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конкордантности мутационного статуса генов между  
первичной опухолью и метастазами рака толстой кишки
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Введение. В последние годы появился ряд исследований, демонстрирующих высокую гетерогенность опухолей, в том числе и рака 
толстой кишки.
Цель исследования – проведение метаанализа работ, посвященных изучению данного вопроса при раке толстой кишки.
Материалы и методы. Выполнен поиск статей в базе данных PubMed, а также тезисов, представленных на конференциях ASCO 
и ESMO, опубликованных до августа 2016 г. Основными критериями включения результатов исследования стали: сравнение 
мутационного статуса генов KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA в первичной опухоли и метастазах с числом больных, доступных 
для анализа, 10 и более. Метаанализ проводился с использованием программы Review Manager (RevMan), version 5.3.
Результаты. Статистически значимо выявляются случаи расхождения мутационного статуса генов KRAS (5 %; отношение 
рисков 0,95; 95 % доверительный интервал 0,92–0,98; р = 0,003), PIK3CA (7 %; отношение рисков 0,93; 95 % доверительный 
интервал 0,86–0,99; р = 0,04), но не BRAF и NRAS, между первичной опухолью и метастазами. Не отмечено существенных 
систематических ошибок, связанных с публикациями. Дискордантность по мутации в гене KRAS была значимо выше при сравнении 
первичной опухоли и метастазов в лимфатические узлы и составила 13,2 % (р = 0,036).
Выводы. Доказана возможность дискордантности мутационного статуса гена KRAS между первичной опухолью и метастазами. 
Учитывая небольшой процент случаев расхождения, необходимо выделить группу пациентов с высоким риском дискордантности, 
которым необходимо повторно определять мутационный статус генов в метастазах.
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Background. During the last years several trials emerged demonstrating high tumour heterogeneity, including those on colorectal cancer.
Objective. These findings made us initiate a meta-analysis of trials dedicated to this question.
Materials and methods. We searched PubMed database, ASCO and ESMO abstracts for publications presented until August 2016. Studies which 
compared concordance of KRAS, NRAS, BRAF and PIK3CA mutations between primary tumour and metastases of colorectal cancer and which 
included more than 10 patients were included in meta-analysis. Meta-analysis was performed using Review Manager (RevMan), version 5.3.
Results. Statistically significant differences were observed in KRAS (5 %; RR 0.95; 95 % CI 0.92–0.98; р = 0.003), PIK3CA (7 %; 
RR 0.93; 95 % CI 0.86–0.99; р = 0.04) mutational status, but not BRAF and NRAS. We observed no significant publication-associated 
systematic errors. KRAS discordance was significantly higher between primary tumour and lymph node metastases – 13.2 % (р = 0.036).
Conclusions. A possibility of KRAS discordance between primary tumour and colorectal cancer metastases was demonstrated. Considering 
a small number of patients with discordance it is necessary to distinguish a high-risk discordance group, which will require an additional 
mutational analysis of metastatic nodes tissue.
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Введение
Считалось, что если клетки метастазов происходят 

из клеток первичной опухоли, то они должны нести 
те же специфические генетические изменения. В под-
тверждение данной теории выступают исследования 

по кариотипическому сравнению, сравнительной ге-
номной гибридизации, флуоресцентной гибридизации 
in situ, изучению маркеров микросателлитной неста-
бильности и потери гетерозиготности ряда генов, прове-
денные в конце 1990-х годов и не показавшие различий 
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Рис. 1. Диаграмма отбора исследований для метаанализа по кон-
кордантности мутационных изменений в гене KRAS

Fig. 1. Flow chart of study selection for meta-analysis on concordance 
of KRAS gene mutations

145 работ, предварительно 
подходящие для анализа,  
изучены / 145 were initially 

 included

4945 работ соответствовали 
запросу: / 4945 were found during 

the database search: 
KRAS – 3377
NRAS – 295
BRAF – 763

PIK3CA – 510

Исключены 93 статьи  
после изучения тезисов, 

а также работы обзорного 
характера / 93 abstracts  

and reviews were excluded

4 работы исключены, так 
как в тексте статьи 

не указан процент больных 
с мутациями в первичной 

опухоли и метастазах, 
а приведено лишь 

значение  
конкордантности / 4 studies 

were excluded for lack 
of mutation status 

information in primary 
tumour and metastases,  

only the concordance was 
presented

52 работы удовлетворяли 
критериям включения 

и исключения / 52 studies  
answered the inclusion criteria

3 исследования были включены 
в метаанализ по результатам 

изучения библиографических 
ссылок в обзорах литературы /  

3 studies were additionally included 
by following the references 

from other articles

Результаты 51 работы с данными 
по 2847 больным были включены 

в метаанализ / 51 trials with data  
on 2847 patients were included 

in the final analysis

между клетками первичной опухоли толстой кишки и ее 
метастазами [1–4].

