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Резюме
Введение. В соответствии с современными рекомендациями комбинация FOLFOXIRI с бевацизумабом является предпочти-
тельной в первой линии терапии больных с метастатическим раком толстой кишки с мутацией в гене BRAF. Однако данные 
рекомендации исходят из поданализа одного рандомизированного исследования (TRIBE), которое включало 28 пациентов. 
Целью нашего исследования явилось сравнение эффективности режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX, FOLFIRI) 
с бевацизумабом в первой линии терапии метастатического рака толстой кишки с мутацией в гене BRAF.
Материалы и методы. Проведен поиск статей и тезисов в базах данных PubMed, ASCO и ESMO, опубликованных до мая 2020 г. и 
содержащих информацию о результатах проспективных рандомизированных исследований по сравнению режима FOLFOXIRI и 
двойных комбинаций (FOLFOX или FOLFIRI) с таргетной терапией, в которых указана эффективность в зависимости от наличия 
мутаций в гене BRAF. Первичным критерием эффективности явилось отношение рисков прогрессирования или смерти (ОР) с 
95%-ным доверительным интервалом (95% ДИ). Проведен метаанализ с помощью программы Review Manager версии 5.3.
Результаты. Критериям отбора (CHARTA, STEAM, TRIBE, TRIBE2, VISNU, METHEP2) соответствовали 6 исследований, которые 
включили данные 158 пациентов с мутацией BRAF (82 (52%) больным проводился режим FOLFOXIRI и 76 (48%) – режимы 
FOLFOX или FOLFIRI). По результатам метаанализа не выявлено различий между режимами в отношении улучшения выжива-
емости без прогрессирования (ОР 0,89, 95% ДИ 0,64–1,23; p  =  0.48; I2 = 0%, p для гетерогенности 0,63; пять исследований), 
общей выживаемости (ОР 0,9, 95% ДИ 0,37–2,19; I2 = 71%, p для гетерогенности 0,06; p  =  0,48; два исследования) или дости-
жения объективного эффекта (OШ 2,07, 95% ДИ 0,61–7,06; p  =  0,24; I2 = 27%, p для гетерогенности 0,26; три исследования). 
Выводы. Комбинация FOLFOXIRI с таргетным препаратом не имеет преимуществ по сравнению с FOLFOX или FOLFIRI с таргет-
ным препаратом при метастатическом раке толстой кишки и мутацией в гене BRAF. Необходимо проведение проспективных 
рандомизированных исследований в данной популяции больных для определения оптимального режима лечения первой линии. 
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ВВЕДЕНИЕ

Частота мутации в гене BRAF, а именно V600 как наи-
более патогенной, при раке толстой кишки, по данным 
различных исследований, колеблется от 1 до 14,5%, 
несколько реже она встречается в странах Азиатского 
региона  – 4,4–7% [1–4]. Выделение данной субпопуля-
ции больных при метастатическом раке толстой кишки 
обусловлено в первую очередь агрессивным течением 
болезни [5] и неблагоприятным прогнозом: медиана про-
должительности жизни с момента начала первой линии 
терапии составляет в академических центрах 11,7 мес. [6], 
а по данным популяционного исследования США и 
Канады – всего 6 мес. [4, 7]. С другой стороны, клиниче-
ская значимость данной альтерации при раке толстой 
кишки обусловлена первичной резистентностью к при-
менению антиEGFR-антител, что значимо ограничивает 
опции лечения данной субпопуляции пациентов [5, 8, 9]. 

Такая непродолжительная выживаемость пациентов 
на стандартной терапии определила необходимость 
поиска эффективных режимов химиотерапии первой 
линии, в частности FOLFOXIRI с бевацизумабом. Ее приме
нение у 25 пациентов с мутацией в гене BRAF в рамках 
нерандомизированного исследования II фазы позволило 
достичь медианы выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
в 11,8 мес., а общей выживаемости (ОВ)  – в 24,1 мес. 
При этом частота объективных эффектов (ОЭ) составила 
72% [10]. В проспективном рандомизированном исследо-
вании III фазы TRIBE, в котором сравнивались режимы 
FOLFOXIRI с бевацизумабом и FOLFIRI с бевацизумабом 
в первой линии лечения, участвовало 28 пациентов с 
мутацией в гене BRAF. Применение 5-компонентного 
режима (FOLFOXIRI + бевацизумаб) было ассоциировано 
с более высокими показателями медианы ОВ в сравне-

