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Промежуточные результаты проспективного 
рандомизированного одноцентрового исследования 
III фазы по сравнению режимов mFOLFIRINOX 
и mFOLFOX6 в первой линии лечения HER2-негативной 
аденокарциномы желудка
Д. А. Гаврилова, Н. С. Бесова, Е. С. Обаревич, Г. Г. Макиев, А. Б. Райс, Е. В. Артамонова, 
И. С. Стилиди, А. А. Трякин

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н. Н. Блохина» 
Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Учитывая неудовлетворительные результаты лечения диссеминированного рака желудка (дРЖ), остается актуальным вопрос о поиске 
новых опций лекарственного лечения. Согласно некоторым литературным данным, применение химиотерапевтического триплета в первой 
линии улучшает показатели выживаемости пациентов. В промежуточном анализе проспективного рандомизированного исследования III 
фазы рассматривается сравнение химиотерапевтических режимов mFOLFIRINOX и mFOLFOX6 в первой линии лечения HER2-негативной 
аденокарциномы желудка. При промежуточном анализе достоверно выявить различия между пациентами, получившими mFOLFIRINOX 
или mFOLFOX6, в отношении первичной конечной точки мВБП удалось лишь в группе больных с диссеминацией процесса в забрюшинные 
лимфоузлы. В целом по результатам данной работы можно сделать вывод, что большинство пациентов не нуждается в интенсификации 
первой линии лечения аденокарциномы желудка в виде проведения химиотерапии в режиме mFOLFIRINOX. Однако окончательные 
выводы об эффективности тройной комбинации позволят сделать лишь финальные результаты по завершении всего исследования.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак желудка, первая линия химиотерапии, FOLFIRINOX, mFOLFOX6.
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Введение
Рак желудка (РЖ) остается нозологией с крайне не-

благоприятным прогнозом, занимая 5-е место в струк-
туре онкологической заболеваемости и 4-е – по причине 
смертности в мире [1]. В 2020 году, по данным мировой 
статистики, выявлено более миллиона новых случаев 
РЖ [2]. Учитывая агрессивность заболевания, пациенты 
нуждаются в системной периоперационной химиотера-
пии уже на ранних стадиях (cТ2N 0M0). Для больных 
с нерезектабельным или диссеминированным процессом 
лекарственная терапия остается единственной опцией 
лечения. С целью улучшения показателей выживаемо-
сти в последние годы активно ведется поиск мишеней 
для внедрения таргетной терапии. В некоторых группах 
больных, таких как гиперэкспрессия/амплификация HER2, 
наличие микросателлитной нестабильности (MSI), статус 
PD-L1 CPS=5 или более, удалось значимо повысить эффек-
тивность лечения. Однако частота выявления указанных 
мишеней не высока. Например, частота MSI при диссеми-
нированном раке желудка (дРЖ), по данным исследования 
Checkmate 649, не превышает 2,78 % [3]. Таким образом, 
для большей части пациентов с метастатическим или не-
резектабельным процессом единственной опцией лечения 
остается системная химиотерапия.

На протяжении долгого времени стандартным под-
ходом является применение в первой линии дуплетов 
с включением платины и фторпиримидинов. Оксали-
платин имеет преимущества перед цисплатином: более 
благоприятный профиль токсичности, значимое повы-
шение эффективности терапии у пациентов старшей 
возрастной группы [4]. Многочисленные исследования 
по изучению эффективности режимов химиотерапии в 1-й 
линии лечения рака желудка показывают схожие резуль-
таты: медиана общей выживаемости (мОВ) не превышает 
13 мес., а медиана выживаемости без прогрессирования 
(мВБП) – 7 мес. [4–6].

Для повышения эффективности лечения была пред-
принята попытка интенсификации режима химиотерапии 