В последние годы появился ряд работ, демонстри-
рующих высокую гетерогенность опухолей, в том чис-
ле и рака толстой кишки [5–8]. Лекарственное лечение 
приводит к выживанию и последующему развитию 
резистентного клеточного клона, что и определяет 
явления субклональной эволюции на клеточном уров-
не [9, 10].

Принимая во внимание тот факт, что результаты 
исследований по изучению конкордантности между 
первичной опухолью и метастазами рака толстой киш-
ки по мутационному статусу различных генов проти-
воречивы, нами решено провести метаанализ иссле-
дований, посвященных изучению данного вопроса.

Материалы и методы
Нами выполнен поиск статей в базе данных Pub-

Med по различным комбинациям слов: “colon cancer”, 
“co lorectal cancer”, “rectal cancer”, “CRC”, “mCRC”, 
“colon neoplasms” [MeSH terms], “rectal neoplasms” [MeSH 
terms], “colorectal neoplasms” [MeSH terms], “meta sta-
ses”, “metastas”, “kras”, “k-ras”, “ki-ras”, “c-K-ras” [MeSH 
terms], “braf”, “nras”, “PIK3CA”, “mutations” и “concor-
dance”. Проведен поиск всех статей, опубликованных 
до августа 2016 г. Компьютерный поиск был дополнен 
изучением списка литературы обзорных статей и ори-
гинальных работ, а также тезисов, представленных 
на конференциях ASCO и ESMO.

Критерии включения результатов исследования:
• в работах должно быть проведено сравнение му-

тационного статуса генов KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA 
в первичной опухоли и метастазах;

• количество больных, доступных для анализа, – 
10 и более;

• характер биопсии метастатического очага, а также 
метод исследования мутаций значения не имели.

В анализ не включались работы:
• сравнивающие только метастазы или те, в кото-

рых описываемые первичные опухоли и метастатиче-
ские очаги были непарными (т. е. получены не от од-
ного пациента);

• сравнивающие первичную опухоль и циркули-
рующие в крови опухолевые клетки.

Диаграммы отбора исследований для анализа кон-
кордантности мутационных изменений представлены 
на рис. 1.

Статистический анализ включал в себя 2 этапа.
1. Сравнение частоты мутаций в тех или иных генах 

в первичных опухолях и метастазах. Для подтверждения 
однородности результатов выполняли χ2-тест. В от-
сутствие статистически значимой гетерогенности ре-
зультатов исследований (р > 0,1) применяли модель 
Мэнтела–Хенсцеля с фиксированным эффектом для 
оценки отношения шансов (odds ratio – OR) и постро-
ения 95 % доверительного интервала (ДИ). В целях 

исключения систематической ошибки, связанной 
с публикацией, был построен воронкообразный график 
(со значением стандартной ошибки (logOR) по оси 
ординат и OR по оси абсцисс).

2. Анализ уровней конкордантности мутационных 
изменений в различных исследованиях. Здесь также 
первоначально выполняли χ2-тест для подтверждения 
однородности результатов включенных в анализ ис-
следований. В отсутствие статистически значимой 
гетерогенности результатов (р > 0,1) модель со случай-
ными эффектами применяли для оценки отношения 
уровней (rate ratio – RR) соответствия мутационных из-
менений в том или ином гене между первичной опу-
холью и метастазами и построения 95 % ДИ. В целях 
исключения систематической ошибки, связанной с пу-
бликацией, был построен воронкообразный гра фик 
(со значением стандартной ошибки (logRR) по оси 
ординат и RR по оси абсцисс).

