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Аннотация

Цель исследования. Оценить результаты лечения больных раком ободочной кишки III–IV стадий, проживающих 
в Южном федеральном округе.
Пациенты и методы. Ретроспективно проанализированы истории болезни 200 больных раком ободочной кишки 
III–IV стадий, проходивших лечение и контрольное обследование в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России 
в период с 2019 по 2024 г. Произведена оценка общей выживаемости (ОВ) пациентов и ее зависимость от пола, 
стадии заболевания, локализации первичной опухоли, наличия мутаций генов KRAS, NRAS, BRAF, микросателлитной 
нестабильности опухоли, тактики противоопухолевой терапии.
Результаты. Медиана контрольного наблюдения за пациентами с момента их обращения в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России составила 1,4 года, 5‑летняя ОВ – 31 % (медиана выживаемости – 3,4 года). При оценке 
5‑летней ОВ в зависимости от распространенности злокачественного процесса кумулятивная доля выживших на 
III стадии составила 46 %, на IV стадии – 18 % (р = 0,00005). Согласно результатам нашего исследования, значимое 
влияние на выживаемость пациентов оказало наличие мутаций генов KRAS (3‑летняя ОВ при «диком типе» – 53 % 
против 28 % при наличии мутации) и BRAF (3‑летняя ОВ в случаях отсутствия мутации – 42,5 % против 18 % при 
ее наличии), наличие MSI (3‑летняя ОВ для MSI – 67 % против 42,5 % при MSS); для больных на IV стадии – вид 
назначенного таргетного препарата. Нами отмечено улучшение показателей выживаемости больных, в лечении 
которых применялась комбинация ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) и рецептора 
эпидермального фактора роста (EGFR) в сравнении с применением только ингибиторов VEGF. Трехлетняя ОВ 
в группе комбинации EGFR и VEGF составила 66 % (медиана выживаемости – 4,1 года), в группе VEGF – 31 % (медиана 
выживаемости – 2,1 года).
Заключение. Около половины случаев (47,6 %) рака ободочной кишки диагностируются на поздних стадиях, 
которые отличаются неблагоприятным клиническим прогнозом при наличии таких характеристик опухоли, как 
мутировавшие и микросателлитно стабильные фенотипы. Это обусловливает важность применения генетически 
и эпигенетически ориентированного подхода для поиска новых терапевтических мишеней и разработки более 
эффективных соединений и схем лечения.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, выживаемость пациентов, мутации, микросателлитная нестабильность, противоопухоле-
вая лекарственная терапия, таргетная терапия
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate treatment outcomes in patients with stage III–IV colon cancer residing in the Southern 
Federal District of the Russian Federation.
Patients and methods. A retrospective analysis was performed of the medical records of 200 patients with stage III–IV 
colon cancer who underwent treatment and follow-up at the National Medical Research Centre for Oncology between 2019 
and 2024. Overall survival (OS) was assessed, as well as its association with sex, disease stage, primary tumor location, 
KRAS, NRAS, and BRAF mutation status, tumor microsatellite instability (MSI) status, and antitumor treatment strategy.
Results. The median follow-up from the time of presentation to the National Medical Research Centre for Oncology was 
1.4 years. The 5‑year OS rate was 31 %, with a median overall survival of 3.4 years. The 5‑year OS rate was significantly 
associated with disease stage, reaching 46 % in patients with stage III disease and 18 % in those with stage IV disease 
(p = 0.00005). The presence of KRAS mutations (3‑year OS: 53 % in the wild-type group vs. 28 % in the mutant group), BRAF 
mutations (42.5 % vs. 18 %, respectively), and MSI status (67 % for MSI tumors vs. 42.5 % for microsatellite-stable [MSS] 
tumors) significantly influenced survival outcomes. Among patients with stage IV disease, survival was also associated 
with the type of targeted therapy administered. Improved survival was observed in patients receiving combined inhi-
bition of vascular endothelial growth factor (VEGF) and epidermal growth factor receptor (EGFR) compared with VEGF 
inhibitor-based therapy alone. The 3‑year OS rate was 66 % (median OS, 4.1 years) in the combined EGFR/VEGF inhibition 
group versus 31 % (median OS, 2.1 years) in the VEGF inhibitor group.
Conclusion. Nearly half of all colon cancer cases (47.6 %) were diagnosed at advanced stages, which are associated with 
an unfavorable prognosis, particularly in tumors harboring pathogenic mutations and exhibiting a microsatellite-stable 
phenotype. These findings underscore the importance of genetically and epigenetically guided therapeutic approaches 
aimed at identifying novel therapeutic targets and developing more effective treatment strategies.