1-й линии. Одной из первых значимых работ в этой об-
ласти стало многоцентровое рандомизированное иссле-
дование III фазы по изучению дуплета CF в сравнении 
с триплетом DCF. Добавление доцетаксела к дуплету 
5-ФУ и цисплатина статистически значимо улучшило 
показатели выживаемости: мВБП составила 5,6 и 3,7 
(p=0,0004), мОВ – 9,2 и 8,6 мес. (p=0,02) для триплета 
и дуплета соответственно. Однако эти улучшения были 
достигнуты ценой значимой токсичности [7]. С целью 
снижения частоты НЯ при применении стандартного 
режима DCF в исследовании II фазы проведено сравни-
тельное исследование его модифицированного варианта 
(mDCF). Авторам удалось улучшить показатели общей вы-
живаемости (ОВ), однако статистическая разница не была 
достоверной, при этом частота НЯ была значимо ниже 
в группе двухнедельного режима [8]. Перспективным 
представляется изучение режима FOLFIRINOX в 1-й ли-
нии лечения дРЖ, учитывая его высокую эффективность 
в лечении других нозологий желудочно-кишечного тракта, 
таких как колоректальный рак и рак поджелудочной же-
лезы. Так, в американском исследовании II фазы H. Park 
и соавт. удалось достичь мВБП 8,4 мес., а мОВ – 15,5 
мес. [9]. В 2023 году опубликованы результаты первого 
проспективного многоцентрового рандомизированного 
исследования III фазы GASTFOX-PODIGE 51, в котором 
изучалась эффективность и токсичность режимов FLOT 
и FOLFOX.[10] Авторам удалось значимо увеличить по-
казатели ОВ и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
при применении триплета в группе больных младшей 
возрастной группы (<65 лет), в условиях отсутствия симп-
томов основного заболевания (ECOG=0), при аденокар-
циноме диффузного подтипа по классификации Lauren. 
Однако в индийском рандомизированном исследовании 
III фазы по изучению эффективности дуплетов (XELOX/
FOLFOX) с добавлением или без доцетаксела триплеты 
не показали своего превосходства, а наоборот, ухудшили 
показатели ОВ [11].

Interim results of a prospective randomised single-centre  
phase III study comparing mFOLFIRINOX and mFOLFOX6 regimens 
in the first-line treatment of HER2-negative gastric adenocarcinoma
D. A. Gavrilova, N. S. Besova, E. S. Obarevich, G. G. Makiev, A. B. Rays, E. V. Artamonova,  
I. S. Stylidi, A. A. Tryakin,

N. N. Blokhin National Medical Investigation Centre of Oncology, Moscow, Russia
SUMMARY
Given the poor treatment outcomes of disseminated gastric cancer (dGC), the search for new drug treatment options remains a pressing 
issue. According to some literature, the use of a chemotherapeutic triplet in the first line improves patient survival rates. An interim analysis of a 
prospective randomised phase III trial examines the comparison of the chemotherapeutic regimens mFOLFIRINOX and mFOLFOX6 in the first-line 
treatment of HER2-negative gastric adenocarcinoma. In this interim analysis, significant differences between patients receiving mFOLFIRINOX 
or mFOLFOX6 regarding the primary endpoint of mVBP were detected only in the group of patients with dissemination to the retroperitoneal 
lymph nodes. Overall, based on the results of this work, it can be concluded that the majority of patients do not require intensification of first-
line treatment for gastric adenocarcinoma in the form of mFOLFIRINOX chemotherapy. However, final conclusions on the efficacy of the triple 
combination can only be drawn upon completion of the entire study.
KEYWORDS: gastric cancer, first-line chemotherapy, FOLFIRINOX, mFOLFOX6.
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Таким образом, в настоящий момент имеются противо-
речивые данные по эффективности применения тройных 
комбинаций в первой линии лечения диссеминированного 
и нерезектабельного РЖ. Из представленных результатов 

можно сделать вывод, что триплеты улучшают показатели 
выживаемости в определенных группах больных. Продол-
жается поиск оптимальной комбинации препаратов для 
больных дРЖ и кардиоэзофагеального перехода (КЭП).

Материалы и методы
В ноябре 2019 года в ФГБУ «НМИЦ онкологии 

им. Н. Н. Блохина» МЗ РФ инициировано одноцентро-
вое проспективное рандомизированное исследование III 
фазы по изучению эффективности и токсичности режима 
mFOLFIRINOX в сравнении с mFOLFOX6 в качестве 
первой линии терапии пациентов с диссеминированной 
или нерезектабельной HER2-негативной аденокарциномой 
желудка и КЭП (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04442984). 
В данной статье представлены промежуточные результаты 
сравнительной оценки эффективности и переносимости 
двух- и трехкомпонентного режимов лечения.