нии с режимом «FOLFIRI + бевацизумаб» (19,1 против 
10,8 мес., ОР 0,55; 95% ДИ 0,24–1,23) [11]. Тем не менее 
данный режим сопровождался высокой частотой ослож-
нений III–IV степени, что ограничивает возможность его 
применения и позволяет назначать лишь пациентам с 
хорошим соматическим статусом. 

Именно результаты этих двух работ с небольшим чис-
лом пациентов, учитывая невысокую частоту встречаемо-
сти данного генетического нарушения в опухоли, опреде-
лили включение режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в 
качестве первой линии лечения больных метастатиче-
ским раком толстой кишки с мутацией в гене BRAF в 
рекомендации по лечению многих стран [12, 13]. Однако 
последующие аналогичные поданализы не всегда под-
тверждали находки исследования TRIBE [14, 15]. В связи 
с этим целью настоящей работы явилось проведение 
метаанализа исследований по сравнению эффективности 
режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX, 
FOLFIRI) с таргетной терапией в первой линии лечения 
метастатического рака толстой кишки с мутацией в гене 
BRAF.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами выполнен поиск статей и тезисов в базе данных 
PubMed по различным комбинациям слов: “colon cancer”, 
“colorectal cancer”, “rectal cancer”, “CRC”, “mCRC” или “colon 
neoplasms” [MeSH terms], “rectal neoplasms” [MeSH terms], 
“colorectal neoplasms” [MeSH terms] и “braf”, “mutations” и 
“FOLFOXIRI”. Проведен поиск всех статей, опубликован-
ных до мая 2020 г. Компьютерный поиск был дополнен 
изучением списков литературы, включавших обзорные 
статьи и оригинальные работы, а также тезисы, представ-
ленные на конференциях ASCO и ESMO. 

Abstract
Introduction. Based on the subgroup analysis of the TRIBE study FOLFOXIRI with bevacizumab is the recommended option for 
patients (pts) with mBRAF metastatic colorectal cancer (mCRC) in the 1st line. However, subgroup analysis of other studies showed 
conflicting results. Therefore, we performed systemic review and meta-analysis to compare efficacy FOLFOXIRI and doublets with 
targeted therapy in pts with mBRAF mCRC in terms of progression free survival (PFS), objective response rate (ORR) and overall 
survival (OS).
Methods. We performed a search of all prospective randomizes studies in PubMed, ASCO and ESMO congresses for all years before 
May, 2020, compared FOLFOXIRI plus bevacizumab or anti-EGFR antibodies and FOLFOX or FOLFIRI with targeted agents at the 1st 
line with information of the BRAF status. Primary outcome was hazard ratio (HR) for PFS and 95% confidence interval (CI); secondary – 
HR for OS and odds ratio (OD) for ORR. Fixed effects were used for analysis. Meta-analysis was conducted by Review Manager Ver. 5.3.
Results. We identified 6 trials (CHARTA, STEAM, TRIBE, TRIBE2, VISNU, METHEP2), which included 158 pts with mBRAF (FOLFOXIRI – 
82 (52%) and doublets – 76 (48%). According to results of the meta-analysis there was a tendency for higher ORR in pts with 
FOLFOXIRI (OR 2.07, 95% CI 0.61–7.06; p  =  0.24; I2 = 27%, p for heterogeneity 0.26; 3 trials). However we didn’t find any significant 
improvement in PFS (HR 0.89, 95% CI 0.64–1.23; p  =  0.48; I2 = 0%, p for heterogeneity 0.63; 5 trials) or OS (HR 0.9, 95% CI 
0.37–1.19; p  =  0.048; I2 = 71%, p for heterogeneity 0.06; 2 trials) in the group of triplet. 
Conclusions. FOLFOXIRI with targeted therapy did not show significant improvement in the PFS and OS in pts with mBRAF com-
pared with FOLFOX or FOLFIRI with targeted antibodies. A prospective randomized trial is needed to determine the optimal che-
motherapy regimen at the 1st line for pts with mBRAF mCRC.
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Критерии включения:
■■ Рандомизированные проспективные исследования по 

сравнению режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций 
(FOLFOX или FOLFIRI) с таргетной терапией в первой ли-
нии лечения метастатического рака толстой кишки;

■■ в работах должна быть указана эффективность в зави-
симости от наличия мутаций в гене BRAF.

