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Неоадъювантная
терапия капецитабином 

как новый стандарт
лечения рака прямой кишки

Неоадъювантная терапия капецитабином в сочетании
с лучевой терапией продемонстрировала похожие

результаты по сравнению с применением
ранее установленных стандартных схем лечения пациентов
со II или III стадиями рака прямой кишки. Эти
результаты получены в исследовании III фазы NSABP R904
и были представлены на пресс9конференции,
предшествовавшей симпозиуму, посвященному опухолям
желудочно9кишечного тракта (Gastrointestinal Cancers
Symposium), который состоялся 16918 января 2014 года.

В исследовании пероральное применение капецитабина в неоадъювантном

режиме сравнивалось со следующими режимами: монотерапия 5�фторураци�

лом (5�ФУ), 5�ФУ в сочетании с оксалиплатином и капецитабин в сочетании

с оксалиплатином. В целом в исследовании не были обнаружены существен�

ные различия между указанными режимами лечения в отношении достиже�

ния локорегионарного контроля заболевания, безрецидивной и общей выжи�

ваемости. Более того, добавление оксалиплатина не обеспечивало дополни�

тельного положительного клинического эффекта, но в целом увеличивало

токсичность лечения, в том числе частоту развития диареи и усталости.

Инфузионный 5�ФУ и капецитабин вызывали сходные побочные эффекты.

«Это исследование окончательно утверждает капецитабин как новый стандарт
лекарственной терапии в данной клинической ситуации», – заявил в рамках
пресс&конференции руководитель исследования, доктор медицинских наук
Carmen Joseph Allegra (University of Florida, США).

В рамках исследования в общей сложности 1608 пациентов были рандоми�

зированы для 5�недельного курса лучевой терапии в дозе 46 Гр в сочетании с

5�ФУ (477 больных; 225 мг/м2 в виде непрерывной внутривенной инфузии

5 дней в неделю) либо 5�ФУ и оксалиплатином (329 пациентов; 50 мг/м2), ли�

бо капецитабином (472 больных, 825 мг/м2, перорально 2 р/сут), либо капеци�

табином в сочетании с оксалиплатином (330 пациентов). Больные получали

лечение в течение пяти недель, после чего было проведено хирургическое

вмешательство по удалению опухоли.

Уровень достижения локорегионарного контроля заболевания варьировал

от 87,4 до 88,2%. Местный рецидив развился у 2�4% пациентов со II стадией

заболевания, а также у 4�11% с III стадией после проведенного хирургическо�

го вмешательства, при котором опухоль была удалена полностью и микроско�

пических следов заболевания не было обнаружено. При каждом режиме тера�

пии около 80% пациентов были живы спустя 5 лет после операции. Через 5 лет

у 16% пациентов со II стадией заболевания и у 26% больных с III стадией раз�

вились отдаленные метастазы.

Исследователи отметили, что, хотя капецитабин имеет более высокую сто&
имость по сравнению с 5&ФУ, расходы на лечение также зависят от стоимости
установки венозного катетера, обслуживания порта и насоса для внутривенных
инфузий 5&ФУ. Кроме того, простота использования, удобство для пациентов
и другие факторы свидетельствуют в пользу перорального применения капеци&
табина.

Ранние стадии рака прямой кишки являются потенциально курабельными

благодаря комбинации предоперационной химиотерапии, лучевой терапии,

хирургического вмешательства и послеоперационной химиотерапии. Паци�

енты с операбельными II или III стадиями рака прямой кишки, как правило,

проходят химиотерапию и лучевую терапию до операции, чтобы уменьшить

опухоль. Некоторые химиотерапевтические препараты, в том числе 5�ФУ, ка�

пецитабин и оксалиплатин, могут выступать в качестве радиосенсибилизато�

ров, делая опухоль более уязвимой для облучения.

В настоящее время только 5�ФУ поддерживается рандомизированными

клиническими исследованиями в качестве радиосенсибилизатора при пред�

операционном лечении рака прямой кишки. Несмотря на то что ранее не бы�

ло получено окончательных данных, подтверждающих целесообразность ис�

пользования капецитабина как радиосенсибилизатора, многие врачи подо�

зревали о его эффективности, поскольку при применении данного препарата

в схемах адъювантной терапии метастатического колоректального рака и ра�

ка толстой кишки удалось достичь положительных результатов лечения.

По словам руководителя исследования, врачи должны быть уверены, что,
назначая капецитабин, они отдают предпочтение не менее эффективной тера&
пии. Пероральный прием капецитабина значительно более удобен для пациен&
тов по сравнению с инфузионной терапией 5&ФУ. Терапия капецитабином
предполагает прием таблеток 2 раза в сутки вместо операции по установке ве&
нозного катетера и необходимости носить и обслуживать его в течение 5 не&
дель лечения.
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Капецитабин усиливает
эффективность

комбинированной химиолучевой
терапии у больных раком
поджелудочной железы

15,2 мес (в группе капецитабина) по сравнению с 13,4 мес для пациентов,
получавших гемцитабин (ОР 0,5, p=0,025), – такие данные были получены
в исследовании II фазы согласно сообщению исследовательской группы
Оксфордского университета (Великобритания) под руководством доктора
Somnath Mukherjee.