Keywords: colon cancer, patient survival, mutations, microsatellite instability, antitumor drug therapy, targeted therapy

South Russian Journal of Cancer. 2026. Vol. 7, No. 3. P. 6-20
https://doi.org/10.37748/2686-9039-2026-7-3-1 
https://elibrary.ru/COSTAZ 
Oncology, radiotherapy
ORIGINAL ARTICLE

https://elibrary.ru/COSTAZ


8

South Russian Journal of Cancer 2026. Vol. 7, No. 3. P. 6-20
Kit O. I., Mironenko I. N.�, Dzhenkova E. A., Gevorkyan Yu. A., Soldatkina N. V., Maslov A. A., Fomenko Yu. A., Petrov D. S., Vladimirova L. Yu. Multivariate survival analysis of 
patients with stage III–IV colon cancer: clinical and biological factors and the impact of treatment regimen 

АКТУАЛЬНОСТЬ

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, колоректальный рак (КРР) занимает третье 
место по заболеваемости и второе – по смертно-
сти среди всех злокачественных новообразований 
в мире. По данным Международного агентства по 
изучению рака, в 2022 г. частота встречаемости КРР 
составила 9,6 % от общего числа онкологических 
заболеваний в мире, а смертность при данной но-
зологии – 9,3 %. Рак толстой кишки чаще встречает-
ся у мужчин (10,4 %), чем у женщин (8,9 %) [1].

В  2024  г. в  Российской Федерации выявлено 
68 105 новых случаев КРР, при этом частота встре-
чаемости рака ободочной кишки составила 6 %, 
а 5‑летняя выживаемость при данном заболева-
нии – 56,3 %. Отмечается значимый рост заболе-
ваемости раком ободочной кишки: с 25,59 случая 
на 100 тыс. населения в 2014 г. до 33,83 случая на 
100 тыс. населения в 2024 г., что может быть вы-
звано как изменением образа жизни населения 
(увеличение в рационе питания доли жирной пищи 
и уменьшение клетчатки, более частое и не всегда 
целесообразное применение антибактериальной 
терапии, влияющей на микробиоту кишечника), 
так и повышением эффективности работы диа-
гностических служб. Несмотря на это наблюдается 
снижение одногодичной летальности: в 2014 г. она 
составила 28,4 %, а в 2024 г. – 20,2 %, что связано 
с усовершенствованием методов лечения КРР [2].

Золотым стандартом лечения больных раком 
ободочной кишки остается хирургическое вмеша-
тельство, которое в подавляющем большинстве 
случаев дополняется химиотерапией. Согласно 
современным клиническим рекомендациям, на 
I и II стадиях заболевания при обнаружении ми-
кросателлитно стабильной опухоли оперативное 
вмешательство, направленное на удаление участка 
толстой кишки с опухолью и регионарного лим-
фатического коллектора, является достаточным 
для полного радикального лечения заболевания. 
Однако выявляемость рака ободочной кишки на 
III и IV стадиях в Российской Федерации остается 
довольно высокой и составляет 22,9 % и 24,7 % со-
ответственно, лечение данной группы пациентов 
представляет собой более сложную задачу [2, 3].

Выявление у пациента местнораспространенно-
го рака ободочной кишки (с инвазией соседних ор-
ганов и поражением регионарных лимфатических 
узлов) предполагает дополнение хирургического 

лечения адъювантной химиотерапией на основе 
фторпиримидинов и оксалиплатина (mFOLFOX‑6, 
XELOX, монотерапия капецитабином). При наличии 
у пациента отдаленных метастазов к стандартным 
схемам лечения добавляют более узконаправлен-
ные методы: как хирургические (удаление, радио-
частотная термоабляция или химиоэмболизация 
метастатических очагов), так и лекарственные (тар-
гетная и иммунотерапия) [3]. Однако показатели 
выживаемости пациентов на III и IV стадиях рака 
ободочной кишки остаются низкими.