В исследование включались больные, удовлетворяющие 
критериям протокола: верифицированная аденокарцинома 
желудка или КЭП, наличие отдаленных метастазов или не-
резектабельный местно-распространенный процесс, возраст 
пациентов от 18 до 75 лет включительно, статус ECOG 0–2. 
В протокол не включались больные, ранее получавшие 
лекарственное лечение по поводу дРЖ. Исключение состав-
ляет группа больных, получивших периоперационную или 
адъювантную химиотерапию по поводу резектабельного РЖ, 
в случае регистрации прогрессирования заболевания через 
6 месяцев или более после окончания лечения. К другим 
факторам исключения относились значимое нарушение 
функций органов, ожидаемая продолжительность жизни 
менее 12 недель, осложненные формы рака желудка (пер-
форация, пенетрация, активное желудочное кровотечение, 
декомпенсированный стеноз), первично-множественные 
злокачественные заболевания. Распределение больных 
в соотношении 1:1 осуществлялось с помощью рандоми-
затора (программы) Oncoproct. Факторами стратификации 
являлись: наличие/отсутствие первичного очага, возраст 
(до 65 vs. 65 и старше), локализация первичной опухоли 
(КЭП vs желудок), степень дифференцировки (G1-G2 vs. 
G3-перстневидноклеточный рак), количество отдаленных 
зон метастазирования (1–2 vs. 3 и более).

Пациенты получали в качестве лекарственной терапии 
1-й линии режим mFOLFIRINOX (Иринотекан 180 мг/м² 
в 1-й день + Оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день + Кальция 
фолинат 200 мг/м² в/в в 1-й день + 5-ФУ 250 мг/м² в/в 
струйно в 1-й день с последующей непрерывной в/в ин-
фузией 5-ФУ в дозе 2200 мг/м² длительностью 48 часов) 
или mFOLFOX6 (Оксалиплатин 85 мг/м² в 1-й день + 
Кальция фолинат 400 мг/м² 2 часа в/в инфузия в 1-й день + 
5-ФУ 400 мг/м² в/в струйно в 1-й день с последующей 
непрерывной в/в инфузией 5-ФУ в дозе 2400 мг/м² дли-
тельностью не менее 46 часов), начало очередного цикла 
лечения – на 15-й день.

Запланированный объем лекарственной терапии 1-й 
линии составлял 18 недель лечения (или 9 циклов). Кон-
трольное обследование проводилось каждые три курса 
химиотерапии, интерпретация результатов оценивалась 
по критериям RECIST 1.1. Лекарственная терапия 1-й 

Таблица 1
Характеристика пациентов, вошедших в анализ

Характеристика

Режим

pТриплет (n=100) Дуплет (n=115)

n (%) n (%)

Возраст, медиана (min-max) 59 (20–76) 58 (34–74)

Возраст ≥ 65 лет 20 (20 %) 29 (25,2 %) 0,363

Пол, n (%):

- женщины 42 (42 %) 45 (39,1 %)
0,669

- мужчины 58 (58 %) 70 (60,9 %)

ECOG, n (%):

0 9 (9 %) 16 (13,9 %) 0,262

1 85 (85 %) 94 (81,7 %) 0,523

2 6 (6 %) 5 (4,3 %) 0,584

Локализация перв. очага, n (%)

КЭП 11 (11 %) 17 (14,8 %)
0,411

Другие отделы 89 (89 %) 98 (85,2 %)

Гистологический подтип, n (%)

G1–G2 18 (18 %) 34 (29,5 %) 0,048
G3 + перстневидно-клеточная 

+ муцинозная 55 (55 %) 75 (65,2 %) 0,127

Морфологический тип 
по классификации Lauren, n (%)

кишечный 29 (30,2 %) 41 (39 %) 0,189

диффузный 49 (51 %) 52 (49,5 %) 0,830

смешанный 14 (14,6 %) 9 (8,6 %) 0,181

неклассифицируемый 4 (4,2 %%) 3 (2,9 %) 0,708

Не указан 4 (4 %) 10 (8,7 %) 0,270
Радикальное удаление 
первичной опухоли 
в анамнезе, n (%)

6 (6 %) 9 (7,8 %) 0,600

Количество зон 
метастазирования, n (%):

1–2 77 (77 %) 88 (76,5 %)
0,934

3 и более 23 (23 %) 27 (23,5 %)

Зоны метастазирования, n (%):

- легкие 0 (0 %) 2 (1,7 %) 0,501

- плеврит 3 (3 %) 7 (6,1 %) 0,351

- печень 21 (21 %) 20 (17,4 %) 0,502

- брюшина 62 (62 %) 77 (67 %) 0,449

- асцит 33 (33 %) 39 (33,9 %) 0,888

- яичники 13/42 (30,9 %) 11/45 (24,4 %) 0,497

- мягкие ткани 3 (3 %) 3 (2,6 %)

- кости 8 (8 %) 9 (7,8 %) 0,963
- надключичные 

лимфатические узлы 12 (12 %) 14 (12,2 %) 0,969

- внутригрудные 
лимфатические узлы 8 (8 %) 9 (7,8 %) 0,963

- забрюшинные 
лимфатические узлы 32 (32 %) 39 (33,9 %) 0,767

Количество проведенных 
циклов ХТ, n (%):

- 1–3 5 (5 %) 7 (6,1 %) 0,729

- 4–6 7 (7 %) 14 (12,2 %) 0,202

- 7–-9 88 (88 %) 94 (81,7 %) 0,204

e-mail: medalfavit@mail.ru
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линии прекращалась досрочно в случае регистрации про-
грессирования основного заболевания или неприемлемой 
токсичности. При возникновении НЯ их оценка прово-
дилась согласно CTC AE v. 5.0; редукция доз препаратов 
осуществлялась на основании протокола исследования.

