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Резюме
Введение. По данным литературы, наличие мутации в гене BRAF при метастатическом раке толстой кишки определяет небла-
гоприятный прогноз течения болезни, частота встречаемости данной альтерации варьирует от 2 до 14%. Целью настоящего 
исследования было определение частоты встречаемости мутации в гене BRAF и определение прогноза течения болезни в 
популяции больных раком толстой кишки в РФ.
Материалы и методы. Проведен анализ результатов работы молекулярно-генетических лабораторий 7 клиник РФ. Отбирались все 
случаи заключений до 2018 г. включительно с наличием мутаций в гене BRAF у больных раком толстой кишки за все время работы 
лабораторий. По результатам генетического анализа проводился поиск клинических данных пациентов. В качестве основных мето-
дов в большинстве лабораторий с целью выявления мутации в гене BRAF применялась ПЦР с высокоразрешающим плавлением и 
прямое секвенирование по Сэнгеру. С целью выявления специфических характеристик пациентов с мутацией в гене BRAF из общей 
базы больных отделения химиотерапии №2 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина было отобрано 103 пациента с мутацией в генах 
RAS и 58 пациентов с диким типом генов RAS и BRAF, которые проходили лечение в аналогичные периоды времени. В качестве 
основных критериев эффективности первой линии рассматривались выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общая выжива-
емость (ОВ). Статистический анализ проводился с помощью программ статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics v. 20).
Результаты и обсуждение. Из 8 648 заключений лабораторий мутация в гене BRAF описана у 437 (5,17%) больных раком 
толстой кишки. Клинические данные собраны у 131 пациента (30%). После восходящего отдела ободочной кишки второй по 
локализации частью толстой кишки при мутации в гене BRAF была прямая кишка. В первой линии терапии объективный 
эффект достигнут у 31% пациентов, медиана ВБП составила 6 мес. Не обнаружено различий в ВБП и ОВ между режимами 
FOLFOXIRI и двойными комбинациями (XELOX/FOLFOX или XELIRI/FOLFIRI) при mBRAF (ОР 0,9, 95% ДИ 0,49—1,52, р = 0,6 и 
ОР 1,5, 95% ДИ 0,61–4,1, р = 0,35 соответственно). 
Выводы. В отличие от западных стран частота выявления мутации в гене BRAF в РФ ниже, второй по частоте локализацией 
первичной опухоли была прямая кишка. Нами не обнаружено различий в выживаемости между режимами FOLFOXIRI и двой-
ными комбинациями. 
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Abstract
Introduction. mBRAF mCRC has the aggressive phenotype. The incidence of such mutation in Europe and the USA is around 
8–14%, in Asian countries – 4–8%. The purpose of this population-based study was to determine the incidence and identifying 
prognostic factors in pts with mBRAF mCRC in Russia. 
Materials and methods. A multicenter retrospective analysis of clinical data and treatment results of pts with mBRAF mCRC was 
performed. The main method for determining mutations was a PCR. The main efficacy endpoint was progression free survival 
(PFS) at the 1 st line. Multivariate analysis was performed using Cox regression model. 
Results and discussion. 437 out of 8648 pts (5.17%) with a known mutational status had mBRAF (V600). Clinical data were col-
lected from 131/437 (30%): the right-sided primary tumor – in 58,6%, left-sided – in 19%, rectum – in 21,4%. ORR in pts with 
mBRAF was 31%, median PFS was 6 months. We didn’t revealed any differences between FOLFOXIRI and doublets (XELOX/
FOLFOX or XELIRI/FOLFIRI) in terms of PFS (HR 0.9, 95% CI 0.49–1.52, р = 0.6) and OS (HR 1.5, 95% CI 0.61–4.1, р = 0.35) in pts 
with mBRAF. 
Conclusions. The incidence of mBRAF gene in the population of pts with mCRC in the Russia is low and we found a high incidence 
of localization of the primary tumor in the rectum. We didn’t reveal any differences between the usual duplets and standard 
regimen for such mutation - FOLFOXIRI in term of 1 st line PFS. 
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ВВЕДЕНИЕ

