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РЕЗЮМЕ
Введение. Метастатический колоректальный рак (мКРР) остается одной из ведущих причин онкологической смертности. Мутации гена 
BRAF (преимущественно V600E) встречаются у 5–10 % больных и ассоциированы с агрессивным течением, низкой эффективностью 
стандартной химиотерапии и неблагоприятным прогнозом. В российской популяции частота BRAF-мутаций составляет около 5,17 %. 
Актуальной задачей является оценка влияния мутационного статуса, в частности BRAF, на результаты различных лечебных подходов при мКРР.
Цель. Оценить медиану общей выживаемости (ОВ) пациентов с мКРР в зависимости от наличия мутаций RAS и BRAF, а также 
проанализировать эффективность хирургических вмешательств и вариантов лекарственной терапии в данных молекулярных подгруппах.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 342 пациентов с мКРР, пролеченных в Ярославской областной клинической 
онкологической больнице. Молекулярно-генетический профиль распределился следующим образом: «дикий тип» (отсутствие мутаций RAS/BRAF) – ​
149 наблюдений, мутации RAS – ​173, мутации BRAF – ​20. Лечебные группы включали: I – ​симптоматическую терапию (28,9 %, n=99), II – ​резекцию 
первичной опухоли (44,7 %, n=153), III – ​паллиативные операции (15,8 %, n=54), IV – ​комбинированную резекцию первичного очага и метастазов печени 
(10,6 %, n=36). В качестве терапии третьей линии применялись режимы FOLFOX + таргетный препарат (ТП), FOLFIRI + ТП, регорафениб и иные схемы.
Результаты. Медиана ОВ составила: в группе «дикого типа» – ​29 мес., при мутациях RAS – ​26 мес. (p=0,28252), при мутациях BRAF – ​12 мес. 
(p<0,001). Наилучшие показатели выживаемости достигнуты при выполнении резекции первичной опухоли (группа II) – ​33 мес. (95 % ДИ 
26,8–37,2), тогда как в группе симптоматической терапии медиана ОВ не превышала 16 мес. (95 % ДИ 10,2–21,8; p<0,001). Дополнительная 
резекция метастазов печени (группа IV) не обеспечила статистически значимого прироста ОВ по сравнению с изолированным удалением 
первичного очага (p=0,55254). Среди режимов третьей линии наибольшая медиана ОВ зарегистрирована при использовании FOLFOX + 
ТП – ​42 мес. (95 % ДИ 28,5–55,5), что превосходило результат регорафениба (31 мес.; p=0,012).
Выводы. Мутация BRAF V600E является независимым предиктором крайне неблагоприятного прогноза при мКРР (медиана ОВ 12 мес.). 
Хирургическое удаление первичной опухоли значимо улучшает выживаемость во всех молекулярных подгруппах. Оптимальной стратегией 
третьей линии для пациентов с мутациями RAS/BRAF представляется реиндукция режима FOLFOX в комбинации с таргетной терапией.
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SUMMARY
Introduction. Metastatic colorectal cancer (mCRC) remains a leading cause of cancer-related mortality worldwide. BRAF mutations (predominantly 
V600E) occur in 5–10 % of mCRC cases and are associated with an aggressive disease phenotype, poor response to conventional chemotherapy, 
and dismal prognosis. In the Russian population, the frequency of BRAF mutations is approximately 5.17 %. The assessment of the impact of 
mutational status, particularly BRAF, on outcomes of different treatment strategies is of high clinical relevance.
Objective. To evaluate median overall survival (OS) in mCRC patients according to RAS and BRAFmutational status, and to analyze the efficacy 
of surgical interventions and systemic therapy options within these molecular subgroups.
Materials and methods. A retrospective analysis of 342 mCRC patients treated at Yaroslavl Regional Clinical Oncology Hospital was performed. 
Molecular profiles included: wild-type RAS/BRAF (n=149), RAS mutations (n=173), and BRAF mutations (n=20). Treatment groups were defined as follows: 
I – ​symptomatic therapy (28.9 %, n=99); II – ​primary tumor resection (44.7 %, n=153); III – ​palliative surgery (15.8 %, n=54); IV – ​combined resection of primary 
tumor and liver metastases (10.6 %, n=36). Third-line regimens included FOLFOX + targeted agent (TA), FOLFIRI + TA, regorafenib, and other schedules.
Results. Median OS was 29 months for wild-type, 26 months for RAS-mutant (p=0.28252), and 12 months for BRAF-mutant patients (p<0.001). By 
treatment modality, median OS was: group I – ​16 months (95 % CI 10.2–21.8), group II – ​33 months (95 % CI 26.8–37.2), group III – ​30 months (95 % 
CI 18.1–41.9), group IV – ​31.5 months (95 % CI 17.9–40.1) (p=0.00002). Surgical resection of the primary tumor significantly improved OS, whereas 
additional metastasectomy did not confer a statistically significant survival benefit (p=0.55254). Among third-line options, FOLFOX + TA achieved 
the longest median OS of 42 months (95 % CI 28.5–55.5), significantly outperforming regorafenib (31 months; p=0.012).
Conclusions. BRAF V600E mutation is an independent predictor of extremely poor prognosis in mCRC, with a median OS of only 12 months. Surgical 
removal of the primary tumor markedly improves survival across all molecular subgroups. In the third-line setting, re-induction with FOLFOX plus 
a targeted agent appears to be the optimal strategy for patients harboring RAS or BRAF mutations.
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Введение
Метастатический колоректальный рак (мКРР) про-