Первичной конечной точкой исследования является улучше-
ние показателей ВБП при применении триплета FOLFIRINOX 
в сравнении с дуплетом mFOLFOX6. Статистическая гипотеза: 
с целью уменьшения риска прогрессирования до значения от-
ношения рисков (ОР) 0,73 и увеличения мВБП с 5,0 до 6,74 
мес. при мощности исследования 82 %, α=0,05 (односторонний 
р: FOLFIRINOX>mFOLFOX), потерь данных 10 % пациентов 
необходимо включить в исследование по 163 больных в каждую 
группу. К вторичным конечным точкам относятся изучение 
мОВ, ЧОО, оценка переносимости, токсичности.

Результаты
Набор в исследование, начавшийся в ноябре 2019 г., за-

вершен в апреле 2024 г. В настоящий анализ включен 221 
пациент: 104 – в группу mFOLFIRINOX и 117 – FOLFOX. 4 
больных из группы триплета и 2 рандомизированные на ду-
плет не получали лечение в рамках протокола и были ис-
ключены из анализа по причине выявления гиперэкспрессии 
HER2: в оценку вошли 215 больных: 100 – mFOLFIRINOX, 
115 – mFOLFOX6. При анализе из группы дуплета зареги-
стрировано 104 случая прогрессирования (90,4 %), на три-
плете – 84 (84 %) при медиане наблюдения 17,6 мес. Паци-
енты в обеих группах были сбалансированы по основным 
признакам. Одним из факторов, который значимо различался 
у больных, является частота встречаемости аденокарциномы 
низкой степени злокачественности: она преобладала в груп-
пе дуплетов (р=0,048). Медиана возраста пациентов на ре-
жиме mFOLFIRINOX составила 59 лет, а на mFOLFOX6–58. 
В исследовании преобладали больные младшей возрастной 
группы, количество пациентов пожилого возраста соста-
вило 20 % при применении триплета и 25,2 % – на дуплете. 
Несколько выше отмечена частота заболевания в мужской 
популяции, нежели в женской. Наиболее часто пациенты, 
включенные в исследование, имели статус ECOG 1: 85 % 
на триплете и 81,7 % – на дуплете. Превалирующая группа 
больных представлена аденокарциномой низкой степе-
ни дифференцировки (G3) или перстневидно-клеточным 

вариантом. 51 % больных в группе mFOLFIRINOX и 49,5 % 
в группе mFOLFOX6 имели диффузный подтип опухоли 
по классификации Lauren. Хирургическое лечение по поводу 
локализованного РЖ в анамнезе отмечено у 6 и 7,8 % боль-
ных при применении триплета и дуплета соответственно. 
В обеих группах диссеминация по брюшине наблюдалась 
чаще других зон отдаленного метастазирования. Детальная 
характеристика больных представлена в таблице 1.

При анализе ВБП, которая является первичной конеч-
ной точкой исследования, статистически значимо не раз-
личалась при применении двух режимов (график 1): мВБП 
для FOLFOX составила 6,5 мес. (95 % ДИ: 5,54–7,46 мес.), 
а для mFOLFIRINOX – 7,0 мес. (95 % ДИ: 6,61–7,38 мес.), 
р=0,378, HR=0,88: 0,66–1,17.

При подгрупповом анализе удалось выявить группу 
пациентов, которые получали наибольший выигрыш 
от назначения тройной комбинации: при метастатическом 
поражении забрюшинных лимфатических узлов мВБП 
достоверно была выше (7,2 мес. против 4,87 мес. на ду-
плете, р=0,019). Подробные результаты подгруппового 
анализа в отношении мВБП представлены в таблице 2.

Необходимо отметить, что при локализации первичного 
очага в теле желудка, а также при метастазировании в над-
ключичные лимфоузлы отмечена тенденция к улучшению 
показателей мВБП при назначении триплета. В остальных 
подгруппах значимых различий при анализе не выявлено.