При анализе динамики тестирования различных био-
маркеров у 20  333 больных метастатическим раком 
толстой кишки в США с 2013 по 2018 г. отмечено, что 
частота определения мутационного статуса генов BRAF 
увеличилась с 25,55 до 53,65% и достигла значений 
определения мутационного статуса генов RAS в 2018 г. 
52,03% [1]. Это свидетельствует о клиническом значении 
данного показателя, и в первую очередь как аналогично 
мутациям в генах RAS за счет подтверждения его нега-
тивного предикторного значения в отношении эффек-
тивности антиEGFR-моноклональных антител [2, 3], а 
также появления новых опций системной терапии в 
лечении данного подтипа опухолей – комбинации инги-
биторов BRAF и антиEGFR-антител с или без ингибито-
ров МЕК [4]. Следует отметить агрессивное течение [5] и 
неблагоприятный прогноз при метастатическом раке 
толстой кишки с мутацией в гене BRAF: медиана продол-
жительности 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. [7]. 

Мутации в гене BRAF можно разделить на три класса 
в зависимости от сохранения тирозинкиназной активно-
сти молекулы. Наиболее часто встречаются мутации 
I класса (V600), при которых отмечается высокая тирозин-
киназная активность молекулы. При мутациях не-V600 в 
гене BRAF тирозинкиназная активность образуемой бел-
ковой молекулы либо низкая (III класс), когда возможно 
применять антиEGFR-антитела и прогноз болезни при-
ближен к пациентам с диким типом гена BRAF, или нахо-
дится на промежуточном/высоком уровне активности 
(II класса), когда течение болезни близко к пациентам с 
I классом мутации [8, 9]. 

Частота встречаемости мутации V600, как наиболее 
патогенной и частой, по результатам различных исследо-
ваний колеблется от 1 до 14,5%. При этом реже данная 
мутация встречается среди пациентов с метастатическим 
раком толстой кишки в странах Азиатского региона  – 
4,4–7% [10–12], тогда как в странах Европы и Северной 
Америки частота встречаемости мутации находится в 
диапазоне 8–14,5% [13–17]. В то же время популяцион-
ных данных по встречаемости мутаций в гене BRAF в 
Российской Федерации не опубликовано. Нами иниции-
ровано ретроспективное многоцентровое исследование 
по оценки встречаемости мутаций в гене BRAF при мета-
статическом раке толстой кишки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов работы молекулярно-
генетических лабораторий 7 клиник РФ:

 ■ ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» МЗ России, 
 ■ Городская онкологическая больница №62 ДЗ г. Мо-

сквы, 
 ■ ФГБУ «НМИЦ колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Мин-

здрава России,

 ■ ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-
практический центр специализированных видов меди-
цинской помощи (онкологический)», 

 ■ МНИОИ им. П.А. Герцена  – филиал ФГБУ «НМИЦ 
радио логии» Минздрава России, 

 ■ Институт химической биологии и фундаментальной 
медицины Сибирского отделения РАН, 

 ■ ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России, 
 ■ Новосибирский государственный университет.

В связи с относительной редкостью данного типа 
молекулярно-генетического нарушения предваритель-
ный расчет выборки не проводился. Отбирались все слу-
чаи заключений до 2018 г. включительно с наличием 
мутаций в гене BRAF у больных с метастатическим раком 
толстой кишки за все время работы лабораторий. По 
результатам генетического анализа проводился поиск 
клинических данных пациентов. С целью выявления 
специфических характеристик пациентов с мутацией в 
гене BRAF из общей базы больных отделения химиотера-
пии №2 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина было отобра-
но 103 пациента с мутацией в генах RAS и 58 пациентов 
с диким типом генов RAS и BRAF, которые проходили 
лечение в аналогичные периоды времени. 

В качестве основных методов в большинстве лабора-
ториях с целью выявления мутации в гене BRAF применя-
лась ПЦР с высокоразрешающим плавлением и прямое 
секвенирование по Сэнгеру, что позволяло определять не 
только мутации 600 кодона, но и близлежащих кодонов 
(например, иногда встречающиеся D594x и G596X). Мог 
применяться набор cobas 4800 BRAF V600 Mutation test 
(Roche), который определял только мутации 600 кодона 
(V600E, V600Ecomplex, V600K, V600D) без их 
идентификации. 