Критерии исключения: 
■■ Не включались в анализ работы, где сравнивались ре-

жимы FOLFOXIRI и двойные комбинации без таргетной 
терапии;

■■ не включались в анализ работы, где сравнивались ре-
жимы FOLFOXIRI и FOLFOXIRI с таргетной терапией.

Первичным критерием эффективности явилось отно-
шение рисков прогрессирования или смерти (ОР) с 95%-
ным доверительным интервалом (95% ДИ). Вторичными 
критериями эффективности являлись ОВ в виде отноше-
ния рисков смерти с 95% ДИ, а также отношение шансов 
(ОШ) достижения объективного эффекта с 95% ДИ.

Диаграмма отбора исследований для анализа сравне-
ния режима FOLFOXIRI и двойных комбинаций (FOLFOX 
или FOLFIRI) с таргетной терапией, в которых указана 
эффективность в зависимости от наличия мутаций в гене 
BRAF, представлена на рис. 1.

Статистический анализ
Различия в ВБП и ОВ представляли в виде отношения 

рисков смерти сравниваемых групп и 95% ДИ к данному 
показателю. Стандартную ошибку вычисляли из 95% ДИ. 
Статистический анализ включал в себя тест χ2 для под-
тверждения однородности результатов включенных в 
анализ исследований. В отсутствие статистически значи-
мой гетерогенности результатов исследований (р > 0,1) 

метод generic inverse variance с фиксированным эффектом 
применяли для оценки отношения рисков прогрессирова-
ния и смерти и построения 95% ДИ. При гетерогенности 
результатов исследований применялась модель случайных 
эффектов. С целью исключения систематической ошибки, 
связанной с публикацией, был построен воронкообразный 
график (со значениями стандартной ошибки (log OР) по 
оси ординат и отношением рисков (ОР)).

Метаанализ проводился с использованием програм-
мы Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 
5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane 
Collaboration, 2014.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В метаанализ работ, в которых проводилось сравнение 
режимов FOLFOXIRI или двойных комбинаций с таргетной 
терапией у пациентов с метастатическим раком толстой 
кишки и мутацией в гене BRAF, вошли 6 работ: в 5 иссле-
дованиях доложены данные по ВБП, в 3  – данные по 
частоте объективных эффектов, в 2  – данные по ОВ. 
Исключены из анализа работы по сравнению режима 
FOLFOXIRI c антиEGFR-антителами и FOLFOXIRI (VOLFI и 
FOCULUM) (рис. 1, табл.). Всего в совокупный анализ вклю-
чены данные 157 пациентов, из них 82 (52%) проводился 
режим FOLFOXIRI с таргетной терапией и 75 (48%) – режи-
мы FOLFOX или FOLFIRI с таргетной терапией.

Характеристика исследований представлена в таблице.