Описанный анализ выполнен для генов KRAS, 
BRAF, PIK3CA в отдельности. Метаанализ проводился 
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яс использованием программы Review Manager (RevMan), 

version 5.3.

Метаанализ исследований, посвященных изучению 
конкордантности мутационного статуса гена KRAS 
между первичной опухолью и метастазами рака 
толстой кишки
В метаанализ работ, посвященных изучению кон-

кордантности мутационных изменений в гене KRAS 
между первичной опухолью и метастазами рака толстой 
кишки, вошли результаты 51 исследования (см. рис. 1).

Характеристика исследований представлена в табл. 1, 
из которой видно, что суммарная конкордантность 
по гену KRAS составила 89,6 %. Однако она не учиты-
вает число больных, включенных в каждое исследова-
ние. В связи с этим проведен метаанализ результатов 
представленных работ.

На 1-м этапе мы сравнили частоту встречаемости 
мутаций в гене KRAS в первичной опухоли и метаста-
зах. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий (р = 1,0), что позволило 
создать модель Мэнтела–Хенсцеля с фиксированным 
эффектом для оценки OR в частоте мутаций и постро-
ения 95 % ДИ (рис. 2).

Как видно из рис. 2, не получено значимых отли-
чий в частоте мутаций в гене KRAS в первичной опу-
холи и метастазах – 38,9 % (OR 1,0; 95 % ДИ 0,9–1,2; 
р = 0,98), при этом не отмечено существенных систе-
матических ошибок, связанных с публикациями.

Проведенный метаанализ показал, что по частоте 
возникновения мутаций в гене KRAS нет различий 
между первичной опухолью и метастазами. Однако он 
не учитывает возможность расхождения мутационного 
статуса, в связи с чем проведен метаанализ по сравнению 
конкордантности между первичной опухолью и метаста-
зами рака толстой кишки по мутациям в гене KRAS.

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие стати-
стически значимых различий (р = 1,0), что позволило 
построить модель со случайными эффектами для оцен-
ки отношения уровней (RR) соответствия мутацион-
ных изменений в гене KRAS между первичной опухо-
лью и метастазами и построения 95 % ДИ (рис. 3). 
Получено подтверждение различий в мутационном 
статусе гена KRAS при сравнении материала первич-
ной опухоли и метастазов. И хотя численно изменения 
мутационного статуса невелики – 5 %, они имели 
статистически значимый характер (RR 0,95; 95 % ДИ 
0,92–0,98; р = 0,003). При этом не отмечено сущест-
венных систематических ошибок, связанных с публи-
кациями.

В метаанализ вошли исследования независимо от 
локализации метастазов. Однако в ряде работ встречается 
мнение, что мутация в гене KRAS чаще выявляется 
в регионарных лимфатических узлах по сравнению 

с первичной опухолью [41]. В связи с этим нами отдель-
но проведен анализ работ, в которых представлено 
сравнение мутационного статуса гена KRAS в первич-
ной опухоли и метастазах рака толстой кишки в ре-
гионарные лимфатические узлы (табл. 2).

С учетом небольшого числа больных (n = 364) 
и исследований, решено было не проводить метаана-
лиз, а сравнить уровень дискордантности по мутаци-
онному статусу между первичной опухолью и метаста-
зами в лимфатические узлы и другими локализациями 
метастазов. Дискордантность по мутации в гене KRAS 
оказалась значимо выше при сравнении первичной 
опухоли и метастазов рака толстой кишки в лимфа-
тические узлы и составила 13,2 % против 9,5 % при 
метастазах в другие органы (р = 0,036).

Изучение конкордантности по мутации в гене 
NRAS проводилось реже: нами найдено лишь 8 иссле-
дований по данной тематике. В связи с этим было ре-
шено не проводить метаанализ, а лишь представить 
результаты исследований описательно (табл. 3). Как 
видно из табл. 3, в среднем конкордантность по дан-
ному гену между первичной опухолью и метастазами 
высока и составляет 97 %.

Метаанализ исследований, посвященных изучению 
конкордантности мутационного статуса гена BRAF 
между первичной опухолью и метастазами рака 
толстой кишки
В 20 исследованиях также изучалась и конкордант-

ность мутационного статуса гена BRAF между пер-
вичной опухолью и метастазами рака толстой кишки 
(табл. 4).