Цель исследования: оценить результаты лечения 
больных раком ободочной кишки III–IV стадий, про-
живающих в Южном федеральном округе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективно проанализированы клиниче-
ские случаи 200 больных раком ободочной кишки 
III–IV стадий, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии» Минздрава России (г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация) в период с 2019 по 2024 г. 
Пациенты включены в исследование в соответствии 
со следующими критериями: 1) лица старше 18 лет; 
2) гистологически подтвержденный диагноз злока-
чественного новообразования ободочной кишки 
и ректосигмоидного отдела толстой кишки III–IV ста-
дий (у прооперированных пациентов – III и IV стадии 
согласно результатам послеоперационного гисто-
логического исследования, у неоперированных 
пациентов – клинически установленная IV стадия 
заболевания); 3) наличие полной информации об 
объеме проведенного комбинированного лечения 
(включая схемы противоопухолевой лекарственной 
терапии). Из исследования исключены пациенты 
с первично-множественными злокачественными 
новообразованиями. Пациенты, получившие основ-
ное лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России с дальнейшим проведением курсов хими-
отерапии и контрольным наблюдением по месту 
жительства без возможности отследить динамику 
заболевания, не включены в данное исследование.

Средний возраст пациентов составил 63 ± 12 лет 
(диапазон от 23 до 94 лет, 95 % ДИ: 61,3–64,7). По ло-
кализации первичной опухоли все пациенты разде-
лены на две группы: 1‑я группа с правосторонней 
локализацией (слепая, восходящая ободочная киш-
ка, печеночный изгиб ободочной кишки, правая 
половина поперечной ободочной кишки); 2‑я груп-
па – левосторонняя локализация (левая половина 
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анализ выживаемости больных раком ободочной кишки III–IV стадий: клинико-биологические факторы и влияние схемы лечения 

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов и генетические характеристики опухолей
Table 1. Clinical and genetic characteristics of the patients and their tumors

Характеристика / Characteristic Количество пациентов / 
Number of patients (n, %)

Пол / Sex
Мужчины / Men 97 (48,5 %)

Женщины / Women 103 (51,5 %)

Стадия заболевания / Disease stage
III 96 (48 %)

IV 104 (52 %)

Правосторонняя локализация 
первичной опухоли / Right-sided 
primary tumor location, n = 68 (34 %)

Слепая кишка / Cecum 20 (10 %)

Восходящая ободочная кишка / 
Ascending colon 28 (14 %)

Печеночный изгиб ободочной кишки / 
Hepatic flexure 13 (6,5 %)

Правая половина поперечной ободочной 
кишки / Right transverse colon 7 (3,5 %) 

Левосторонняя локализация 
первичной опухоли / Left-sided 
primary tumor location, n = 132 (66 %)

Левая половина поперечной ободочной 
кишки / Left transverse colon 1 (0,5 %)

Селезеночный изгиб ободочной кишки / 
Splenic flexure 15 (7,5 %)

Нисходящая ободочная кишка / 
Descending colon 13 (6,5 %)

Сигмовидная кишка / Sigmoid colon 76 (38 %)

Ректосигмоидный отдел толстой кишки / 
Rectosigmoid junction 27 (13,5 %)

Прооперировано / 
Surgical treatment, n = 192 (96 %)

R0
117 (58,5 %), из них / including:

III стадия / Stage III – 96 (100 %);
IV стадия / Stage IV – 21 (20,2 %)

R2 75 (72,1 %)  (IV стадия)

Степень дифференцировки 
опухоли / Tumor grade

G1 13 (6,5 %)

G2 167 (83,5 %)

G3 20 (10 %)

Определение мутаций / 
Mutation analysis, n = 126 (63 %)

KRAS 59 (46,8 %)

NRAS 4 (3,2 %)

BRAF 10 (5 %)

Определение микросателлитной 
нестабильности / 
Microsatellite instability testing, 
n = 97 (48,5 %)

Не обнаружена / Not detected 93 (95,9 %)

Обнаружена / Detected 4 (4,1 %)
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Таблица 1 (продолжение). Клинические характеристики пациентов и генетические характеристики опухолей
Table 1 (continued). Clinical and genetic characteristics of the patients and their tumors

Характеристика / Characteristic Количество пациентов / 
Number of patients (n, %)

Локализация отдаленных 
метастазов в момент установки 
диагноза / Sites of distant 
metastases at diagnosis, n = 104

Печень / Liver 80 (76,9 %)

Легкие / Lungs 29 (27,9 %)

Брюшина / Peritoneum 16 (15,4 %)

Яичники / Ovaries 5 (4,8 %)

Сальник / Greater omentum 2 (1,9 %)

Отдаленные лимфатические узлы / 
Distant lymph nodes 1 (0,9 %)

Надпочечник / Adrenal gland 1 (0,9 %)

Локализация отдаленных 
метастазов при прогрессировании 
III стадии заболевания / Sites of 
distant metastases at progression 
after stage III disease, n = 34 (35,4 %)