При оценке общей выживаемости достоверной разницы 
в показателях не отмечено (график 2): мОВ в подгруппе 
mFOLFIRINOX – 14,63 мес. (95 % ДИ: 10,51–8,75 мес.), 
FOLFOX – 13,71 мес. (95 % ДИ: 10,46–15,88 мес.), из них 
цензурировано 51 и 72 пациента соответственно (р=0,147, 
HR=0,77: 0,54–1,10).

При подгрупповом анализе данных в отношении мОВ 
(табл. 3) выявлена группа больных с удовлетворительным 
общим статусом (ECOG=1), которая получила тройную 
комбинацию и имела тенденцию к увеличению мОВ. В дру-
гих исследованных группах различий отмечено не было.

При оценке непосредственной эффективности режимов 
mFOLFOX6 и mFOLFIRINOX достоверных различий 
не выявлено (табл. 4). У пациентов с олигометастатиче-
ской болезнью в случае конверсии отдаленных проявлений 
заболевания и длительности интервала без признаков 

График 1. мВБП пациентов дРЖ в зависимости от режима химио-
терапии 1-й линии

График 2. мОВ пациентов дРЖ в зависимости от режима химиоте-
рапии 1-й линии
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прогрессирования 3,5 мес. было вы-
полнено радикальное хирургическое 
лечение: 3 пациента в группе дуплета 
и 4 в группе триплета (р=0,708).

Т о к с и ч н о с т ь  р е ж и м о в 
mFOLFIRINOX и FOLFOX в первой 
линии дРЖ и КЭП представлена в та-
блице 5.

Т о к с и ч н о с т ь  р е ж и м а 
mFOLFIRINOX ожидаемо оказалась 
более высокой (табл. 4). Наиболее 
частым НЯ III–VI ст. оказалась ней-
тропения: 42 % при применении три-
плета и 25,2 % – на дуплете (р=0,09), 
что реализовалось в более высокую 
частоту развития фебрильной нейтро-
пении при назначении тройной ком-
бинации (6 % против 0,8 %, р=0,056), 
а также большее число назначений 
Г-КСФ (45 % против 20,9 %, р<0,001). 
Тромбоцитопении I–II ст. встречались 
в обеих группах с практически оди-
наковой частотой: 22 % при назна-
чении mFOLFIRINOX, 24,3 % – при 
FOLFOX. Тромбоцитопения тяжелой 
степени зарегистрирована лишь у од-
ного пациента при применении трой-
ной комбинации.

Из негематологической токсич-
ности наиболее часто встречались 
диарея, тошнота и рвота. Добавление 
иринотекана к платиновому дуплету 
привело к увеличению частоты диареи, 
в том числе III–IV ст. (р=0,049). Тош-
нота и рвота I–II ст. при применении 
тройной комбинации встречалась до-
стоверно чаще, чем на дуплете (45 % 
против 27,8 % при р=0,009; 16 % про-
тив 4,3 % при р=0,004 соответственно). 
Астения III–IV ст. регистрировалась 
только на режиме mFOLFIRINOX, 
чего не отмечено на FOLFOX. Частота 
встречаемости гепатотоксичности I–II 
cт. чаще наблюдалась при назначении 
триплета (42 % против 29,6 %), однако 
различия были недостоверны (р=0,057), 
а тяжелая степень и вовсе отмечена 
с одинаковой частотой (р=1,000). Бо-
лее токсичный триплет потребовал 
редукцию доз препаратов у 44 % па-
циентов, что было статистически зна-
чимо чаще (р=0,019) по сравнению 
с дуплетом – в 28,7 %. Несмотря на это, 
подавляющая часть больных завер-
шили полный объем лечения в обеих 
группах, из-за нежелательных явлений 
лечение не было прервано ни у одного 
из пациентов.

Таблица 3
Подгрупповой анализ по мОВ

Фактор Триплет Дуплет ОР (95 % ДИ) р
Возраст < 65 лет 14,13 (10,89–17,37) 13,17 (8,54–17,80) 0,87 (0,58–1,30) 0,499
Возраст ≥ 65 лет 16,73 (11,08–22,39) 13,23 (11,01–15,45) 0,59 (0,28–1,26) 0,174
Возраст < 70 лет 14,53 (12,56–16,50) 13,17 (9,65–16,69) 0,84 (0,58–1,22) 0,368
Возраст ≥ 70 лет NA 13,23 (9,35–17,12) 0,41 (0,12–1,38) 0,150