Обзор исследований
В исследовании TRIBE проводилось сравнение эффек-

тивности режима FOLFOXIRI с бевацизумабом и комби-
нации FOLFIRI с бевацизумабом в первой линии у 
508 больных метастатическим раком толстой кишки. При 
медиане наблюдения 48,1 мес. применение многокомпо-
нентного режима определило достижение медианы ОВ 
в 29,8 мес. против 25,8 мес. в группе FOLFIRI с бевацизу-
мабом (ОР 0,8, 96% ДИ 0,65–0,98, р = 0,03), медианы ВБП 
12,3 против 9,7 мес. (ОР 0,77, 95% ДИ 0,65–0,93, р = 0,006) 
и частоты ОЭ (65% против 54%, ОШ 1,59, 95% ДИ 1,1–2,28, 
р = 0,013). При этом ОВ в группе mBRAF (у всех пациентов 
была мутация в 600-м кодоне гена) составила 13,8 мес. 
против 37,7 мес. в группе wtRAS/wtBRAF и 25,6 мес. в 
группе mRAS (ОР 2,79, 95% ДИ 1,75–4,46, р < 0,0001). В то 
же время среди пациентов с мутацией в гене BRAF при-
менение режима FOLFOXIRI с бевацизумабом у 16 боль-
ных незначимо увеличило медиану ОВ в сравнении с 
12 больными, которым проводилась терапия по схеме 
FOLFIRI с бевацизумабом (19 мес. против 10,7 мес., 
ОР 0,54, 95% ДИ 0,24–1,2; p = 0,13), а также медиану ВБП 
(7,5 против 5,5 мес.; ОР 0,57, 95% ДИ 0,27–1,23) и частоту 
ОЭ (56% против 42%, ОШ 1,82, 95% ДИ 0,38–8,78) [11].

В исследовании STEAM 280 пациентов с метастатиче-
ским раком толстой кишки были рандомизированы на 
группы: с применением комбинации FOLFOXIRI с беваци-
зумабом, с альтернирующим назначением комбинаций 
FOLFIRI/FOLFOX с бевацизумабом и контрольную группу с 
FOLFOX с бевацизумабом. Назначение режима FOLFOXIRI 

Изучены результаты 94 работ

После удаления 
обзоров и обзорных 

статей
для последующего 
анализа отобрано
9 исследований

Исключены из анализа:
2 работы по сравнению 
FOLFOXIRI с FOLFOXIRI 
с таргетной терапией;
1 работа – метаанализ 
индивидуальных данных 
пациентов

Результаты
6 исследований вошли 

в заключительный 
метаанализ

25 работ 
соответствовали 
запросу в базе 

данных PubMed

30 работ 
с конференций ESMO;

39 работ 
с конференций ASCO

 Рисунок 1. Диаграмма отбора исследований для метаанализа
 Figure 1. Diagram for selecting studies for meta-analysis
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с бевацизумабом значимо улучшило медиану ВБП (с 9,5 до 
11,7 мес., ОР 0,7; 90% ДИ 0,5–0,9, p < 0,01), но не ОВ 
(с 31 до 34 мес., ОР 0,8, 95% ДИ 0,5–1,2, р = 0,2) в сравнении 
с режимом FOLFOX с бевацизумабом. Также незначимо 
увеличилась частота ОЭ (с 62,1 до 72%, ОШ 1,6, 95% ДИ 
1,0–2,7, р = 0,132) и частота метастазэктомий (с 8,4 до 17,2%). 
В исследовании всего у 8 пациентов выявлена мутация в 
гене BRAF. Наличие мутации было значимо ассоциировано 
с ухудшением ОВ в сравнении с диким типом гена BRAF 
(ОР 2,0, 95% ДИ 1,4–2,7). При этом значимых различий при 
применении классического режима FOLFOXIRI с беваци-
зумабом и FOLFOX с бевацизумабом получено не было ни 
в отношении ВБП (ОР 0,8, 95% ДИ 0,21–3,09), ни в отноше-
нии ОВ (ОР 0,82, 95% ДИ 0,08–8,96). Данных по частоте ОЭ 
в этой субпопуляции пациентов не представлено [14].

В исследовании TRIBE2 проводилось сравнение 
эффективности режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в 
первой и во второй линиях лечения и последовательного 
назначения FOLFOX с бевацизумабом в первой линии и 
комбинации FOLFIRI с бевацизумабом во второй линии у 
679 больных метастатическим раком толстой кишки. 
Отмечено значимое увеличение ВБП в первой линии 
(12 против 9,8 мес., ОР 0,74, 95% ДИ 0,63–0,88, р < 0,001) 
и ОВ (27,6 против 22 мес., ОР 0,81, 95% ДИ 0,67–0,98, 
р = 0,033) при применении интенсифицированного режима. 
Среди пациентов с мутацией в гене BRAF (n = 66) не отме-
чено улучшения ВБП в первой линии и ОВ при примене-
нии режима FOLFOXIRI с бевацизумабом в сравнении 
с комбинацией FOLFOX с бевацизумабом (ОР 1,02, 95% 
ДИ 0,61–1,71, р > 0,05 и ОР 1,35, 95% ДИ 0,79–2,3, 
р > 0,05 соответственно). Данных по частоте ОЭ в этой 
субпопуляции пациентов не представлено [15].