Печень / Liver 15 (15,6 %)

Легкие / Lungs 10 (10,4 %)

Брюшина / Peritoneum 22 (22,9 %)

Яичники / Ovaries 3 (3,1 %)

Сальник / Greater omentum 3 (3,1 %)

Отдаленные лимфатические узлы / 
Distant lymph nodes 8 (8,3 %)

Кости / Bones 2 (2,1 %)

Поджелудочная железа / Pancreas 1 (1 %)

Локализация отдаленных 
метастазов при прогрессировании 
IV стадии заболевания / Sites of 
distant metastases at progression 
after stage IV disease, n = 78 (75 %)

Печень / Liver 52 (50 %)

Легкие / Lungs 26 (25 %)

Брюшина / Peritoneum 9 (8,6 %)

Яичники / Ovaries 2 (1,9 %)

Сальник / Greater omentum 1 (0,9 %)

Отдаленные лимфатические узлы / 
Distant lymph nodes 11 (10,6 %)

Кости / Bones 6 (5,8 %)

Селезенка / Spleen 3 (2,9 %)

Головной мозг / Brain 2 (1,9 %)

Мягкие ткани передней брюшной стенки / 
Soft tissues of the anterior abdominal wall 2 (1,9 %)

Мягкие ткани грудной клетки / 
Soft tissues of the chest wall 1 (0,9 %)

Плевра / Pleura 1 (0,9 %)

Надпочечник / Adrenal gland 1 (0,9 %)

South Russian Journal of Cancer 2026. Vol. 7, No. 3. P. 6-20
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patients with stage III–IV colon cancer: clinical and biological factors and the impact of treatment regimen 
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поперечной ободочной кишки, селезеночный изгиб 
ободочной кишки, нисходящая ободочная, сигмо-
видная кишка, ректосигмоидный отдел толстой 
кишки). Клинические данные пациентов и генети-
ческий профиль опухолей представлены в табл. 1.

Во всех случаях диагноз злокачественного но-
вообразования подтвержден результатом гисто-
логического исследования или операционного 
материала, либо биоптата опухоли (у пациентов 
с генерализованным раком ободочной кишки, про-
ходивших только химиотерапевтическое лечение), 
при этом у всех пациентов верифицирована аде-
нокарцинома толстой кишки.

В  случае необходимости включения в  схему 
противоопухолевого лечения таргетной терапии 
(при прогрессировании на III стадии заболевания 
и нерадикального оперативного вмешательства 
на IV стадии) для выбора оптимального препарата 
проведены молекулярно-генетические исследо-
вания опухолевой ткани (табл. 1). Определение 
соматических мутаций в генах KRAS, NRAS и BRAF 
проведено с помощью молекулярно-генетического 
исследования операционного (у прооперирован-
ных пациентов) и биопсийного (у неоперированных 
больных) материала опухолевой ткани с использо-
ванием наборов реагентов «cobas KRAS Mutation 
Test» (Roche Diagnostics), «ТЕСТ-NRAS-ткань» (Те-
стГен, Россия) и «cobas 4800 BRAF V600 Mutation 
Test» (Roche Diagnostics). Определение микроса-
теллитной нестабильности (MSI) проведено на том 
же опухолевом материале пациентов методом по-
лимеразной цепной реакции.

Всем пациентам, которым диагностирована 
III стадия заболевания, выполнено радикальное 

оперативное вмешательство – удаление первичной 
опухоли и регионарного лимфатического коллек-
тора. Больным с IV стадией заболевания в 20,2 % 
случаев проведено радикальное хирургическое 
пособие – одномоментное удаление первичной 
опухоли и всех метастатических очагов. Однако 
подавляющему большинству больных с IV стади-
ей выполнена резекция в объеме R2: показанием 
для проведения циторедуктивного вмешательства 
служило развитие у пациентов кишечной непрохо-
димости на фоне опухолевого процесса.

Всем пациентам проведена адъювантная про-
тивоопухолевая лекарственная терапия согласно 
схемам, установленным клиническими рекоменда-
циями Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Восьмерым пациентам (4 %) с IV стадией 
рака ободочной кишки противоопухолевая терапия 
проведена в неоадъювантном режиме (шестерым – 
по схеме FOLFOX, двум – по схеме XELOX). Используе-
мые тактики химиотерапии представлены в табл. 2.