должает оставаться одной из наиболее острых проблем 
современной онкологии, занимая третье место по распро-
страненности и второе – ​по смертности среди злокачествен-
ных новообразований [1]. Несмотря на совершенствование 
методов диагностики и появление новых лекарственных 
агентов, пятилетняя выживаемость пациентов с диссе-
минированным процессом остается неудовлетворитель-
ной, что диктует необходимость углубленного изучения 
молекулярных прогностических факторов и внедрения 
персонализированных стратегий лечения [2, 3].

Ключевую роль в патогенезе и определении клини-
ческого течения мКРР играют активирующие мутации 
генов семейства RAS (KRAS и NRAS) и BRAF, которые 
выявляются приблизительно у 50 % и 5–10 % больных со-
ответственно [4, 5]. Конститутивная активация сигнального 
пути MAPK/ERK, обусловленная данными генетическими 
альтерациями, приводит к агрессивному фенотипу опухоли, 
формированию резистентности к анти-EGFR монокло-
нальным антителам и, в конечном итоге, к ухудшению 
показателей выживаемости [6]. При этом прогностическое 
значение мутаций RAS и BRAF неоднозначно и требует 
дифференцированного подхода. В то время как мутации 
RAS ассоциированы с умеренным снижением общей вы-
живаемости и вариабельным ответом на химиотерапию, 
наличие мутации BRAF V600E признано независимым 
фактором крайне неблагоприятного прогноза [7].

Опухоли с мутацией BRAF V600E характеризуются 
рядом отличительных клинико-морфологических при-
знаков: преимущественно правосторонней локализацией 
первичного очага (до 60 % случаев), высокой частотой 
синхронного метастатического поражения (включая кан-
цероматоз брюшины), а также низкой медианой общей 
выживаемости, не превышающей 12–15 месяцев на фоне 
стандартной химиотерапии [8, 9]. Современные терапев-
тические алгоритмы для данной подгруппы базируются 
на комбинациях ингибиторов BRAF (энкорафениб) с анти-
EGFR антителами (цетуксимаб), что позволило значимо 
увеличить выживаемость без прогрессирования и общую 
выживаемость по сравнению с монохимиотерапией соглас-
но результатам исследований BEACON и BREAKWATER 
[10, 11]. Для пациентов с мутациями RAS лечебные оп-
ции включают ингибиторы KRAS G12C (соторасиб, ада-
грасиб) в сочетании с анти-EGFR препаратами, а также 
стандартные режимы химиотерапии (FOLFOX/FOLFIRI) 
в комбинации с бевацизумабом [12, 13].

Несмотря на прогресс в лекарственной терапии, роль 
хирургического компонента в лечении мКРР с мутациями 
RAS и BRAF остается предметом дискуссий. Резекция 
первичной опухоли, паллиативные вмешательства и ци-
торедуктивные операции могут оказывать существенное 
влияние на выживаемость, однако степень этого влияния 
в зависимости от молекулярного статуса изучена недоста-
точно. Кроме того, выбор оптимальной последовательности 
лечебных мероприятий, особенно в третьей и последующих 
линиях терапии, требует уточнения с учетом реальной 
клинической практики.

Цель настоящего исследования – ​оценить медиану общей 
выживаемости пациентов с мКРР в зависимости от статуса 
мутаций RAS и BRAF, а также проанализировать влияние 
различных видов хирургического лечения и режимов тре-
тьей линии лекарственной терапии на отдаленные исходы 
в данной когорте больных.