В качестве основных критериев эффективности рассма-
тривались выживаемость без прогрессирования (ВБП), рас-
считывавшаяся с момента начала первой линии химиоте-
рапии до прогрессирования и/или смерти от любой при-
чины или даты последнего наблюдения; и общая выживае-
мость (ОВ), рассчитывавшаяся с момента начала первой 
линии химиотерапии до даты смерти от любой причины 
или даты последнего наблюдения. Ситуации, когда пациент 
не умер и при этом не имел прогрессирования заболева-
ния, рассматривались как цензурированные события. 
Выживаемость рассчитывалась по методу Каплана – Майера. 
Сравнение групп больных по выживаемости проводилось с 
помощью лог-ранг-теста, теста Breslow  –  Wilcoxon или с 
помощью Cox-анализа в зависимости от статистической 
ситуации. Для переменных, отражающих различные при-
знаки, применялись методы описательной статистики. Для 
сравнения групп больных по частоте встречаемости при-
знаков, представленных непараметрическими (номиналь-
ными) переменными, применялся метод Fisher. Сравнение 
групп больных по факторам, представленным численными 
переменными, проводилось в зависимости от распределе-
ния признака. При нормальном распределении использо-
вался t-критерий Стьюдента, при неправильном распреде-
лении независимых признаков – тест Mann – Whitney. При 
использовании перечисленных методов статистики при-
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роннего «р». Многофакторный анализ проводился с помо-
щью пошагового регрессионного анализа Cox. 

Статистический анализ проводился с помощью про-
грамм статистического пакета SPSS (IBM® SPPS® Statistics 
v. 20), ряд графиком представлены с помощью программы 
Graph Pad v.5.0 и программы Microsoft® Excel® 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 8 648 заключений лабораторий мутация в гене 
BRAF описана у 437 (5,17%) больных раком толстой 
кишки. При этом частота выявления мутации варьировала 
от 0 до 12% в зависимости от лаборатории (рис. 1).

Клинические данные удалось собрать у 131 пациен-
тов (30%). Сравнительная характеристика пациентов в 
зависимости от мутационного статуса опухоли представ-
лена в табл. 1.

Мутация V600 описана у подавляющего процента 
пациентов (97%), только у 4 больных встречалась мутация 
в гене BRAF другой локализации. Микросателлитная 
нестабильность высокой степени выявлена у 11,5% паци-
ентов с mBRAF, у которых она была определена.

Как видно из табл. 1, в отличие от других мутационных 
фенотипов, при мутации в гене BRAF чаще опухоли были 
более распространенными как по индексу T, так и по 
индексу N, чаще встречалось синхронное метастазирова-
ние и описано большее число органов, пораженных мета-
стазами. Рассматривая локализацию первичной опухоли, 
отметим, что для мутации в гене BRAF было характерно 
поражение правых отделов толстой кишки (слепая, восхо-
дящий отдел, печеночных изгиб), но не аппендикулярного 
отростка. После восходящего отдела ободочной кишки 
второй по локализации частью толстой кишки при мутации 
в гене BRAF была прямая кишка. Крайне редко мутация в 
гене BRAF встречалась при опухолях в селезеночном изги-
бе и в нисходящем отделе ободочной кишки (рис. 2). 

Морфологически опухоли не отличались от других 
мутационных фенотипов ни по частоте наличия перстне-
видноклеточного компонента, ни муцинозного компонен-
та в опухоли, хотя для мутации в гене BRAF чаще описана 
высокая степень злокачественности. Следует отметить, 
что для мутации в гене BRAF было характерно поражение 
метастазами брюшины и развитие рецидивов после уда-
ления первичной опухоли.

Информация о первой линии терапии доступна у 118 
пациентов (90%) (табл. 2). Хирургическое удаление мета-

стазов проведено 19,8% пациентам. Системная терапия 
первой линии преимущественно проводилась режимами с 
включением оксалиплатина и фторпиримидинов (50%) и 
бевацизумабом (84,3%). У 6 пациентов с быстрым прогрес-
сированием на фоне или после окончания адъювантной 
химиотерапии проводилась терапия антителами к PD-1 или 
ингибиторами BRAF (+/- МЕК) с антиEGFR-антителами.

Объективный эффект среди тех, кому он был опреде-
лен, достигнут у 31% пациентов.