Некоторым пациентам при появлении новых 
метастатических очагов выполнены оперативные 
вмешательства: 7 (3,5 %) пациентам – хирургическое 
удаление метастазов (атипичная резекция печени, 
атипичная резекция легкого, пангистерэктомия), 
2 (1 %) – радиочастотная термоабляция метастати-
ческих очагов печени, 20 (10 %) – трансартериаль-
ная химиоэмболизация вторичных метастатических 
очагов печени.

Статистический анализ
При обработке первичных материалов иссле-

дования использовали программу Statistica 12 
(Stat Soft, США). Для исследования динамики об-

Таблица 2. Тактика противоопухолевой лекарственной терапии пациентов 
Table 2. Antitumor systemic therapy administered to the patients

Вид/схема противоопухолевой лекарственной терапии / 
Type/regimen of systemic antitumor therapy

Количество пациентов / 
Number of patients (n, %)

mFOLFOX-6 171 (85,5 %)

XELOX 21 (10,5 %)

Капецитабин / Capecitabine 8 (4 %)

Добавление к основной схеме таргетной терапии / 
Addition of targeted therapy to the primary treatment regimen 96 (48 %)

Добавление иммунотерапии / Addition of immunotherapy 14 (7 %)

Необходимость включения 2 и последующих линий химиотерапии в связи с прогрессиро-
ванием заболевания / Requirement for second- and subsequent-line chemotherapy due to 
disease progression

67 (33,5 %)
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щей и бессобытийной выживаемости пациентов 
наблюдали в сроки от 3 мес. до 6 лет от начала ле-
чения, медиана наблюдения – 1,4 года. Кумулятив-
ная доля выживаемости рассчитывалась к началу 
последовательных временных интервалов и от-
ражала вероятность того, что пациент переживет 
соответствующий интервал времени и летальный 
исход не разовьется при условии, что к его началу 
пациент был жив. Анализ кумулятивной выжива-
емости пациентов проводили с использованием 
метода множительной оценки Каплана – Майера 
(для полных и неполных наблюдений). Построе-
ние кривых Каплана – Майера наглядно отражало 
параметры выживаемости в зависимости от ряда 
учтенных факторов. Различия между подгруппами 
по выживаемости изучены по критерию log-rank 
теста. Множественное сравнение динамики куму-
лятивной выживаемости пациентов трех и более 
подгрупп осуществлено по критерию Пирсона χ².

Объем выборки для данного исследования опре-
делялся при статистической мощности, равной 0,8, 
и уровне значимости α, равной 0,05.

Помимо показателей выживаемости общего 
количества пациентов оценивали выживаемость 
пациентов в зависимости от следующих факторов: 
пол пациентов, стадия заболевания, локализация 
первичного опухолевого очага, наличие мутаций 
генов KRAS, NRAS, BRAF, наличие микросателлитной 

нестабильности (MSI) опухоли, проведение трансар-
териальной химиоэмболизации вторичных метаста-
тических очагов печени, а также тактика проводи-
мой противоопухолевой лекарственной терапии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В нашем исследовании 3‑летняя общая выжи-
ваемость (ОВ) пациентов на обеих стадиях заболе-
вания составила 56 %, 5‑летняя ОВ – 31 % (медиана 
выживаемости – 3,4 года, 95 % ДИ: 3,24–3,56) (рис. 1).

Диапазон сроков выявления новых метастати-
ческих очагов – от 1 мес. до 4,6 года. При этом ме-
диана бессобытийной выживаемости значительно 
ниже того же показателя для ОВ – 1,2 года (95 % 
ДИ: 1,04–1,36) (рис. 2).

Оценка кумулятивной доли выживших относи-
тельно пола не показала статистической значи-
мости (р = 0,99).

При оценке кумулятивной доли выживших в за-
висимости от стадии рака ободочной кишки (III или 
IV) отмечается выраженный разрыв в показателях: 
5‑летняя ОВ составляет 46 % для III стадии и 18 % – 
для IV стадии, медиана выживаемости – 4,8 года 
(95 % ДИ: 4,55–5,05) и 2,6 года (95 % ДИ: 2,39–2,81) 
соответственно (рис. 3).

В нашем исследовании частота встречаемости 
левосторонней локализации опухоли в 2 раза пре-

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком ободочной 
кишки III–IV стадий 

Fig. 1. Overall survival of patients with stage III–IV 
colon cancer
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Рис. 2. Бессобытийная выживаемость больных раком 
ободочной кишки III–IV стадий

Fig. 2. Event-free survival of patients with stage III–IV 
colon cancer
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высила частоту встречаемости правосторонней 
локализации (132 и 68 человек соответственно), 
однако сопоставление кумулятивной доли выжив-
ших относительно данной характеристики больных 
оказалось статистически незначимым (р = 0,73).