В исследовании CHARTA 250 пациентов с метастати-
ческим раком толстой кишки были рандомизированы 
между применением комбинации FOLFOXIRI с бевацизу-
мабом и FOLFOX с бевацизумабом. ВБП, ОВ и частота 

объективных эффектов не различались между пятиком-
понентным режимом химиотерапии и тройной комбина-
цией: 12 против 10,3 мес. (ОР 95% ДИ, р = 0,17), 28 против 
24 мес. (ОР, 95% ДИ, р = 0,39) и 69% против 60% (р = 0,16) 
соответственно. Среди пациентов с мутацией в гене BRAF 
(n = 13) медиана ВБП составила 10,1 мес. при примене-
нии режима FOLFOXIRI с бевацизумабом и 7,8 мес. при 
применении комбинации FOLFOX с бевацизумабом 
(ОР 0,72, 95% ДИ 0,25–2.07, р = 0,61). Данных по ОВ и частоте 
ОЭ в этой субпопуляции пациентов не представлено [16].

В 2019 г. были опубликованы результаты исследования 
VISNU-1, в котором авторы сравнили эффективность при-
менения FOLFOXIRI с бевацизумабом и FOLFOX с беваци-
зумабом в популяции больных метастатическим раком 
толстой кишки с неблагоприятным прогнозом (наличие 
более трех циркулирующих в крови опухолевых клеток на 
7 мл плазмы крови) (n = 372). Применение интенсифици-
рованного режима химиотерапии привело к значимому 
увеличению ВБП (медианы – 12,4 против 9,2 мес., ОР 0,64, 
95% ДИ 0,49–0,82, р = 0,0006), но не частоты ОЭ (59% про-
тив 52%, ОШ 0,74, 95% ДИ 0,49–1,14, р = 0,1685) или 
ОВ (медианы  – 21,7 против 17,6 мес., ОР 0,84, 95% ДИ 
0,66–1,06, р = 0,1407). При этом среди пациентов с mBRAF 
у 17 проводился режим FOLFOXIRI, а у 16  – FOLFOX с 
таргетным препаратом. При этом улучшения ВБП от при-
менения интенсифицированного режима не отмечено 
(ОР 0,829, 95% ДИ 0,37–1,859). Данных по ОВ и частоте ОЭ 
в этой субпопуляции пациентов не представлено [17]. 

В исследовании UNICANCER PRODIGE 14-ACCORD 21 
(METHEP2) было рандомизировано 256 пациентов с изо-
лированными неоперабельными метастазами рака тол-
стой кишки в печени: 130 пациентам проводилась тера-
пия FOLFOXIRI (50 – с бевацизумабом и 80 – с цетукси-
мабом) и 126 пациентам – FOLFOX (n = 70: 27 – с бева-
цизумабом и 43 – с цетуксимабом) или FOLFIRI (n = 56: 
26 – с бевацизумабом и 30 – с цетуксимабом). Медиана 

 Таблица. Характеристика исследований, вошедших в метаанализ
 Table. Characteristics of studies included in the meta-analysis

Исследование Дизайн исследования
Число больных

с mBRAF, которым 
проводилась 

терапия FOLFOXIRI

Число больных
с mBRAF, которым 

проводилась 
терапия

FOLFOX/FOLFIRI

ВБП
(ОР, 95% ДИ)

ОВ
(ОР, 95% ДИ)

ОЭ
(ОШ 95% ДИ)

TRIBE [11] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFIRI + бев.) 16 12 0,57

(0,27–1,22)
0,54

(0,24–1,21)
1,82

(0,38–8,72)