На 1-м этапе мы сравнили частоту возникновения 
мутаций в гене BRAF в первичной опухоли и метаста-
зах. Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал отсутствие статис-
тически значимых различий (р = 1,0), что позволило 
построить модель Мэнтела–Хенсцеля с фиксированным 
эффектом для оценки OR различий в частоте мутаций 
и 95 % ДИ (рис. 4).

Как видно из рис. 4, не получено значимых отличий 
в частоте мутаций в гене BRAF в первичной опухоли 
и ме тастазах – 4,9 и 5,7 % соответственно (OR 1,18; 
95 % ДИ 0,79–1,75; р = 0,42). При этом не отмечено 
существенных систематических ошибок, связанных 
с публикациями.

Проведенный метаанализ показал, что по часто-
те мутаций в гене BRAF нет различий между первич-
ной опухолью и метастазами. Однако он не учитыва-
ет возможность расхождения мутационного статуса, 
в связи с чем проведен 2-й метаанализ – по сравне-
нию конкордантности между первичной опухолью 
и метастазами рака толстой кишки по мутациям в ге-
не BRAF.

Тест на однородность результатов исследова-
ний, включенных в метаанализ, показал отсутствие 
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я Таблица 1. Результаты исследований, посвященных изучению конкордантности мутаций в гене KRAS между первичной опухолью 

и метастазами рака толстой кишки

Table 1. Results of trials on KRAS gene concordance between primary tumour and colorectal cancer distant metastases