Кроме того, в группе капецитабина отмечалось значительно меньшее ко�

личество событий, связанных с гематологической токсичностью, по срав�

нению с группой, в которой использовался гемцитабин (p=0,007), хотя

число лиц, не имевших проявлений гематологической токсичности, сущес�

твенно не различалось между данными группами. Об этом было заявлено

в рамках симпозиума, посвященного опухолям желудочно�кишечного

тракта (Gastrointestinal Cancers Symposium), состоявшегося в 2013 году

в г. Сан�Франциско (Калифорния, США). Данное исследование также бы�

ло опубликовано в виде реферата с указанием, что представленные данные

и выводы следует рассматривать как предварительные.

Согласно сообщению S. Mukherjee стандартным подходом к лечению

местнораспространенного рака поджелудочной железы в Великобритании

является только химиотерапия. В рамках проведенного в Великобритании

исследования SCALOP (2009�2011 гг.) из 114 пациентов с местнорас�

пространенным раком поджелудочной железы 74 были рандомизированы

в группы для изучения безопасности, эффективности и объемов индукци�

онной химиотерапии, включавшей соответственно капецитабин (Кселода)

или гемцитабин (Гемзар), в сочетании с лучевой терапией.

Целью исследования было разработать согласованный на национальном

уровне стандартный протокол химиолучевой терапии в Великобритании,

а также показать, что высокое качество лучевой терапии может быть обес�

печено по всей стране. Участники исследования имели гистологически ве�

рифицированный неоперабельный местнораспространенный рак подже�

лудочной железы с размерами опухоли менее 7 см в диаметре. Больные по&
лучали соответственно три цикла гемцитабина из расчета 1000 мг/м2 в первый
и восьмой день, или 15 и 830 мг/м2 капецитабина в дни от первого до 21&го в те&
чение более чем 28&дневного периода.

Пациенты со стабилизацией процесса или ответившие на лечение, с раз�

мерами опухоли ≥6 см, общим состоянием от 0 до 1 по шкале оценки ВОЗ

были рандомизированы для проведения дополнительного цикла лечения

гемцитабином или капецитабином. Дополнительное лечение включало

цикл приема капецитабина в будние дни либо гемцитабина еженедельно

в сочетании с лучевой терапией в суммарной дозе 50,4 Гр, доставляемой в

28 фракциях.

Первичной конечной точкой исследования было увеличение выживае�

мости без прогрессирования в течение 9 мес наблюдения, в то время как

вторичные конечные точки включали токсичность лечения и комплайенс.

Средний возраст рандомизированных пациентов – 64,6 года; средний диа�

метр опухоли – 4 см. Более половины обследованных составили пациенты

мужского пола (55,4%), у большинства из них (58,1%) общее состояние

оценивалось как 1 (по шкале ECOG).

После рандомизации у больных, получавших гемцитабин, отмечались

явления гематологической токсичности 3 или 4 степени выраженности

(18,4 против 0%) и выявлена высокая частота негематологических токси�

ческих эффектов (на 26,3 против 11,1%), хотя различия в последнем не до�

стигли статистической значимости.

Первичная конечная точка – 9&месячная выживаемость без прогрессии –
была достигнута у 62,9% пациентов, получавших капецитабин, и у 51,4% боль&
ных группы гемцитабина.

Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов, получавших ка&
пецитабин, была выше (12 мес по сравнению с 10,4 мес), хотя различия не бы&
ли статистически значимыми.

Комплайенс был сходный между группами: у 69,4% пациентов, получав�

ших капецитабин, и у 68,4% больных, получавших гемцитабин; предло�

женный протокол был соблюден полностью. По мнению авторов исследо�

вания, полученные результаты должны задать шаблон для будущих иссле�

дований при изучении эскалации доз лучевой терапии в сочетании с новы�

ми радиосенсибилизаторами.

Как отметил в рамках дискуссии доктор Ph. Philip (Karmanos Cancer

Center, г. Детройт, США), существует несколько вопросов, которые должны

быть рассмотрены в рамках последующих исследований. К их числу отно�

сится роль химиотерапии при лечении облучением, а также отбор пациен�

тов для химиотерапии в сочетании с лучевой терапией на основе молекуляр�

ных маркеров. Кроме того, должен производиться поиск более эффектив�

ной системной терапии при указанной патологии. Также доктор Ph. Philip
добавил, что в США сочетание лучевой терапии с капецитабином – «предпоч&
тительный текущий стандарт терапии и будет оставаться таковым».
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