STEAM [14] Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 4 4 0,8

(0,21–3,09) - 0,82
(0,08–8,96)

TRIBE2 [15] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 33 33 1,13

(0,71–1,79)
1,35

(0,79–2,3) -

CHARTA [16] Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFOX + бев.) 8 5 0,72

(0,25–2,07) - -

VISNU [17] Проспективное, рандомизированное III фазы
(FOLFOXIRI + бев. против FOLFIRI + бев.) 16 17 0,83

(0,37–1,86) - -

METHEP2 [18]
Проспективное, рандомизированное II фазы
(FOLFOXIRI + бев./цет. против 
FOLFIRI/FOLFOX + бев./цет.)

5 4 - - 26,84
(0,85–845,17)

ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость, ДИ – доверительный интервал, ОР – отношение рисков, ОШ – отношение шансов, бев. – бевацизумаб, цет. – цетуксимаб.
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ОВ была статистически незначимо выше в группе 
FOLFOXIRI – 42,9 против 37,8 мес. в группе двойных ком-
бинаций (ОР 0,8, 95% ДИ 0,56–1,16, р = 0,24). Аналогичные 
данные были достигнуты и в отношении ВБП: 12,8 против 
11,5 мес. (ОР р = 0,73). И хотя данных по частоте ОЭ в 
общей популяции пациентов в зависимости от режима 
химиотерапии не представлено, отмечено увеличение 
частоты резекций печени при применении FOLFOXIRI 
R0/1 до 56,9% в сравнении с режимами FOLFOX или 
FOLFIRI – 48,4% (ОШ 1,8, 95% ДИ 1,1–2,7, p < 0,02) [19]. 
В исследование было включено 9 пациентов с мутацией 
в гене BRAF (одному пациенту проводилась терапия бева-
цизумабом и восьми  – цетуксимабом). Медиана ВБП в 
группе FOLFOXIRI составила 6,1 мес. против 1,8 мес. 
в группе FOLFOX/FOLFIRI, а ОВ  – 21,3 против 6,6 мес. 
соответственно (данных по ОР не представлено). У 4 из 
5 пациентов в группе FOLFOXIRI был зарегистрирован 
ОЭ, в контрольной группе ОЭ не зарегистрировано [18]. 

Результаты метаанализа
Тест на однородность результатов исследований, вклю-

ченных в метаанализ в отношении ВБП, показал отсутствие 
значимых различий – р = 0,63 (I2 = 0%). При этом не выяв-
лено различий между режимами в отношении ВБП 
(ОР 0,89, 95% ДИ 0,64–1,23; p = 0,48; 5 исследований, рис. 2). 

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ в отношении ОВ, показал при-

сутствие различий – р = 0,06 (I2 = 71%). При этом не выяв-
лено различий между режимами в отношении ОВ (ОР 0,9, 
95% ДИ 0,37–2,19; p  =  0,48; 2 исследования, рис. 3). 

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в метаанализ в отношении шанса достижения ОЭ, 
показал отсутствие значимых различий – р = 0,26 (I2 = 27%). 
При этом не выявлено различий между режимами в дости-
жении ОЭ (OШ 2,07, 95% ДИ 0,61–7,06; p = 0,24; 3 исследо-
вания, рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам метаанализа нами не обнаружено 
влияния интенсификации первой линии системной тера-
пии на увеличение ВБП, ОВ и частоты ОЭ в подгруппе 
пациентов с метастатическим раком толстой кишки и 
мутацией в гене BRAF. Такие находки неудивительны, т. к. 
в исследовании TRIBE, результаты поданализа которого и 
были причиной включения режима FOLFOXIRI с беваци-
зумабом в алгоритмы терапии метастатического рака 
толстой кишки с мутаций в гене BRAF, было всего 
28 пациентов, что обуславливало высокую вероятность 
получения случайных находок. Известно, что чем больше 
включается факторов при проведении подгрупповых 
анализов, тем выше вероятность получения ложнополо-
жительных результатов. Так, при изучении 10 факторов 
риск хотя бы одного ложноположительного результата 

 Рисунок 2. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП пациентов с mBRAF в 
зависимости от режима терапии (5 исследований)