Мужчины 13,77 (10,96–16,68) 13,23 (10,04–16,42) 0,85 (0,54–1,34) 0,485
Женщины 17,87 (13,17–22,57) 12,8 (7,31–18,29) 0,66 (0,37–1,18) 0,158
ECOG 0 NA NA NA NA
ECOG 1 15,1 (10,85–19,35) 13,23 (9,24–17,22) 0,71 (0,48–1,04) 0,080
ECOG 2 10,6 (5,04–16,16) 8,77 (6,12–11,42) 0,61 (0,15–2,54) 0,611
КЭП 23,23 (8,21–38,25) 13,23 (10,76–15,70) 0,63 (0,23–1,73) 0,372

Не КЭП 14,63 (11,17–18,09) 11,93 (7,75–16,12) 0,78 (0,53–1,15) 0,210
Проксимальный отдел 14,13 (12,02–16,24) 10,27 (7,72–12,82) 0,76 (0,49–1,17) 0,214

Тело NA 13,17 (7,36–18,98) 1,02 (0,33–3,20) 0,974

Таблица 2
Подгрупповой анализ по мВБП

Фактор Триплет Дуплет ОР (95 % ДИ) р

Возраст < 65 лет 6,83 (6,49–7,18) 6 (4,85–7,15) 0,96 (0,69–1,32) 0,780

Возраст ≥ 65 лет 7,7 (7,39–8,01) 7,7 (5,46–9,94) 0,80 (0,43–1,51) 0,491

Возраст < 70 лет 6,9 (6,60–7,20) 6 (4,92–7,08) 0,89 (0,66–1,21) 0,468

Возраст ≥ 70 лет 7,83 (6,86–8,80) 8,3 (6,83–9,77) 0,83 (0,33–2,09) 0,690

Мужчины 7,13 (6,64–7,62) 6,23 (5,00–7,46) 0,85 (0,58–1,25) 0,405

Женщины 6,9 (6,32–7,48) 6,63 (4,91–8,35) 0,90 (0,57–1,41) 0,644

ECOG 0 8 (7,50–8,50) 7,63 (6,51–8,75) 0,66 (0,25–1,74) 0,401

ECOG 1 7,03 (6,63–7,43) 6,23 (5,17–7,29) 0,85 (0,62–1,16) 0,299

ECOG 2 NA 6 (2,07–9,93) 1,82 (0,45–7,40) 0,404

КЭП 7,3 (6,51–8,09) 7,53 (6,23–8,83) 1,23 (0,55–2,77) 0,618

Не КЭП 7 (6,60–7,40) 6 (4,84–7,16) 0,84 (0,62–1,15) 0,278

Проксимальный отдел 7,17 (6,76–7,58) 5,6 (3,85–7,35) 0,80 (0,54–1,19) 0,268

Тело 7,57 (6,76–8,38) 6 (3,36–8,64) 0,45 (0,18–1,09) 0,076

Антральный отдел NA NA NA NA

Субтотальный 6,2 (5,80–6,60) 8,27 (4,60–
11,94) 1,26 (0,60–2,66) 0,542

Тотальный NA NA NA NA

G1–G2 7,83 (7,50–8,16) 7,7 (5,93–9,47) 0,57 (0,28–1,14) 0,111
G3 + перстневидно-клеточная + 

муцинозная 6,8 (6,35–7,26) 5,43 (4,27–6,59) 0,89 (0,64–1,23) 0,481

Lauren кишечный 7,7 (6,63–8,77) 7,7 (6,26–9,14) 0,81 (0,47–1,39) 0,442

Lauren диффузный 6,83 (6,24–7,42) 5,5 (3,50–7,50) 0,84 (0,56–1,28) 0,424
Радикальное удаление первичной 

опухоли 6,2 (3,80–8,60) 8,33 (7,75–
8,914) 2,32 (0,72–7,43) 0,156

Зона mts = 1 7,13 (6,63–7,63) 8,23 (7,15–9,31) 1,06 (0,69–1,62) 0,796

Зона mts > 1 6,9 (6,17–7,63) 4,97 (4,17–5,77) 0,79 (0,53–1,18) 0,241

Зона mts > 2 6,7 (5,61–7,79) 4,87 (4,36–5,38) 1,00 (0,56–1,80) 0,997

Mts в легких NA NA NA NA

Плеврит 6,7 (3,87–9,53) 4,07 (1,84–6,30) 0,34 (0,07–1,69) 0,188

Mts в печени 7 (6,82–7,18) 4,87 (4,57–5,18) 0,90 (0,46–1,78) 0,740

Mts по брюшине 6,7 (5,77–7,63) 4,97 (4,42–6,52) 1,01 (0,62–1,65) 0,959

Асцит 7 (6,62–7,38) 6,5 (5,54–7,46) 0,88 (0,66–1,17) 0,380

Mts в яичниках 6,77 (4,38–9,16) 5,3 (2,79–7,81) 0,83 (0,34–2,01) 0,676

Mts в мягких тканях NA NA NA NA

Mts в костях 7,7 (5,90–9,50) 5,07 (1,74–8,40) 0,70 (0,25–1,95) 0,496

Mts в надключичных лимфатических узлах 7,57 (6,81–8,25) 4,1 (1,61–6,59) 0,44 (0,18–1,03) 0,060