Учитывая, что ни один пациент с неV600-мутацией не 
умер, а также данные литературы, что данный класс мута-
ций отличается благоприятным прогнозом [8], из даль-
нейшего анализа выживаемости эти пациенты были 
исключены, равно как и пациенты, которым проводилась 
в первой линии иммунотерапия и лечение ингибиторами 
BRAF (+/- МЕК) с антиEGFR-антителами. Таким образом, 
итоговая популяция пациентов с мутацией V600E для 
оценки выживаемости и прогноза течения метастатиче-
ского заболевания включила 109 больных. 

Медиана ВБП в первой линии в группе больных с 
мутацией в гене BRAF составила 6 мес. против 9 мес. в 
группе mRAS (ОР 0,54, 95% ДИ 0,39–0,76, p < 0,001) и 
12  мес. в группе wtRAS/wtBRAF (ОР 0,32, 95% ДИ 0,2–
0,49, р < 0,001) (рис. 3).

Так как медиана наблюдения за пациентами с мутацией в 
гене BRAF составила всего 7 мес. (от 1 до 39 мес.), расчетные 
показатели ОВ значимо не отличались от таковых при мутации 
в генах RAS: медианы составили 29 мес. против 25 мес. (ОР 0,95, 

 Рисунок 1. Рисунок 1. Частота выявления мутаций в гене BRAF в зависимости от лаборатории
 Figure 1. Laboratory-dependent frequency of BRAF mutation detection
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 Таблица 1. Характеристика пациентов в зависимости от мутационного статуса опухоли
 Table 1. Characteristics of patients according to the tumour mutation status

Признак mBRAF
n = 131 (100%)

mRAS
n = 103 (100%)

wtRAS/wtBRAF
n = 58 (100%) р

Возраст (среднее, мин. – макс., σ) 58,8 (20–79, 12,1) 58,8 (30–81, 10,1) 55,9 (31–76, 11,3) 0,2
Женский пол 82 (62,6%) 60 (58,3%) 28 (48,3%) 0,18
Сопутствующая патология 44 (33,6%) 48 (46,6%) 15 (25,8%) 0,02
Сердечно-сосудистая патология 35 (26,7%) 29 (28,1%) 7 (12,1%) 0,04
Сахарный диабет 5 (3,8%) 11 (10,7%) 2 (3,4%) 0,08
Первично-множественная опухоль 13 (9,9%) 5 (4,8%) 1 (1,7%) 0,09
Индекс Т:
1
2
3
4
Нет данных

1 (0,8%)
3 (2,3%)

41 (31,3%)
59 (45%)

27 (20,6%)

0
4 (3,9%)

52 (50,5%)
36 (35%)

11 (10,6%)

0
2 (3,5%)

35 (60,3%)
18 (31%)
3 (5,2%)

1,0
0,7

<0,001
0,1

0,009
Индекс N:
0
1
2
Нет данных

24 (18,3%)
24 (18,3%)
43 (32,8%)
40 (30,6%)

43 (41,7%)
26 (25,3%)
17 (16,5%)
17 (16,5%)

33 (56,9%)
7 (12,1%)
11 (19%)
7 (12%)

<0,001
0,1

0,01
0,005

Синхронные метастазы 77 (58,7%) 41 (39,8%) 16 (27,6%) <0,001
Стадия:
1
2
3
4
Нет данных

4 (3,1%)
18 (13,7%)
32 (24,5%)
77 (58,7%)

0

0
21 (20,3%)
36 (35%)

41 (39,8%)
5 (4,9%)

5 (8,6%)
15 (25,9%)
21 (36,2%)
16 (27,6%)
1 (1,7%)

0,01
0,1
0,1

<0,001
0,02

Перстневидноклеточный компонент 2 (1,5%) 0 1 (1,7%) 0,4
Муцинозный компонент 14 (10,7%) 19 (18,4%) 10 (17,2%) 0,2
Степень злокачественности:
G1
G2
G3
Нет данных

8 (6,1%)
55 (42%)

27 (20,6%)
41 (31,3%)

11 (10,7%)
64 (62,1%)
10 (9,7%)
18 (17,5%)

9 (15,5%)
35 (60,3%)
6 (10,4%)
8 (13,8%)

0,1
0,004
0,04
0,01

Тип мутации:
V600
Не V600

127 (97%)
4 (3%)

-
-

-
-

-
-

Микросателлитная нестабильность:
MSS
MSI-H

Нет данных

46 (35,1%)
6 (4,6%)  

(11,5% среди тех, кому определена)
79 (60,3%)