 Figure 2. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing the PFS in mBRAF patients depending on therapy regimen 
(5 studies)
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Всего Всего Вес Метод объединения данных на основании взвешивания обратно 
пропорционально дисперсии величины эффекта в индивидуальном 

исследовании, модель фиксированных эффектов, 95% ДИ

CHARTA -0,328 0,539 8 5 9,5% 0,72 (0,25; 2,07)
STEAM -0,223 0,690 4 4 5,8% 0,80 (0,21; 3,09)
TRIBE -0,562 0,387 16 12 18,4% 0,57 (0,27; 1,22)
TRIBE2 0,122 0,234 33 33 50,2% 1,13 (0,71; 1,79)
VISNU -0,186 0,412 16 17 16,2% 0,83 (0,37; 1,86)

Всего (95% ДИ) 77 71 100,0% 0,89 (0,64; 1,23)

Тест на гетерогенность: Chi2 = 2,57, df = 4 (p = 0,63); I2 = 0%
Общий эффект:  Z = 0,70 (p = 0,48)

Тройная комбинация Двойная комбинация

 Рисунок 3. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ВБП пациентов с mBRAF в зави-
симости от режима терапии (2 исследования)

  Figure 3. Forest plot of a meta-analysis of studies that compared the  PFS in mBRAF patients depending on therapy regimen 
(2 studies)
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пропорционально дисперсии величины эффекта в индивидуальном 

исследовании, модель случайных эффектов, 95% ДИ

TRIBE -0,616 0,41 16 12 44,4% 0,54 (0,24; 1,21)
TRIBE2 0,3 0,273 33 33 55,6% 1,35 (0,79; 2,30)

Всего (95% ДИ) 49 45 100,0% 0,90 (0,37; 2,19)

Тест на гетерогенность: Tau2 = 0,30, Chi2 = 3,46, df = 1 (p = 0,06); I2 = 71%
Общий эффект:  Z = 0,23 (p = 0,81)

Тройная комбинация Двойная комбинация
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достигает 40% [20]. Примером аналогичных ложнопози-
тивных выводов может служить история с эффективно-
стью антиEGFR-моноклональных антител у пациентов с 
метастатическим колоректальным раком с мутацией в 
гене BRAF. Например, при совместном анализе результа-
тов исследований CRYSTAL и OPUS авторы отметили, 
что добавление цетуксимаба к химиотерапии было 
ассоциировано со значимым увеличением ОВ (ОР 0,81, 
p = 0,0062), ВБП (ОР 0,66, p < 0,001) и частоты ОЭ (ОР 2,16, 
p < 0,0001) [21]. Подчеркнем, что число больных, вошед-
ших в поданализ, составило всего 70 человек и в группе 
больных с мутацией в гене BRAF, получавших цетуксимаб, 
чаще встречались пациенты с ECOG 0–1 и изолирован-
ным метастатическим поражением печени в сравнении с 
группой без цетуксимаба. Несмотря на это, в течение 
многих лет антиEGFR-антитела рекомендовались к при-
менению в первой линии в комбинации с FOLFOX или 
FOLFIRI при мутации в гене BRAF. Понадобилось прове-
дение трех метаанализов, доказавших, что мутация в гене 
BRAF при раке толстой кишки является негативным пре-
диктивным фактором эффективности цетуксимаба или 
панитумумаба, и только в 2019 г. рекомендации NCCN 
были изменены. 

Первоначальной целью нашего метаанализа было 
сравнение FOLFOXIRI и двойных комбинаций химиоте-
рапии в сочетании не только с бевацизумабом, но и 
антиEGFR-антителами. Но при изучении литературы не 
удалось найти исследований, за исключением единствен-
ного, в котором изучались бы схемы с цетуксимабом или 
панитумумабом. Только в исследование METHEP2 было 
включено 5 пациентов, которым проводилась терапия с 
цетуксимабом. В то же время в литературе имеются две 
рандомизированные работы по сравнению FOLFOXIRI с 
и без антиEGFR-антител. В исследование с цетуксимабом 
(FOCLUM) не включались пациенты с мутацией в гене 
BRAF [22]. В исследовании VOLFI сравнивались режимы с 
панитумумабом. В последней работе 16 пациентов имели 
мутацию в гене BRAF (из них у двух – не V600). Авторы 
отметили, что добавление к FOLFOXIRI панитумумаба 
значимо увеличивало шанс достижения ОЭ (ОШ 14,93, 
95% ДИ 1,03–200), но не влияло ни на ВБП (ОР 1,12, 95% 
ДИ 0,36–3,51), ни на ОВ (ОР 1,36, 95% ДИ 0,42–1,9) [23]. 