Материалы и методы
Дизайн исследования и пациенты
Проведено ретроспективное когортное исследование 

на базе Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения Ярославской области «Областная клиническая 
онкологическая больница» (ГБУЗ ЯО «ЯОКОБ»). В анализ 
включены пациенты с гистологически верифицированным 
метастатическим колоректальным раком, получавшие 
лечение и наблюдение в период с 2019 по 2024 г.

Критерии включения
1.	 Морфологически подтвержденная аденокарцинома 

толстой кишки с наличием отдаленных метастазов 
(IV стадия по классификации TNM 8-го пересмотра).

2.	 Выполненное молекулярно-генетическое тестиро-
вание статуса генов RAS (KRAS и NRAS, экзоны 2, 
3, 4) и BRAF (экзон 15, мутация V600E) в образцах 
первичной опухоли или метастатических очагов 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-РВ).

3.	 Проведение хотя бы одной линии противоопухолевой те-
рапии (для групп II–IV) либо ведение с применением сим-
птоматических мероприятий (группа I) на базе ЯОКОБ.

4.	 Наличие полных данных о дате постановки диагноза 
мКРР, сроках и объеме оперативных вмешательств, ре-
жимах лекарственного лечения и исходах заболевания.

Критерии исключения
1.	 Наличие синхронных злокачественных новообразова-

ний иной локализации.
2.	Отсутствие сведений о жизненном статусе пациента 

на момент окончания периода наблюдения.
3.	 Проведение первичного лечения (хирургического или 

лекарственного) за пределами ЯОКОБ при невозмож-
ности верификации объема и сроков терапии.

4.	 Наличие мутации MSI-H в опухоли.

Определение лечебных групп
Все пациенты были стратифицированы на четыре 

группы в зависимости от максимального объема хирур-
гического вмешательства, выполненного в течение всего 
периода наблюдения:

	– Группа I (симптоматическая терапия) – ​ пациенты, 
которым по причине выраженной соматической ко-
морбидности, распространенности опухолевого про-
цесса (ECOG ≥3) или отказа от активного лечения 
не проводились хирургические вмешательства и спец-
ифическая противоопухолевая лекарственная терапия. 
Медицинская помощь ограничивалась паллиативными 
симптоматическими мероприятиями (обезболивание, 
коррекция нутритивного статуса, лечение осложнений).
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	– Группа II (резекция первичной опухоли) – ​пациен-
ты, которым выполнено удаление первичного очага 
в толстой кишке в объеме R 0/R 1 без вмешательства 
на отдаленных метастазах.

	– Группа III (паллиативные операции) – ​ пациенты, 
подвергшиеся хирургическим вмешательствам, на-
правленным на устранение осложнений опухолевого 
процесса (обструктивная резекция, наложение об-
ходных анастомозов или формирование стомы) без 
радикального удаления всех опухолевых очагов.

	– Группа IV (комбинированная резекция) – ​пациенты, 
которым выполнено одномоментное или этапное уда-
ление первичной опухоли и резекция метастатических 
очагов в печени (в объеме R 0 или R 1).

Пациенты групп II–IV помимо хирургического лечения 
получали различные варианты системной противоопухоле-
вой терапии в первой и последующих линиях, назначение 
которых проводилось в соответствии с действующими 
клиническими рекомендациями и молекулярным про-
филем опухоли.

Молекулярно-генетическое тестирование
Анализ мутаций генов RAS (KRAS и NRAS, экзоны 2, 3, 

4) и BRAF (мутация V600E) выполнялся на образцах опухоле-
вой ткани, фиксированных в формалине и залитых в парафин 
(FFPE-блоки), либо на материале трепан-биопсии метаста-
тических очагов. Исследование проводилось методом ПЦР 
в реальном времени с использованием наборов реагентов 
«Онкоскрин-RAS/BRAF» (ООО «Генетио», Россия) на ампли-
фикаторе CFX96 (Bio-Rad, США). Аналитическая чувствитель-
ность метода составляла 1 % мутантных аллелей в образце.

Оценка статуса микросателлитной нестабильности 
(MSI) в рамках настоящего исследования проводилась. При 
наличие MSI-H в опухоли, пациент исключался из про-
токола исследования.

