

превышает таковой в здоровых тканях.

ТФ может являться предиктором ответа на

терапию Кселодой.

Применение Кселоды не требует веноз�

ного доступа, благодаря чему снижается

частота тромботических осложнений и

возможно амбулаторное лечение.
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Таблица 1. Данные исследований, включенных в метаанализ 2008 г.

Исследование Режим
Количество
пациентов

ЧОО, % 
Выживаемость, мес

МВДП MOB

N016966
XELOX 1017 46 8,0 19,8

FOLFOX�4 1017 49 8,6 19,6

TREE, I
САРОХ 49 27 5,9 17,2

mFOLFOX 48 41 8,7 19,2

TREE, II
САРОХ 72 46 10,3 24,6

mFOLFOX 71 52 9,9 26,1

GOAM
XELOX 62 43 9,0 �

PVIFOX 56 48 7,0 �

АЮ
CAPOX 241 48 7,1 16,8

FUFOX 233 52 8,8 18,8

TTD
XELOX 171 37 8,9 18,1

FUOX 171 46 9,5 20,8

Французское
исследование

XELOX 144 42 9,3 19,9

FOLFOX�6 140 46 9,7 18,4

Таблица 2. Данные исследований, включенных в метаанализ 2009 г.

Исследование Период, гг. Режимы Количество больных

FOCA (2006) 2001�2005
X + OX 62

FU + OX 56

АIO (2007) 2002�2004
Х + ОХ 241

FU + ОХ + FA 233

TTD (2007) 2002�2004
Х + ОХ 171

FU + OX 171

Bennouna (2007) 2003�2004
Х + ОХ 156

FU + ОХ + FA 150

SICOS0401 (2008) 2004�2007
Х + ОХ 158

FU + ОХ + FA 164

N016966 (2008) 2003�2004
Х + ОХ 317

FU + ОХ + FA 317

Таблица 3. Частота побочных эффектов при применении Кселоды в комбинации с митомицином

Побочные эффекты Все степени,% 3�4 степени, %

Диарея 55,8 10,4

Стоматит 26,7 0

Тошнота 40,7 2,3

ЛПС 54,7 19,7

Повышение температуры 5,8 1,2

Анемия 52,9 2,4

Нейтропения 39,3 2,4

Тромбоцитопения 22,4 4,7 З
У

З
У
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