Mts во внутригрудных лимфатических узлах 6,83 (4,47–9,19) 4,73 (4,26–5,20) 0,64 (0,24–1,73) 0,378

Mts в забрюшинных лимфатических узлах 7,2 (6,26–8,15) 4,87 (3,52–6,22) 0,54 (0,32–0,90) 0,019
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Обсуждение
В настоящий момент проблема 

лечения больных дРЖ окончательно 
не решена, активный поиск новых ми-
шеней, а также комбинаций химиопре-
паратов остается актуальной задачей 
для онкологов. Одним из способов 
оптимизации лечения для улучшения 
отдаленных результатов лечения может 
быть интенсификация первой линии 
химиотерапии. Несмотря на то что 
в мире было проведено немало иссле-
дований на предмет изучения дуплетов 
и триплетов в первой линии дРЖ, их 
результаты остаются противоречи-
выми. В нашем исследовании режим 
mFOLFIRINOX при промежуточном 
анализе данных продемонстрировал 
высокие показатели как мОВ (14,63 
мес.), так и мВБП (7,0 мес.). Эти дан-
ные схожи с результатами ранее упо-
мянутого американского исследования 
II фазы, где триплет изучался в первой 
линии лечения больных дРЖ [9]. Не-
смотря на это, при сравнении со стан-
дартным режимом mFOLFOX6 в ре-
зультате нашего исследования стати-
стической достоверности достигнуто 
не было. Однако необходимо отметить, 
что в нашем исследовании эффектив-
ность дуплета оказалась выше, чем 
в ранее проведенных рандомизиро-
ванных исследованиях. Так, в исследо-
вании GASTFOX мОВ составила 12,6 
мес., мВБП – 5,98 мес., а в индийском 
исследовании DOC-GC мОВ на дупле-
те хоть и была выше, чем при примене-
нии тройной комбинации, но достигла 
лишь 10,01 мес., мВБП – 7,06 [10–11].

При подгрупповом анализе отме-
чено, что у когорты больных с дис-
семинацией в забрюшинные лим-
фоузлы mFOLFIRINOX является 
предпочтительным режимом лечения 
в отношении мВБП (7,2 мес. против 
4,87 на дуплете, р=0,019), однако эти 
результаты не транслировались в уве-
личение ОВ. В аналогичном анализе 
в отношении мОВ не удалось вы-
делить группу больных, которая бы 
достоверно получила выигрыш от на-
значения триплета. Отметим лишь па-
циентов со статусом ECOG 1, которые 
имели тенденцию к увеличению мОВ 
при назначении mFOLFIRINOX (15,1 
мес. против 13,23 мес. на mFOLFOX6, 
р=0,080). Высокоэффективное лече-
ние у отобранной группы пациентов 

Антральный отдел NA NA NA NA
Субтотальный NA 13,97 (13,25–14,69) 0,79 (0,24–2,59) 0,695
Тотальный NA NA NA NA
G1–G2 19,57 (9,88–29,26) 15,1 (11,19–19,01) 0,76 (0,35–1,68) 0,499

G3 + перстневидно-клеточная + 
муцинозная 14,53 (12,59–16,47) 10,9 (8,47–13,33) 0,713 (0,47–1,07) 0,103

Lauren кишечный 35,1 (11,56–58,65) 16,2 (11,18–21,22) 0,70 (0,34–1,41) 0,311
Lauren диффузный 13,77 (9,89–17,65) 10,9 (8,81–12,99) 0,89 (0,54–1,46) 0,644

Радикальное удаление первичной 
опухоли NA NA NA NA

Зона mts = 1 16,73 (11,92–21,54) 15,8 (11,67–19,93) 0,92 (0,54–1,57) 0,750
Зона mts > 1 14,13 (11,28–16,98) 9,8 (5,64–13,96) 0,70 (0,43–1,15) 0,164
Зона mts > 2 13,4 (5,73–21,07) 15,1 (5,99–24,21) 1,08 (0,51–2,29) 0,833
Mts в легких NA NA NA NA
Плеврит NA 18,1 (7,42–28,78) 0,49 (0,05–4,79) 0,540