Оценка эффективности лечения
Контроль течения заболевания осуществлялся каждые 

8–12 недель с помощью компьютерной томографии (КТ) 
органов грудной клетки, брюшной полости и малого таза 
с внутривенным контрастированием или магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) по показаниям. Оценка ответа 

на лекарственную терапию проводилась в соответствии 
с критериями RECIST 1.1. Хирургические вмешательства вы-
полнялись по решению мультидисциплинарного консилиума 
с учетом общего состояния пациента, распространенности 
процесса и молекулярно-генетического профиля опухоли.

Конечные точки исследования включали:
	– общую выживаемость (ОВ) – ​время от даты верифика-
ции диагноза мКРР до наступления летального исхода 
от любой причины;

	– ОВ в подгруппах, выделенных по мутационному ста-
тусу (RAS, BRAF, дикий тип);

	– ОВ в зависимости от объема выполненного хирурги-
ческого вмешательства;

	– ОВ при применении различных режимов терапии 
третьей линии.

Выбор общей выживаемости в качестве конечной точки 
для анализа эффективности третьей линии терапии был 
продиктован ретроспективным характером исследования 
и отсутствием унифицированной фиксации дат прогрес-
сирования в первичной медицинской документации.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программного пакета SPSS Statistics версии 
26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, США). Медианы общей 
выживаемости и соответствующие 95 % доверительные 
интервалы (ДИ) рассчитывались методом Каплана–Мей-
ера. Сравнение кривых выживаемости между группами 
выполнялось с помощью логарифмического рангового 
критерия (log-rank test). Для многофакторного анализа 
прогностических факторов применялась регрессионная 
модель пропорциональных рисков Кокса с расчетом от-
ношения рисков (hazard ratio, HR) и 95 % ДИ. Различия 
считались статистически значимыми при уровне p < 0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациентов
В исследование включено 342 пациента с морфологиче-

ски верифицированным метастатическим колоректальным 
раком. Распределение больных по молекулярно-генети-
ческому статусу и основным клиническим параметрам 

представлено в таблице 1.
Обращает на  себя внимание 

преобладание правосторонней ло-
кализации опухоли у пациентов 
с мутацией BRAF (60,0 % против 
21,5–26,0 % в остальных группах), 
что соответствует известным лите-
ратурным данным [2, 8]. В группе 
BRAF-мутированных опухолей не за-
регистрировано ни одного случая вы-
полнения комбинированной резекции 
первичного очага и метастазов печени, 
что косвенно отражает агрессивное 
течение заболевания и ограниченные 
возможности радикального хирурги-
ческого лечения в данной подгруппе.

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов (n=342)

Параметр Дикий тип (n=149) Мутация RAS 
(n=173)

Мутация BRAF 
(n=20)

Средний возраст, лет (M ± SD) 64,1 ± 9,3 63,5 ± 8,7 68,2 ± 7,1

Мужской пол, n (%) 81 (54,4) 92 (53,2) 8 (40,0)

Локализация первичной опухоли

– правосторонняя, n (%) 32 (21,5) 45 (26,0) 12 (60,0)

– левосторонняя, n (%) 117 (78,5) 128 (74,0) 8 (40,0)

Группы лечения, n (%)

– I (симптоматическая терапия) 38 (25,5) 52 (30,1) 9 (45,0)

– II (резекция первичной опухоли) 70 (47,0) 75 (43,4) 8 (40,0)

– III (паллиативные операции) 24 (16,1) 26 (15,0) 3 (15,0)

– IV (комбинированная резекция) 17 (11,4) 20 (11,6) 0 (0)
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Общая выживаемость в зависи-
мости от молекулярного статуса

Медиана общей выживаемости 
в нашей когорте составила 28,0 мес. 
(95 % ДИ 22,7–35,2). При страти-
фикации по мутационному статусу 
выявлены статистически значимые 
различия (рис. 1).

Медиана ОВ у пациентов с «диким 
типом» генов RAS и BRAF составила 
29,0 мес. (95 % ДИ 25,1–32,9). При на-
личии мутаций RAS медиана ОВ рав-
нялась 26,0 мес. (95 % ДИ 22,4–29,6), 
что не имело статистически значимых 
отличий от группы «дикого типа» (log-
rank p = 0,282). Напротив, наличие 
мутации BRAF V600E ассоциирова-
лось с резким снижением выживае-
мости: медиана ОВ составила всего 
12,0 мес. (95 % ДИ 8,3–15,7; log-rank p 
< 0,001 по сравнению с группой «ди-
кого типа»). Полученные результаты 
подтверждают статус BRAF V600E 
как независимого фактора крайне не-
благоприятного прогноза при мКРР, 
что согласуется с данными крупных 
международных исследований [6, 7].