-
-

-

-
-

-

-
-

-
Локализация первичной опухоли:
Аппендикулярный отросток
Слепая кишка
Восходящий отдел
Печеночный изгиб
Поперечная ободочная кишка
Селезеночный изгиб
Нисходящий отдел
Сигмовидная кишка
Прямая кишка

2 (1,5%)
23 (17,6%)
30 (22,9%)
15 (11,5%)

8 (6,1%)
2 (1,5%)
3 (2,3%)

20 (15,3%)
28 (21,4%)

7 (6,8%)
12 (11,7%)

7 (6,8%)
2 (1,9%)

29 (28,2%)
13 (12,6%)

2 (1,9%)
10 (9,7%)

21 (20,4%)

2 (3,4%)
3 (5,2%)
4 (6,9%)
2 (3,5%)

10 (17,2%)
3 (5,2%)
1 (1,7%)

13 (22,4%)
20 (34,5%)

0,09
0,06

<0,001
0,007

<0,001
0,002

1,0
0,09
0,1

Удаление первичной опухоли 112 (85,5%) 90 (90,9%) 45 (77,6%) 0,3
Адъювантная химиотерапия:
Фторпиримидины 
Оксалиплатин со фторпиримидинами

40 (30,5%)
15 (37,5%)
25 (62,5%)

29 (28,2%)
7 (24,1%)

22 (75,9%)

14 (24,1%)
3 (21,4%)

11 (78,6%)

0,7
0,3
0,9

Локализация метастазов:
Печень
Легкие
Кости
Яичники
Брюшина
Большой сальник
Забрюшинные лимфоузлы
Рецидив
Лимфоузлы средостения
Периферические лимфоузлы
Головной мозг
Надпочечники
Асцит

71 (54,2%)
29 (22,1%)

9 (6,9%)
9 (6,9%)

58 (44,3%)
9 (6,9%)

26 (19,8%)
16 (12,2%)

9 (6,9%)
5 (3,8%)
2 (1,5%)
2 (1,5%)
3 (2,3%)

61 (59,2%)
35 (34%)
2 (1,9%)
6 (5,8%)

21 (20,4%)
-

15 (14,6%)
4 (6,3%)
7 (6,8%)
4 (3,9%)
1 (1%)

-
6 (5,8%)

42 (72,4%)
17 (29,3%)

2 (2,4%)
5 (8,6%)
4 (6,9%)

-
6 (10,3%)

0
5 (8,6%)
3 (5,2%)

0
-

3 (5,2%)

0,06
0,1
0,2
0,8

<0,001
-

0,2
0,002

0,9
0,9
1,0

-
0,3

Количество органов с метастазами:
1
2
3 и более

52 (39,7%)
43 (32,8%)
36 (27,5%)

50 (48,5%)
25 (24,3%)
28 (27,2%)

37 (63,8%)
14 (24,1%)
7 (12,1%)

0,01
0,3

0,04
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95% ДИ 0,58–1,55, р = 0,8) соответственно. В то же время меди-
ана ОВ в группе wtRAS/wtBRAF была значимо выше и состави-
ла 41 мес. (ОР 0,51, 95% ДИ 0,3–0,94, р = 0,03) (рис. 4).

При изучении влияния режима химиотерапии первой 
линии на ВБП наихудшие результаты получены для моно-
терапии фторпиримидинами (рис. 5, 6, табл. 3). 

Также не обнаружено различий в ВБП между режима-
ми FOLFOXIRI и двойными комбинациями (XELOX/

FOLFOX или XELIRI/FOLFIRI): медиана ВБП составила 
7 мес. в обеих группах (ОР 0,9, 95% ДИ 0,49–1,52, р = 0,6) 
(рис. 7); расчетная медиана ОВ составили 29 и 32 мес. 
соответственно (ОР 1,5, 95% ДИ 0,61–4,1, р = 0,35). 

Учитывая медиану наблюдения, однофакторный и 
многофакторный анализы проведены только для призна-
ков в отношении ВБП. Результаты однофакторного анали-
за представлены в табл. 4.

По результатам многофакторного анализа только 
локализация метастазов в забрюшинных лимфоузлах и 
надпочечниках обладала независимым негативным про-
гностическим значением.