Исследование 
Study

Число больных 
Number 

of patients

Мутация в первичной 
опухоли 

Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Distant metastases 

mutation
Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n % n %

F. Al-Mulla и соавт., 1998 [11] 
F. Al-Mulla et al., 1998 [11] 26 10 38,5 11 42,3 81,0 

I. Albanese и соавт., 2004 [12] 
I. Albanese et al., 2004 [12] 30 14 46,7 13 43,3 70,0 

S. Artale и соавт., 2008 [13] 
S. Artale et al., 2008 [13] 48 11 22,9 12 25,0 94,0

S. E. Baldus и соавт., 2010 [14] 
S. E. Baldus et al., 2010 [14] 

20 9 45,0 8 40,0 95,0 

55 29 52,7 16 29,1 69,0 

C. Bossard и соавт., 2012 [15] 
C. Bossard et al., 2012 [15] 18 11 61,1 11 61,1 77,8 

A. R. Brannon и соавт., 2014 [16] 
A. R. Brannon et al., 2014 [16] 69 38 55,1 38 55,1 100 

P. Cejas и соавт., 2009 [17] 
P. Cejas et al., 2009 [17] 110 37 33,6 40 36,4 95,0 

P. Cejas и соавт., 2012 [18] 
P. Cejas et al., 2012 [18] 117 45 38,5 49 41,9 91,0 

M. C. Etienne-Grimaldi и соавт., 2008 [19] 
M. C. Etienne-Grimaldi et al., 2008 [19] 48 16 33,3 16 33,3 100 

S. D. Finkelstein и соавт., 1993 [20] 
S. D. Finkelstein et al., 1993 [20] 23 12 52,2 12 52,2 100 

K. L. Garm Spindler и соавт., 2009 [21] 
K. L. Garm Spindler et al., 2009 [21] 31 9 29,0 7 22,6 94,0 

S. Gattenlohner и соавт., 2009 [22] 
S. Gattenlohner et al., 2009 [22] 106 42 39,6 41 38,7 95,0 

Q. He и соавт., 2016 [23] 
Q. He и et al., 2016 [23] 59 10 16,9 11 18,6 76,3 

A. Italiano и соавт., 2010 [24] 
A. Italiano et al., 2010 [24] 59 24 40,7 25 42,4 95,0 

Y. Kaneko и соавт., 2014 [25] 
Y. Kaneko et al., 2014 [25] 90 31 34,4 28 31,1 90,0 

H. Kawamata и соавт., 2015 [26] 
H. Kawamata et al., 2015 [26] 43 12 27,9 14 32,6 81,4 

Y. Kawamoto и соавт., 2012 [27] 
Y. Kawamoto et al., 2012 [27] 24 16 66,7 16 66,7 100 

M. J. Kim и соавт., 2012 [28] 
M. J. Kim et al., 2012 [28] 143 62 43,4 63 44,1 87,7 

B. Kleist и соавт., 2014 [29] 
B. Kleist et al., 2014 [29]

42 25 59,5 26 61,9 83,0 

109 47 43,1 56 51,4 88,0 

N. Knijn и соавт., 2011 [30] 
N. Knijn et al., 2011 [30] 305 108 35,4 104 34,1 96,4 

S. Kopetz и соавт., 2014 [31] 
S. Kopetz et al., 2014 [31] 107 60 56,1 55 51,4 89,0 

S. Lee и соавт., 2014 [32] 
S. Lee et al., 2014 [32] 15 5 33,3 4 26,7 80,0 

Z. Z. Li и соавт., 2016 [33] 
Z. Z. Li et al., 2016 [33] 58 15 25,9 18 31,0 81,0 

L. Losi и соавт., 1992 [34] 
L. Losi et al., 1992 [34] 16 13 81,3 13 81,3 100 
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Исследование 
Study

Число больных 
Number 

of patients

Мутация в первичной 
опухоли 

Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Distant metastases 

mutation
Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n % n %

P. Mariani и соавт., 2010 [36] 
P. Mariani et al., 2010 [36] 38 20 52,6 21 55,3 97,0 

U. Miglio и соавт., 2013 [37] 
U. Miglio et al., 2013 [37] 45 17 37,8 17 37,8 100 

F. Molinari и соавт., 2009 [38] 
F. Molinari et al., 2009 [38] 37 16 43,2 15 40,5 92,0 

B. Mostert и соавт., 2013 [39] 
B. Mostert et al., 2013 [39] 42 9 21,4 10 23,8 78,6 

A. Murata и соавт., 2013 [40] 
A. Murata et al., 2013 [40] 26 6 23,1 6 23,1 92,3 

C. Oliveira и соавт., 2007 [41] 
C. Oliveira et al., 2007 [41] 28 18 64,3 23 82,1 67,8 

J. J. Oudejans и соавт., 1991 [42] 
J. J. Oudejans et al., 1991 [42] 31 12 38,7 14 45,2 87,0 

P. Paliogiannis и соавт., 2014 [43] 
P. Paliogiannis et al., 2014 [43] 31 9 29,0 8 25,8 90,3 

J. H. Park и соавт., 2011 [44] 
J. H. Park et al., 2011 [44] 17 5 29,4 5 29,4 76,0 

F. Perrone и соавт., 2009 [45] 
F. Perrone et al., 2009 [45] 10 2 20,0 2 20,0 80,0 

D. Santini и соавт., 2008 [46] 
D. Santini et al., 2008 [46] 99 38 38,4 36 36,4 96,0 

C. C. Schimanski и соавт., 1999 [47] 
C. C. Schimanski et al., 1999 [47] 22 21 95,5 22 100 95,0 

Y. Q. Shen и соавт., 2010 [48] 
Y. Q. Shen et al., 2010 [48] 20 6 30,0 6 30,0 90,0 

E. A. Siyar и соавт., 2015 [49] 
E. A. Siyar et al., 2015 [49] 31 13 41,9 13 41,9 78,0 

B. Suchy и соавт., 1992 [50] 
B. Suchy et al., 1992 [50] 66 14 21,2 14 21,2 100 

J. S. Thebo и соавт., 2000 [51] 
J. S. Thebo et al., 2000 [51] 20 20 100 16 80,0 80,0 

J. Tie и соавт., 2011 [52] 
J. Tie et al., 2011 [52] 97 39 40,2 43 44,3 91,8 

E. Vakiani и соавт., 2012 [53] 
E. Vakiani et al., 2012 [53] 84 41 48,8 42 50,0 97,6 

S. Vignot и соавт., 2015 [54] 
S. Vignot et al., 2015 [54] 13 7 53,8 7 53,8 100 

A. Voutsina и соавт., 2013 [55] 
A. Voutsina et al., 2013 [55] 83 32 38,6 27 32,5 94,0 

T. Watanabe и соавт., 2011 [56] 
T. Watanabe et al., 2011 [56] 43 15 34,9 17 39,5 88,4 

J. C. Weber и соавт., 2007 [57] 
J. C. Weber et al., 2007 [57] 36 14 38,9 14 38,9 100 

H. B. Xian и соавт., 2010 [58] 
H. B. Xian et al., 2010 [58] 72 24 33,3 23 31,9 93,1 

P. Zauber и соавт., 2003 [59] 
P. Zauber et al., 2003 [59] 42 22 52,4 22 52,4 100 

Всего 
Total 2847 1148 38,9 1149 38,9 89,6 

Таблица 1. (Окончание)