Показатели выживаемости пациентов в зависи-
мости от наличия мутаций некоторых опухолевых 
генов продемонстрировали значимую разницу. Так, 
наличие мутации гена KRAS значимо ухудшало про-
гноз: 3‑летняя ОВ при отсутствии мутации состави-
ла 53 %, в случаях мутировавших опухолей – 28 %, 
медиана выживаемости – 3,2 (95 % ДИ: 2,92–3,48) 
и 2 (95 % ДИ: 1,76–2,24) года соответственно (рис. 4). 
Наличие мутации гена BRAF увеличивало леталь-
ность пациентов более чем в 2 раза: 3‑летняя ОВ 
в случаях отсутствия мутации – 42,5 %, в случаях 
наличия мутации – 18 %, медиана выживаемости – 
2,8 (95 % ДИ: 2,6–3,0) и 1,3 (95 % ДИ: 0,7–1,9) года соот-
ветственно (рис. 5). Мутация гена NRAS у пациентов, 
включенных в наше исследование, встречалась 
крайне редко (в 4 случаях из 126, 3,2 %) и не оказа-
ла значимого влияния на ОВ пациентов (р = 0,35), 
что может быть обусловлено малым количеством 
наблюдений с мутацией данного гена.

Несмотря на небольшое число выявленных ми-
кросателлитно нестабильных опухолей (4 случая из 
97, 4,1 %), различие в показателях ОВ в зависимо-
сти от данного критерия оказалось значимым. Так, 

в случаях обнаружения MSI 3‑летняя ОВ составила 
67 %, при микросателлитно стабильном фенотипе 
тот же показатель равен 42,5 % (рис. 6).

Проведено исследование влияния на выжи-
ваемость пациентов тактики противоопухолевой 
лекарственной терапии. Оценка данного показа-
теля и интерпретация полученных результатов 

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов в зависимости от 
стадии рака ободочной кишки 

Fig. 3. Overall survival according to stage of colon cancer
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Рис. 4. Показатели выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия мутации гена KRAS

Fig. 4. Overall survival according to KRAS mutation status
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Рис. 5. Показатели выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия мутации гена BRAF

Fig. 5. Overall survival according to BRAF mutation status
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имеет особенности, обусловленные разностью 
подходов к терапии в зависимости от стадии забо-
левания и генетических характеристик опухолей. 
В связи с этим отличаются и принципы разделения 
пациентов на подгруппы в разных стадиях. Так, 
для больных раком ободочной кишки III стадии 
оценивали влияние на выживаемость пациентов 
выбранной схемы химиотерапии (m-FOLFOX6 или 
XELOX) и включения в стандартную схему таргет-
ной терапии (ингибиторов сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF): бевацизумаб, 
рамуцирумаб, афлиберцепт – и рецептора эпи-
дермального фактора роста (EGFR): панитумумаб, 
цетуксимаб). Для больных с IV стадией – влияние 
вида выбранной таргетной терапии (ингибитор 
VEGF, EGFR или их комбинация). При этом из 104 
пациентов с первично метастатическим процессом 
только 81 пациенту противоопухолевое лечение 
дополнялось таргетной терапией, так как часть 
пациентов с IV стадией заболевания были проо-
перированы радикально.

Среди больных раком ободочной кишки III ста-
дии химиотерапия по схеме m-FOLFOX6 была про-
ведена 68 пациентам, по схеме XELOX – 9 пациентам; 
13 из них было показано добавление к основной 
схеме лечения таргетной терапии в связи с про-
грессированием заболевания. При статистической 
обработке полученных данных нами не выявлено 

значимых различий во влиянии каждой из схем на 
выживаемость больных с III стадией (р = 0,31).

Однако среди больных раком ободочной кишки 
IV стадии выбранный таргетный препарат значимо 
повлиял на выживаемость пациентов. Так, среди 
104 больных с IV стадией 93 наряду со стандарт-
ной схемой химиотерапии проводилась таргетная 
терапия ингибиторами VEGF (66 человек, 71 % от 
всех больных с IV стадией, получавших таргетную 
терапию), EGFR (6 человек, 6,4 %) или комбинацией 
этих препаратов (21 человек, 22,6 %).