 Таблица 2. Распределение больных с мутацией в гене 
BRAF в зависимости от лечебных опций, статуса ECOG и 
эффективности первой линии терапии

 Table 2. Distribution of patients with BRAF mutation 
according to the treatment options, ECOG status  
and the first-line therapy effectiveness

Признак n (%)

Хирургическое удаление метастазов 26 (19,8%)

Терапия 1-й линии:
Фторпиримидины в монорежиме
XELOX/FOLFOX
XELIRI/FOLFIRI
FOLFOXIRI
Иммунотерапия
Ингибиторы BRAF (+/- МЕК), антиEGFR 

118 (90%)
11 (9,4%)
59 (50%)

22 (18,6%)
20 (17%)
3 (2,5%)
3 (2,5%)

Таргетная терапия вместе с химиотера-
пией:
Бевацизумаб
АнтиEGFR-антитела

51 (44,9%)
43 (84,3%)
8 (15,7%)

Поддерживающая терапия 19 (16,1%)

Статус ECOG на момент начала 1-й 
линии терапии:
0
1
2
3
Нет данных

12 (10,2%)
19 (16,1%)

1 (0,8%)
2 (1,6%)
85 (72%)

Эффективность 1-й линии терапии:
Объективный эффект
Стабилизация
Прогрессирование

29 (24,6%)
9 (31%)

10 (34,5%)
10 (34,5%)

96,084,072,060,048,036,024,012,00,0
0,0

0,1
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 Рисунок 5. Сравнение выживаемость и без прогрессирова-
ния в первой линии в зависимости от режима химиотерапии

 Figure 5. Comparison of first-line progression-free survival 
based on chemotherapy regimen 
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 Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в первой 
линии в зависимости от мутационного статуса

 Figure 3. First-line progression-free survival according 
to mutation status
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 Рисунок 4. Общая выживаемость в зависимости  
от мутационного статуса

 Figure 4. Overall survival according to mutation status
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ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенной нами работы частота 
мутаций в гене BRAF в РФ составила 5,2% и в подавляю-
щем большинстве была представлена V600. Данная часто-
та встречаемости больше характерна для стран Азии, за 
исключением Японии [10, 11, 18]. Еще одной особенно-
стью, характерной для пациентов с мутаций в гене BRAF 

Азиатского региона, оказалась частая локализация пер-
вичной опухоли в прямой кишке, что также было харак-
терно и для нашей популяции пациентов (21,4%), что 
казуистически редко встречается в странах Европы и 
США [19]. Интересно, что в Бразилии и Мексике также 
отмечена высокая частота локализации первичной опу-
холи в прямой кишке при мутации в гене BRAF; также в 
Мексике отмечена низкая частота встречаемости данной 
альтерации  – до 4%, хотя в других странах Латинской 
Америки частота встречаемости мутации доходит до 
7,8%  [20]. Вероятно, частота встречаемости мутации в 
гене BRAF и взаимосвязь с локализацией в первичной 
опухоли связаны не с генетическими этническими осо-
бенностями, а с особенностями питания, факторами окру-
жающей среды и изменениями микрофлоры организма.

С другой стороны, при мутации в гене BRAF относи-
тельно часто до 30–40% случаев встречается высокий 
уровень микросателлитной нестабильности независимо 
от региона [21], что наблюдалось в нашей популяции 
пациентов только у 11,5%. Связан ли данный факт с осо-
бенностями популяции больных метастатическим раком 
толстой кишки в РФ или низкой частотой определения 
данного нарушения механизмов репарации на этапе 
проведения исследования в РФ в 2018 г., пока неизвест-
но, это требует дополнительной исследовательской рабо-
ты. Хотя, по данным проспективного рандомизированно-
го исследования BEACON, именно в популяции больных с 
метастатическим раком толстой кишки и мутацией в гене 
BRAF, пусть во 2-й или 3-й линии терапии, такое сочета-
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 Рисунок 6. Общая выживаемость при проведении первой 
линии терапии в зависимости от режима химиотерапии

 Figure 6. Overall survival in first line therapy based on the 
chemotherapy regimen
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 Рисунок 7. Выживаемость без прогрессирования в первой 
линии в зависимости от режима химиотерапии (FOLFOXIRI 
против двойных комбинаций)

 Figure 7. First-line progression-free survival based 
on chemotherapy regimen (FOLFOXIRI versus dual 
combinations)

 Таблица 3. Показатели выживаемости без прогрессирова-
ния и общей выживаемости в зависимости от режима пер-
вой линии терапии