Влияние объема хирургического 
лечения на общую выживаемость

Показатели общей выживаемости 
в зависимости от объема выполнен-
ного хирургического вмешательства 
и молекулярного статуса опухоли си-
стематизированы в таблице 2 и визу-
ализированы на рисунках 2 и 3.

Выполнение любого хирургиче-
ского вмешательства (группы II–IV) 
приводило к статистически значимому 
увеличению медианы ОВ по сравне-
нию с симптоматической терапией 
(группа I): 33,0 мес., 30,0 мес. и 31,5 мес. против 16,0 мес. 
соответственно (p < 0,001 для всех сравнений). При этом 
непосредственное сравнение групп II (резекция первичной 
опухоли) и IV (комбинированная резекция) не выявило 
достоверных различий в показателях ОВ (33,0 мес. против 
31,5 мес.; log-rank p = 0,552). Данный факт указывает на то, 
что основной вклад в улучшение выживаемости вносит 
удаление первичного очага, тогда как дополнительная 

резекция метастазов печени в анализируемой когорте 
не обеспечивала значимого прироста ОВ. Это может быть 
обусловлено как селекцией пациентов для циторедуктив-
ных операций, так и агрессивным течением заболевания 
у части больных, нивелирующим потенциальную пользу 
от метастазэктомии.

Отдельного внимания заслуживает подгруппа паци-
ентов с мутацией BRAF. Во всех лечебных группах ме-
диана ОВ у них была достоверно ниже, чем у больных 

Рисунок 1. Общая выживаемость в зависимости от молекулярного статуса в выборке

Таблица 2
Медиана общей выживаемости (мес.) в зависимости от объема хирургического лечения и молекулярного статуса

Группа лечения Дикий тип Мутация RAS Мутация BRAF Общий итог p-value

I. Симптоматическая терапия 18,0 (14,1–21,9) 16,0 (10,2–21,8) 9,0 (6,5–11,5) 16,0 (11,3–22,9) референс

II. Резекция первичной опухоли 38,0 (33,2–42,8) 33,0 (26,8–37,2) 14,0 (10,1–17,9) 33,0 (26,8–37,2) <0,001

III. Паллиативные операции 32,0 (25,5–38,5) 30,0 (18,1–41,9) 11,0 (7,2–14,8) 30,0 (18,1–41,9) <0,001

IV. Комбинированная резекция 36,0 (28,4–43,6) 31,5 (17,9–40,1) —* 31,5 (17,9–40,1) <0,001

Примечание. * – ​в группе IV отсутствовали пациенты с мутацией BRAF.

Рисунок 2. Влияние типа лечения и молекулярного статуса на медиану ОВ
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с «диким типом» или мутациями RAS. Даже при выпол-
нении резекции первичной опухоли (группа II) медиана 
ОВ не превышала 14,0 мес. (95 % ДИ 10,1–17,9), что со-
поставимо с показателями симптоматической терапии 
в других молекулярных подгруппах (16,0–18,0 мес.). По-
лученные данные подчеркивают необходимость раннего 
подключения интенсивной таргетной терапии у данной 
категории пациентов независимо от возможности выпол-
нения хирургического вмешательства [10, 11].

Анализ эффективности терапии 
третьей линии

Из 342 пациентов, включенных 
в исследование, 85 (24,9 %) получили 
терапию третьей линии. Распределе-
ние по режимам и соответствующие 
показатели общей выживаемости 
представлены в таблице 3.

Наибольшая медиана ОВ зареги-
стрирована в группе реиндукции ре-
жима FOLFOX в комбинации с таргет-
ным препаратом – ​42,0 мес. (95 % ДИ 
28,5–55,5), что статистически значи-
мо превосходило результаты терапии 
регорафенибом (31,0 мес.; p=0,012). 
Режим FOLFIRI с таргетной терапией 
и прочие схемы не продемонстриро-
вали достоверных отличий от группы 
регорафениба (p=0,31 и p=0,28 соот-
ветственно).

Следует отметить, что представ-
ленные данные по ОВ в третьей 
линии должны интерпретироваться 
с осторожностью, поскольку на об-
щую выживаемость могли оказывать 
влияние последующие линии терапии, 
а также исходные характеристики па-
циентов, отобранных для того или 
иного варианта лечения. Тем не менее, 
полученные результаты согласуются 
с концепцией «терапевтического окна» 

и данными литературы, указывающими на потенциальную 
эффективность реиндукции оксалиплатин-содержащих 
режимов у пациентов с длительным интервалом после 
предыдущего воздействия [15].