Основным недостатком нашего исследования является 
отсутствие данных по ОВ для пациентов с BRAF-мутацией, 
т. к. они отсутствуют в публикациях большинства исследова-
ний, сравнивавших режим FOLFOXRI с бевацизумабом 
против FOLFOX или FOLFIRI с бевацизумабом (OLIVIA, 
CHARTA, STEAM). Однако в 2020 г. были опубликованы 
результаты метаанализа индивидуальных данных пациен-
тов из 5 рандомизированных исследований (OLIVIA, 
CHARTA, STEAM, TRIBE и TRIBE2), где была представлена 
информация по ОВ интересующей нас субпопуляции боль-
ных раком толстой кишки. Исследователям удалось собрать 
данные по 61 пациенту, которому проводилась терапия 
FOLFOXIRI с бевацизумабом, и 54 больным в контрольной 
группе при мутации в гене BRAF. Как и в нашей работе, не 
было выявлено улучшения ОВ при применении интенсифи-
цированного режима системной терапии в первой линии 
как в общей популяции больных с мутацией в гене BRAF, 
так и при мутации и локализации опухоли в правых отделах 
(ОР 1,11, 95% ДИ 0,75–1,73 и ОР 0,82, 95% ДИ 0,56–1,25). 
В отношении ВБП и ОЭ при мутации в гене BRAF на мень-
шем, чем в нашем анализе, числе пациентов также показано 
отсутствие преимуществ интенсификации лечения (ОР 0,84, 
95% ДИ 0,56–1,25 и ОШ 1,42, 95% ДИ 0,68–2,97), даже при 
локализации опухоли в правых отделах (0,82, 95% ДИ 
0,5–1,33 и ОШ 1,21, 95% ДИ 0,49–3,0) [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты двух метаанализов позволяют убедительно 
говорить о том, что комбинация FOLFOXIRI с бевацизума-
бом больше не является вариантом выбора первой линии 
терапии метастатического рака толстой кишки с мута
цией в гене BRAF, а применение режима двойных комби-
наций с бевацизумабом видится более предпочтитель-
ным. Однако, учитывая, что полученные выводы основаны 
на результатах подгрупповых анализов, необходимо про-
ведение проспективных рандомизированных исследова-
ний в данной популяции больных для определения опти-
мального режима лечения первой линии.�
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 Рисунок 4. Форест-график метаанализа исследований, в которых проводилось сравнение ОЭ у пациентов с mBRAF в зави-
симости от режима терапии (3 исследования)

 Figure 4. Forest plot of a meta-analysis of studies comparing OE in mBRAF patients depending on the therapy regimen 
(3 studies)
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Всего Всего Вес Метод объединения данных на основании взвешивания обратно 
пропорционально дисперсии величины эффекта в индивидуальном 

исследовании, модель фиксированных эффектов, 95% ДИ

METHEP2 3,290 1,76 5 4 12,6% 26,84 (0,85; 845,17)
STEAM -0,198 1,22 4 4 26,3% 0,82 (0,08; 8,96)
TRIBE 0,598 0,80 16 12 61,1% 1,82 (0,38; 8,72)

Всего (95% ДИ) 25 20 100,0% 2,07 (0,61; 7,06)

Тест на гетерогенность: Chi2 = 2,72, df = 2 (p = 0,26); I2 = 27%
Общий эффект:  Z = 1,17 (p = 0,24)

Тройная комбинация Двойная комбинация
0,01	   0,1	     1,0	       10	       100
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