 Table 3. Progression-free and overall survival rates based 
on the first-line therapy regimen

Режим  
терапии Медиана, мес. р ОР 

(95% ДИ)

Выживаемость без прогрессирования 

фторпиримидины 5 мес. 0,2 -

фторпиримидины 
и оксалиплатин

7 мес. 0,05 0,5 (0,2–1,0)

фторпиримидины 
и иринотекан

5 мес. 0,3 0,6 (0,3–1,4)

FOLFOXIRI 7 мес. 0,09 0,5 (0,2–1,1)

Общая выживаемость

фторпиримидины 8 мес. - -

фторпиримидины 
и оксалиплатин

32 мес. 0,004 0,2 (0,06–0,6)

фторпиримидины 
и иринотекан

Не достигну-
то

0,01 0,2 (0,03–0,7)

FOLFOXIRI 29 мес. 0,05 0,3 (0,08–1,0)
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ние с микросателлитной нестабильностью 
зарегистрировано только у 7,9% пациен-
тов [4]. 

В сравнении с наличием мутаций в 
генах RAS и диким типом генов RAS/BRAF 
при мутации в гене BRAF чаще отмечалось 
поражение метастазами брюшины и раз-
витие рецидивов после удаления первич-
ной опухоли. Как и в мире, в популяции 
пациентов РФ наличие мутаций в гене BRAF 
было ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом в отношении как распростране-
ния болезни, так и эффективности первой 
линии терапии. Интересно, что, как было 
показано ранее в метаанализах проспек-
тивно проведенных исследований [22, 23], в 
реальной клинической практике нам также 
не удалось найти различий ни в ВБП, ни в 
ОВ между режимом FOLFOXIRI и двойными 
комбинациями, что также ставит под вопрос 
необходимость применения схемы 
FOLFOXIRI в первой линии. С другой сторо-
ны, ОВ пациентов с данной альтерацией в 
нашей популяции оказалась высокой, что 
можно объяснить участием в исследовании 
высокоспециализированных онкологиче-
ских клиник, что также подтверждается 
довольно большим процентом хирургиче-
ской активности в отношении метастазов 
(19,8%), но, скорее всего, объясняется 
небольшим временем наблюдения за паци-
ентами. К сожалению, объемы одной статьи 
не позволяют оценить, насколько удаление 
метастазов при мутации в гене BRAF явля-
ется эффективной опцией, это требует 
отдельного анализа. В то же время в совре-
менных работах при участии пациентов 
клинических исследований расширение 
доступа к терапии комбинацией BRAF-
ингибиторов с антиEGFR-антителами во 
второй и последующих линиях позволяет 
достигнуть 2-летней общей выживаемости 
на уровне 80% [24]. Так, в рандомизирован-
ном исследовании III фазы BEACON при 
сравнении комбинации BRAF-ингибитора 
(энкорафениба), антиEGFR-антитела (цетук-
симаба) с или без MEK-ингибитора (бини-
метиниба) и комбинации иринотекана или 
режима FOLFIRI с цетуксимабом во 2–3-й 
линии лечения больных метастатическим 
раком толстой кишки с мутацией в гене 
BRAF применение тройной или двойной 
комбинации таргетных препаратов привело 
к увеличению в 10 раз частоты объективных 
эффектов (26,8 и 19,5% соответственно) в 
сравнении с контрольной группой (1,8%). 
При этом наибольшая частота объективных 
эффектов зарегистрирована при примене-

 Таблица 4. Результаты однофакторного и многофакторного анализа
 Table 4. Results of univariate and multivariate analysis

Признак
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОР (95% ДИ) р ОР (95% ДИ) р