Среди 6 пациентов, получавших терапию ингиби-
торами EGFR, за время наблюдения в одном случае 
наступил летальный исход. Такие данные не позво-
ляют достоверно судить о влиянии определенной 
терапии на выживаемость пациентов. Однако нами 
отмечено улучшение показателей выживаемости 
пациентов, в лечении которых использовались обе 
группы таргетных препаратов в сравнении с приме-
нением только ингибиторов VEGF (рис. 7). В группе 
комбинации EGFR и VEGF летальность составила 
43 % (9 человек из 21), в группе VEGF – 65,1 % (43 па-
циентов из 66). При этом 3‑летняя ОВ в группе EGFR 
+ VEGF составила 66 % (медиана выживаемости – 
4,1 года, 95 % ДИ: 3,57–4,63), в группе VEGF – 31 % (ме-
диана выживаемости – 2,1 года, 95 % ДИ: 1,84–2,36).

У большинства пациентов, которым было на-
значено сочетание различных групп таргетных 

Рис. 7. Зависимость кумулятивной доли выживших 
пациентов с IV стадий рака ободочной кишки от 
выбранного таргетного препарата

Fig. 7. Overall survival of patients with stage IV colon cancer 
according to targeted therapy
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Рис. 6. Показатели общей выживаемости пациентов 
в зависимости от наличия MSI опухоли

Fig. 6. Overall survival according to tumor MSI status
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препаратов, выявлен «дикий тип» опухолей, что 
может обусловливать более благоприятное тече-
ние заболевания и более выраженный ответ на 
лекарственную терапию.

При оценке показателей ОВ пациентов в зависи-
мости от проведения неоадъювантной лекарствен-
ной терапии, иммунотерапии и трансартериальной 
химиоэмболизации метастатических очагов в дан-
ных группах насчитывалось недостаточное коли-
чество пациентов (менее 14) и не было выявлено 
статистически значимых изменений (р > 0,7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявление рака толстой кишки на стадии мест-
нораспространенного и/или генерализованного 
процесса обусловлено поздней обращаемостью 
больных за медицинской помощью в связи с отсут-
ствием клинических проявлений данной патологии 
на ранних стадиях и часто стертыми и неспеци-
фическими симптомами даже на поздних стадиях 
заболевания. Так как данная нозология наиболее 
распространена среди лиц пожилого возраста, па-
циенты могут связывать клинические проявления 
рака ободочной кишки с хроническими запорами 
и/или диареей, геморроем, анальными трещинами 
или другими «доброкачественными» патологиями. 
Причиной данной закономерности в том числе яв-
ляется сниженная онконастороженность населения 
и несоблюдение правил и сроков диспансеризации.

К факторам негативного прогноза течения рака 
толстой кишки относятся низкая степень диф-
ференцировки опухоли, наличие мутаций генов 
KRAS, NRAS, BRAF, отрицательный статус MSI, а также 
правосторонняя локализация первичной опухоли, 
что относится к факторам негативного прогноза 
по мнению ряда авторов [4–8]. Многочисленные 
литературные источники указывают на различия 
молекулярно-генетических характеристик опухо-
лей толстой кишки в зависимости от их анатоми-
ческого расположения. Рак правой половины обо-
дочной кишки чаще представлен мутировавшими 
и микросателлитно-стабильными опухолями, что 
обусловливает менее выраженный ответ опухоли 
на химиотерапию [4–8].

В отобранной нами когорте пациентов левосто-
ронняя локализация рака толстой кишки встреча-
лась чаще, чем правосторонняя, что соответствует 
общепопуляционным данным. Однако мы не об-
наружили значимых различий в показателях вы-

живаемости пациентов с право- и левосторонней 
локализацией опухоли. Данный результат может 
быть связан со статусом мутации KRAS у пациентов, 
вошедших в наш ретроспективный анализ: в груп-
пе правосторонней локализации данная мутация 
обнаружена у 19 пациентов из 34 (55,9 %), в группе 
левосторонней локализации – у 40 пациентов из 
92 (43,5 %). При этом MSI была чаще выявлена у па-
циентов в группе правосторонней локализации 
рака ободочной кишки (2 человека из 26, 7,7 %), чем 
в группе с дистально расположенными опухолями 
(2 человека из 69, 2,9 %). В данном случае интерпре-
тация результатов ограничена небольшим числом 
выявленных статусов MSI и фактом утраты части 
информации о пациентах, прошедших данные ис-
следования в других учреждениях.