Многофакторный анализ прогностических факторов
Для выявления независимых предикторов общей вы-

живаемости был проведен многофакторный регрессион-
ный анализ Кокса. В модель были включены следующие 

переменные: возраст (>65 лет про-
тив ≤65 лет), локализация первичной 
опухоли (правосторонняя против ле-
восторонней), вид лечения (симпто-
матическая терапия против хирур-
гических методов) и мутационный 
статус (BRAF V600E против «дикого 
типа» и RAS). Результаты анализа ви-
зуализированы на рисунке 4.

По результатам многофакторного 
регрессионного анализа Кокса не-
зависимыми предикторами небла-
гоприятного прогноза у пациентов 
с метастатическим колоректальным 
раком выступили наличие мутации 
BRAF V600E (HR = 2,98; 95 % ДИ 
1,78–4,99; p < 0,001), что увеличи-
вало риск летального исхода прак-
тически в три раза по сравнению 

Рисунок 3. Кривые Каплана–Мейера для групп лечения (log-rank тест; общий p < 0,0001)

Рисунок 4. Регрессия Кокса (p<0,001) факторов риска для ОВ пациентов с мКРР

Таблица 3
Медиана общей выживаемости при различных режимах третьей линии терапии (n=85)

Режим терапии n (%) Медиана ОВ, мес. 95 % ДИ p-value

FOLFOX + таргетный препарат* 21 (24,7) 42,0 28,5–55,5 0,012

FOLFIRI + таргетный препарат* 18 (21,1) 29,5 21,1–34,9 0,31

Регорафениб 36 (42,4) 31,0 27,2–50,8 референс

Прочие схемы** 10 (11,8) 27,5 26,1–42,9 0,28

Примечание. * – ​в качестве таргетного препарата применялся бевацизумаб или (в единичных 
случаях) анти-EGFR антитела у пациентов с «диким типом» RAS; ** – ​включая монотерапию 
капецитабином, режим de Gramont и другие фторпиримидин-содержащие схемы.
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с пациентами, имеющими «дикий тип» генов RAS/BRAF, 
и отсутствие хирургического лечения (симптоматическая 
терапия) (HR = 2,41; 95 % ДИ 1,85–3,14; p < 0,001), при 
котором отказ от выполнения любого хирургического 
вмешательства повышал риск смерти в 2,4 раза.

Правосторонняя локализация первичной опухоли и воз-
раст старше 65 лет демонстрировали тенденцию к ухуд-
шению прогноза (HR = 1,29; 95 % ДИ 0,91–1,83; p = 0,15 
и HR = 1,32; 95 % ДИ 0,99–1,77; p = 0,06 соответственно), 
однако не достигали порога статистической значимости 
в данной выборке.

Полученные данные подтверждают, что мутация BRAF 
V600E и отказ от хирургического удаления первичной 
опухоли являются наиболее мощными независимыми пре-
дикторами неблагоприятного исхода у пациентов с мКРР. 
Эти результаты согласуются с ранее опубликованными 
работами, в которых BRAF-статус рассматривается как 
ключевой стратификационный фактор при выборе лечеб-
ной тактики [7, 13].

Обсуждение
Проведенное ретроспективное исследование на когорте 

из 342 пациентов с метастатическим колоректальным раком 
позволило оценить влияние мутационного статуса генов 
RAS и BRAF, объема хирургического лечения и выбора 
терапии третьей линии на показатели общей выживаемости 
в реальной клинической практике.

Прогностическая роль мутаций RAS и BRAF
Полученные данные подтверждают крайне неблагопри-