Возраст 1,0 (0,9–1,1) 0,6 - -

Пол 0,9 (0,4–2,1) 0,8 - -

Сопутствующая патология 2,7 (1,2–5,7) 0,02 1,1 (0,9–1,5) 0,6

Первично-множественная  
опухоль 0,3 (0,04–2,3) 0,3 - -

Индекс Т 0,9 (0,8–1,1) 0,6 - -

Индекс N 0,9 (0,9–1,1) 0,8 - -

Синхронные метастазы 0,8 (0,3–1,9) 0,6 - -

Стадия 1,7 (1,2–2,6) 0,007 1,1 (0,9–1,5) 0,3

Перстневидноклеточный  
компонент 2,1 (0,3–15,8) 0,5 - -

Муцинозный компонент 0,7 (0,2–2,5) 0,6 - -

Степень злокачественности 0,9 (0,8–1,1) 0,5 - -

Микросателлитная  
нестабильность 1,0 (0,9–1,1) 0,9 - -

Локализация первичной  
опухоли 0,8 (0,8–1,02) 0,1 - -

Удаление первичной опухоли 1,0 (0,3–3,3) 1,0 - -

Адъювантная химиотерапия 0,9 (0,3–2,4) 0,8 - -

Метастазы в печени 1,7 (0,7–3,8) 0,2 - -

Метастазы в легкие 0,5 (0,2–1,2) 0,1 - -

Метастазы в кости 1,6 (0,4–6,8) 0,5 - -

Метастазы в яичниках 1,7 (0,4–7,5) 0,5 - -

Метастазы по брюшине 1,5 (0,7–3,4) 0,3 - -

Метастазы в большой сальник 1,0 (0,2–4,3) 1,0 - -

Метастазы в забрюшинные 
лимфоузлы 2,4 (1,1–5,7) 0,04 1,9 (1,1–3,3) 0,02

Рецидив 0,3 (0,04–2,4) 0,3 - -

Метастазы в периферические 
лимфоузлы 0,4 (0,06–3,3) 0,4 - -

Метастазы в головном мозге 0,05  
(0,01–192 071) 0,7 - -

Метастазы в надпочечнике 3,7 (0,8–16,4) 0,08 11,8 (2,5–56,4) 0,002

Асцит 0,05  
(0,001–964 230) 0,7 - -

Количество органов  
с метастазами (1 против ≥2) 1,6 (0,9–2,5) 0,06 1,4 (0,9–2,3) 0,2

Статус ECOG перед началом 
первой линии 0,8 (0,3–2,02) 0,6 - -
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ние тройной комбинации во второй линии терапии – 28%. 
Применение комбинации BRAF, MEK-ингибитора и 
антиEGFR-антитела также привело к снижению риска смер-
ти на 40% (ОР 0,6, 95% ДИ 0,47–0,75, р < 0,0001), что выли-
лось и в увеличение медианы продолжительности жизни до 
9,3 мес. в сравнении с 5,9 мес. в группе контроля. При этом 
не отмечено различий между двойной и тройной комбина-
цией таргетных препаратов ни в отношении выживаемости 
без прогрессирования, ни в отношении общей выживаемо-
сти (ОР 0,95, 95% ДИ 0,74–1,21) [4, 25]. 

Проведенный многофакторный анализ выделил толь-
ко два фактора с независимым неблагоприятным прогно-
зом – метастазы в забрюшинные лимфоузлы и метастазы 
в надпочечники. В других работах низкая выживаемость 
пациентов с мутацией чаще наблюдалась при метастати-
ческом поражении печени и легких [26], в других работах 
независимыми факторами неблагоприятного прогноза 
являлся статус ECOG > 0 и повышенный уровень РЭА [27]; 
благоприятного прогноза – микросателлитная нестабиль-
ность высокого уровня и курение в анамнезе [26].

Основным недостатком нашей работы является ее 
ретроспективный характер, что не позволяет адекватно 
оценить прогностическую роль микросателлитной неста-
бильности, функционального статуса пациентов на 

момент начала первой линии, уровень РЭА, переноси-
мость лечения. В то же время, являясь наиболее крупным 
исследованием по оценке встречаемости мутации в гене 
BRAF в РФ, участие высокоспециализированных лабора-
торий и онкологических клиник в данной работе, выводы, 
полученные в нашем исследовании, являются достаточно 
значимыми для применения в клинической практике.

ВЫВОДЫ

Частота встречаемости мутации в гене BRAF при раке 
толстой кишки в РФ составляет 5%. Чаще первичная опу-
холь с данной альтерацией локализуется в правых отде-
лах ободочной кишки и прямой кишке, а метастатическое 
поражение чаще затрагивает печень и брюшину. Не отме-
чено различий в выживаемости без прогрессирования 
между тройными и двойными комбинациями первой 
линии химиотерапии. Остаются вопросы к необходимо-
сти проведения локальных методов лечения в отношении 
метастазов и эффективности второй и последующих 
линий терапии при мутации в гене BRAF. 
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