Наши результаты исследования влияния мута-
ционного статуса опухоли на течение метастати-
ческого КРР согласуются с данными мировой ли-
тературы [9, 10]. Генетический статус опухолевых 
клеток традиционно выступает наиболее значимым 
прогностическим фактором, обусловливая тактику 
проводимой противоопухолевой лекарственной те-
рапии. Modest D. P. и соавт., основываясь на данных 
пяти исследований, посвященных первой линии ле-
чения больных метастатическим КРР (FIRE‑1, FIRE‑3, 
AIO KRK 0604, AIO KRK 0207 и RO91), исследовали 
влияние наличия мутаций опухолевых генов RAS 
и BRAF на результаты лечения и выживаемость па-
циентов. Проанализированы данные 1239 больных 
метастатическим КРР, среди которых у 462 (37,3 %) 
человек выявлена мутация KRAS, у 39 (3,1 %) – NRAS, 
у 74 (6,0 %) – BRAF. Авторами описаны значимые раз-
личия медианы ОВ в зависимости от наличия или 
отсутствия мутаций: для «дикого типа» – 26,9 мес. 
(95 % ДИ: 25,2–28,5), для мутации KRAS – 21 мес. (95 % 
ДИ: 18,5–23,5), NRAS – 21,3 мес. (95 % ДИ: 14,9–278), 
BRAF – 11,7 мес. (95 % ДИ: 9,7–13,6) (р < 0,001) [11].

Мутантный ген KRAS обусловливает резистент-
ность опухоли к химиотерапии. Так, в исследова-
ниях многократно продемонстрирована низкая 
эффективность ингибиторов EGFR в лечении ме-
тастатического КРР с мутацией KRAS [12–14]. В свя-
зи с чем для лечения данной категории пациен-
тов применяется бевацизумаб. В исследовании 
Bencsikova B. и соавт. продемонстрирована оди-
наково высокая эффективность в отношении опу-
холей с мутантным и «диким типом» KRAS: медиана 
ОВ составила 28,4 мес. и 30,7 мес. соответственно 
(р = 0,312) [15].

Южно-Российский онкологический журнал 2026. Т. 7, № 3. С. 6-20
Кит О. И., Мироненко И. Н.�, Дженкова Е. А., Геворкян Ю. А., Солдаткина Н. В., Маслов А. А., Фоменко Ю. А., Петров Д. С., Владимирова Л. Ю. Мультипараметрический 

анализ выживаемости больных раком ободочной кишки III–IV стадий: клинико-биологические факторы и влияние схемы лечения 



16

Damit D. и соавт. в исследовании, посвященном 
сравнению течения метастатического КРР с му-
тацией гена KRAS и «дикого типа», отметили, что 
медиана выживаемости пациентов в первой груп-
пе была значительно ниже, чем во второй: 25 мес. 
(95 % ДИ: 18,3–31,7) и 35 мес. (95 % ДИ: 22,1–47,9) соот-
ветственно (р = 0,017) [16]. Однако Nazemalhosseini-
Mojarad E. и соавт. в ходе изучения корреляции 
мутаций генов KRAS и BRAF и статуса MSI опухоли 
сделали вывод, что данные мутации не связаны 
с ухудшением ОВ пациентов в случае обнаружения 
MSI. В то время как при спорадическом микросател-
литно стабильном фенотипе КРР мутация KRAS мо-
жет быть негативным прогностическим фактором 
ОВ [17]. Частота встречаемости MSI у больных раком 
толстой кишки, по различным данным, варьирует 
от 5,5 до 20 % [18–21]. Микросателлитно стабиль-
ный опухолевый фенотип, являющийся наиболее 
распространенным, выступает негативным прогно-
стическим фактором [13], что продемонстрировано 
и в нашем исследовании.

В настоящее время продолжается поиск опти-
мальных химиотерапевтических стратегий, ори-
ентированных на более широкое внедрение уже 

существующих противоопухолевых препаратов 
(в частности, ингибиторов иммунных контрольных 
точек) и синтез или экстракцию новых соединений, 
которые будут обладать меньшей токсичностью 
и не менее выраженными противоопухолевыми 
свойствами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на активный прогресс в области скри-
нинга и раннего выявления КРР, данное заболевание 
остается одним из самых распространенных видов 
злокачественных новообразований в мире. При этом 
около половины случаев (47,6 %) диагностируются на 
поздних стадиях, которые отличаются неблагопри-
ятным клиническим прогнозом при наличии таких 
характеристик опухоли, как наличие определенных 
мутаций и микросателлитно стабильные фенотипы. 
Это обусловливает важность применения мультидис-
циплинарного, генетически и эпигенетически ори-
ентированного подхода как для разработки новых 
соединений и схем лечения, направленных на уже 
известные рецепторы и мутации, так и для поиска 
новых терапевтических мишеней.
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