ятное прогностическое значение мутации BRAF V600E. В на-
шем исследовании медиана общей выживаемости в группе 
BRAF-мутированных опухолей составила 12 мес., что было 
статистически значимо ниже, чем у пациентов с «диким 
типом» (29 мес.) и мутациями RAS (26 мес.; p<0,001). Много-
факторный регрессионный анализ Кокса продемонстрировал, 
что наличие BRAF V600E увеличивает риск летального ис-
хода почти в три раза (HR=2,98; 95 % ДИ 1,78–4,99; p<0,001). 
Данные результаты полностью согласуются с данными 
крупных международных исследований, в которых BRAF 
V600E рассматривается как независимый предиктор агрес-
сивного течения заболевания и резистентности к стандартной 
химиотерапии [6, 7, 13]. Особого внимания заслуживает тот 
факт, что даже выполнение радикальной резекции первичной 
опухоли у BRAF-мутированных больных обеспечивало ме-
диану ОВ лишь на уровне 14 мес., что сопоставимо с пока-
зателями симптоматической терапии в других молекулярных 
подгруппах. Это подчеркивает необходимость максимально 
раннего назначения интенсивной таргетной терапии (ин-
гибиторы BRAF в комбинации с анти-EGFR антителами) 
у данной категории пациентов независимо от возможности 
хирургического этапа [10, 11].

В отличие от BRAF, мутации генов семейства RAS в на-
шем исследовании не продемонстрировали статистически 
значимого негативного влияния на общую выживаемость 
по сравнению с «диким типом» (26 мес. против 29 мес.; 
p=0,282). Отсутствие достоверных различий может быть 
обусловлено как гетерогенностью самой группы RAS-
мутантных опухолей (включающей различные аллельные 

варианты с неодинаковым прогностическим потенциалом), 
так и влиянием активной хирургической тактики и адекват-
ной таргетной терапии. Современные исследования указы-
вают на то, что прогностическая значимость RAS-мутаций 
может варьировать в зависимости от конкретного генети-
ческого варианта: например, мутации в кодоне 12 (G12V, 
G12C) ассоциированы с более агрессивным течением, тогда 
как редкие мутации (A146V, Q61K) изучены недостаточно 
[5, 18]. В нашей работе детальный анализ по отдельным 
аллелям не проводился, что могло сгладить истинные раз-
личия в выживаемости внутри RAS-мутантной подгруппы.

Роль хирургического лечения
Одним из ключевых выводов настоящего исследования 

является подтверждение ведущей роли хирургического 
удаления первичной опухоли в улучшении отдаленных ис-
ходов при мКРР. Любой объем хирургического вмешатель-
ства (резекция первичного очага, паллиативные операции, 
комбинированные резекции) обеспечивал статистически 
значимое увеличение медианы ОВ по сравнению с изо-
лированной симптоматической терапией (30–33 мес. про-
тив 16 мес.; p<0,001). При этом дополнительное удаление 
метастазов печени (группа IV) не привело к достоверному 
приросту выживаемости по сравнению с изолированной 
резекцией первичной опухоли (31,5 мес. против 33,0 мес.; 
p=0,552). Данный факт может объясняться как особенно-
стями селекции пациентов для циторедуктивных вмеша-
тельств, так и биологической агрессивностью опухолевого 
процесса у значительной части больных, нивелирующей 
потенциальную пользу от метастазэктомии. Полученные 
нами данные согласуются с результатами ранее опубли-
кованных работ, демонстрирующих, что именно контроль 
первичного очага, а не агрессивная циторедукция, явля-
ется определяющим фактором прогноза в неотобранной 
популяции больных мКРР [1, 16].

Оптимизация лекарственной терапии третьей 
линии

Анализ эффективности различных режимов третьей 
линии терапии, выполненный на подгруппе из 85 пациен-
тов, показал, что реиндукция оксалиплатин-содержащего 
режима FOLFOX в комбинации с таргетным препаратом 
(преимущественно бевацизумабом) обеспечила наиболь-
шую медиану ОВ – ​42,0 мес., что статистически значимо 
превосходило результат терапии регорафенибом (31,0 мес.; 
p=0,012). Данные согласуются с концепцией «терапевти-
ческого окна», согласно которой повторное назначение 
ранее эффективной химиотерапии может быть оправдано 
у пациентов с длительным безрецидивным интервалом [15]. 
Следует, однако, подчеркнуть, что оценка эффективности 
третьей линии по показателю общей выживаемости в ре-
троспективном исследовании сопряжена с известными 
методологическими ограничениями, поскольку на ОВ 
могут влиять последующие линии терапии и индивиду-
альные особенности пациентов. Тем не менее, получен-
ные результаты позволяют рассматривать реиндукцию 
FOLFOX с бевацизумабом в качестве предпочтительной 
стратегии у тщательно отобранных больных с мутациями 
RAS и BRAF.
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Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений. Во-