Mts в печени 13,4 (6,86–19,94) 9,2 (0,63–17,77) 0,59 (0,26–1,32) 0,588
Mts по брюшине 14,53 (10,12–18,94) 13,23 (10,09–16,37) 0,85 (0,54–1,34) 0,491

Асцит 13,2 (7,88–18,53) 11,47 (7,35–15,59) 0,93 (0,52–1,67) 0,814
Mts в яичниках 22,43 (8,86–36,01) 10,27 (5,26–15,28) 0,56 (0,19–1,62) 0,284

Mts в мягких тканях NA NA NA NA
Mts в костях 11,27 (3,60–18,94) 11,87 (3,41–20,33) 0,73 (0,19–2,76) 0,645

Mts в надключичных 
лимфатических узлах 13,2 (3,24–23,16) 9,57 (5,62–13,52) 0,78 (0,30–2,05) 0,616

Mts во внутригрудных 
лимфатических узлах NA 14,43 (4,77–24,09) 1,85 (0,56–6,12) 0,317

Mts в забрюшинных 
лимфатических узлах 13,2 (9,59–16,81) 8,77 (5,14–12,40) 0,64 (0,35–1,17) 0,147

Таблица 4
Непосредственная эффективность исследуемых режимов

Эффект

Режим

pТриплет (n=100) Дуплет (n=115)

n (%) n (%)

Объективный эффект 28 (28 %) 20 (17,4 %) 0,153

Контроль роста опухоли 74 (74 %) 73 (63,5 %) 0,521

Таблица 5
Токсичность исследуемых режимов

Вид токсичности
mFOLFIRINOX, 

n=100
mFOLFOX6, 

n=115 p
mFOLFIRINOX, 

n=100
mFOLFOX6, 

n=115 p
I–II, n (%) I–II, n (%) III–IV, n (%) III–IV, n (%)

Нейтропения 23 (23 %) 22з045 (21,7 %) 0,825 42 (42 %) 29 (25,2 %) 0,009
Фебр. нейтропения – NA 6 (6 %) 1 (0,8 %) 0,056

Г-КСФ – NA 45 (45 %) 24 (20,9 %) <0,001
Тромбоцитопения 22 (22 %) 28 (24,3 %) 0,685 1 (1 %) – 0,468
Гепатотоксичность 42 (42 %) 34 (29,6 %) 0,057 1 (1 %) 2 (1,7 %) 1,000

Тошнота 45 (45 %) 32 (27,8 %) 0,009 2 (2 %) – 0,219
Рвота 16 (16 %) 5 (4,3 %) 0,004 1 (1 %) – 0,468

Астения 86 (86 %) 102 (88,7 %) 0,552 7 (7 %) – 0,005
Мукозиты 11 (11 %) 7 (6,1 %) 0,195 – – NA
Диарея 43 (43 %) 14 (12,2 %) <0,001 4 (4 %) – 0,049

Полинейропатия 23 (23 %) 22 (19,1 %) 0,486 – – NA
Кожная 2 (2 %) 2 (1,7 %) 1,000 – – NA

Редукция доз – NA 44 (44 %) 33 (28,7 %) 0,019

позволило достичь полной регрессии отдаленных метастазов и в ряде случаев 
выполнить радикальную операцию. Данный подход был инициирован в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина с 2012 г. и имплементирован в клиническую прак-
тику в настоящее время [12]. Однако большинство пациентов не нуждаются 
в лечении тройной комбинацией препаратов в первой линии лечения дРЖ, 
необходимо продолжить поиск подгрупп, которые получат от этого макси-
мальный эффект. В настоящий момент исследование продолжается.
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Лечение триплетом mFOLFIRINOX привело к более 
частому развитию нейтропении, в том числе фебрильной. 
Однако частота ее встречаемости (6 %) не требует назначе-
ния первичной Г-КСФ профилактики. Негематологическая 
токсичность, которая также встречалась чаще на тройной 
комбинации, требует от врача более тщательного наблюде-
ния, а также своевременного назначения симптоматической 
терапии. Несмотря на более высокую токсичность, не было 
зарегистрировано ни одного случая летального исхода 
по причине НЯ ни в одной из исследуемых групп. В целом 
оба режима оказались приемлемыми по переносимости.

Заключение
При промежуточном анализе данных пациентов, полу-

чивших триплет mFOLFIRINOX или дуплет mFOLFOX6, 
достоверно выявить различия в эффективности в отно-
шении мВБП удалось лишь в группе больных с диссе-
минацией процесса в забрюшинные лимфоузлы. Однако 
окончательные выводы об эффективности тройной ком-
бинации позволят сделать лишь финальные результаты 
по завершении всего исследования.
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