первых, ретроспективный дизайн не позволяет полностью 
исключить систематические ошибки отбора и влияние 
неизмеренных конфаундеров. Во-вторых, относительно ма-
лый размер подгруппы пациентов с мутацией BRAF(n=20) 
ограничивает статистическую мощность для проведения 
более детальных субанализов в этой прогностически не-
благоприятной когорте. [7, 13]. Отсутствие этих данных 
могло сказаться на точности стратификации пациентов 
внутри BRAF-позитивной группы. Кроме того, использо-
вание общей выживаемости для оценки эффективности 
третьей линии терапии является вынужденной мерой, об-
условленной ретроспективным характером сбора данных.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
демонстрируют, что мутация BRAFV600E остается мощным 
независимым фактором неблагоприятного прогноза при мКРР, 
ассоциированным с низкой выживаемостью даже на фоне 
хирургического лечения. Выполнение резекции первичной 
опухоли существенно улучшает отдаленные исходы у пациен-
тов всех молекулярных подгрупп и должно рассматриваться 
как важный компонент комплексной терапии. В третьей 
линии лекарственного лечения реиндукция режима FOLFOX 
в сочетании с таргетной терапией представляется наиболее 
эффективной опцией, превосходящей по показателям об-
щей выживаемости стандартное назначение регорафениба. 
Перспективным направлением дальнейших исследований 
является валидация полученных выводов в проспективных 
когортах с обязательным учетом MSI-статуса и детальным 
анализом редких мутаций RAS, что позволит оптимизиро-
вать персонализированный подход к ведению пациентов 
с метастатическим колоректальным раком.

Выводы
В результате проведенного ретроспективного исследова-

ния установлено, что мутация BRAFV600E является неза-
висимым предиктором крайне неблагоприятного прогноза 
при метастатическом колоректальном раке, ассоциируясь 
с медианой общей выживаемости 12 месяцев и повышая риск 
летального исхода в 2,98 раза (p<0,001). В отличие от BRAF, 
мутации генов семейства RAS в изученной когорте не оказали 
статистически значимого негативного влияния на общую 
выживаемость по сравнению с «диким типом» (26 месяцев 
против 29 месяцев; p=0,282), что может быть обусловлено 
гетерогенностью аллельных вариантов и эффективностью 
применяемых лечебных подходов. Хирургическое удаление 
первичной опухоли значимо улучшает общую выживаемость 
во всех молекулярных подгруппах: медиана ОВ при резекции 
первичного очага достигла 33 месяцев против 16 месяцев 
в группе симптоматической терапии (p<0,001), тогда как 
дополнительная резекция метастазов печени не обеспечила 
статистически значимого прироста выживаемости (p=0,553). 
У пациентов с мутацией BRAF хирургическое лечение по-
зволяет достичь медианы ОВ 14 месяцев (против 9 месяцев 
при симптоматической терапии), однако показатели остаются 
существенно ниже, чем в других молекулярных подгруппах, 
что свидетельствует о сохранении неблагоприятного прогно-
за и диктует необходимость раннего назначения таргетной 

терапии. В третьей линии лекарственного лечения наиболь-
шая медиана общей выживаемости зарегистрирована при 
реиндукции режима FOLFOX в комбинации с таргетным 
препаратом – ​42 месяца, что статистически значимо превос-
ходит результаты терапии регорафенибом (31 месяц; p=0,012); 
данный подход может рассматриваться в качестве предпо-
чтительной стратегии у тщательно отобранных пациентов 
с мутациями RAS и BRAF.

Заключение
Проведенное ретроспективное исследование подтверждает, 

что мутационный статус генов RAS и BRAF является клю-
чевым фактором, определяющим прогноз и выбор лечебной 
тактики у пациентов с метастатическим колоректальным ра-
ком. Наличие мутации BRAF V600E ассоциировано с резким 
ухудшением выживаемости, которая остается неудовлетвори-
тельной даже при условии выполнения радикальных хирурги-
ческих вмешательств. В то же время хирургическое удаление 
первичной опухоли демонстрирует значимое преимущество 
во всех молекулярных подгруппах и должно рассматриваться 
как обязательный компонент комплексного лечения при от-
сутствии противопоказаний. Полученные данные об эффектив-
ности реиндукции режима FOLFOX в третьей линии терапии 
позволяют оптимизировать последовательность лекарственных 
воздействий у пациентов, исчерпавших стандартные опции 
второй линии. Дальнейшие проспективные исследования 
с обязательным учетом статуса микросателлитной нестабиль-
ности и детальным анализом редких мутаций RAS необходимы 
для уточнения прогностических моделей и персонализации 
терапевтических алгоритмов при мКРР.
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