Table 1. (End)
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Рис. 2. График «форест-плот» метаанализа исследований по изучению частоты мутаций в гене KRAS в первичной опухоли и в метастазах рака 
толстой кишки

Fig. 2. Forrest plot for meta-analysis of trials on KRAS mutation frequencies in primary tumour and distant metastases of colorectal cancer

статистически значимых различий (р = 1,0), что позво-
лило построить модель со случайными эффектами для 
оценки отношения уровней (RR) соответствия мута-
ционных изменений в гене BRAF между первичной 
опухолью и метастазами и 95 % ДИ. Нами не получено 

подтверждения различий в мутационном статусе гена 
BRAF при сравнении материала первичной опухоли 
и метастазов (RR 0,98; 95 % ДИ 0,93–1,04; р = 0,57). 
При этом не отмечено существенных систематических 
ошибок, связанных с публикациями.
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Рис. 3. График «форест-плот» метаанализа исследований по изучению конкордантности мутаций в гене KRAS в первичной опухоли и в метастазах 
рака толстой кишки

Fig. 3. Forrest plot for meta-analysis of trials on concordance of KRAS mutation in primary tumour and distant metastases of colorectal cancer

Метаанализ исследований, посвященных изучению 
конкордантности мутационного статуса  
гена PIK3CA между первичной опухолью  
и метастазами рака толстой кишки
В 14 исследованиях также изучена конкордант-

ность мутационного статуса гена PIK3CA между пер-
вичной опухолью и метастазами рака толстой кишки 
(табл. 5).

На 1-м этапе мы сравнили частоту мутаций в гене 
PIK3CA в первичной опухоли и метастазах. Тест на од-
нородность результатов исследований, включенных 
в метаанализ, показал отсутствие статистически зна-

чимых различий (р = 1,0), что позволило построить 
модель Мэнтела–Хенсцеля с фиксированным эффек-
том для оценки отношения шансов различий в часто-
те мутаций (OR) и 95 % ДИ (рис. 5). Отмечается неко-
торая тенденция к увеличению частоты встречаемости 
мутаций в гене PIK3CA в метастазах по сравнению 
с первичной опухолью – 17,8 и 15,2 % соответственно 
(OR 1,23; 95 % ДИ 0,95–1,60; р = 0,12). При этом не от-
мечено существенных систематических ошибок, свя-
занных с публикациями.

Проведенный метаанализ показал, что по частоте 
мутаций в гене PIK3CA нет существенных различий 
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Таблица 3. Результаты исследований, посвященных изучению конкордантности мутаций в гене NRAS между первичной опухолью 
и метастазами рака толстой кишки в лимфатические узлы

Table 3. Results of trials on NRAS gene concordance between primary tumour and colorectal cancer lymph node metastases

Исследование 
Study N

Мутация в первичной опухоли 
Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Lymph node metastasis mutation Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n % n %

A. R. Brannon и соавт., 2014 [16] 
A. R. Brannon et al., 2014 [16] 69 2 3 2 3 100 

Y. Kawamoto и соавт., 2012 [27] 
Y. Kawamoto et al., 2012 [27] 24 1 4 1 4 100 

B. Kleist и соавт., 2014 [29] 
B. Kleist et al., 2014 [29]

42 1 2 1 2 100 

109 5 5 6 6 99

S. Kopetz и соавт., 2014 [31] 
S. Kopetz et al., 2014 [31] 107 5 5 5 5 83 

Z. Z. Li и соавт., 2016 [33] 
Z. Z. Li et al., 2016 [33] 10 1 10 0 0 90 

J. Tie и соавт., 2011 [52] 
J. Tie et al., 2011 [52] 97 8 8 9 9 99 

E. Vakiani и соавт., 2012 [53] 
E. Vakiani et al., 2012 [53] 84 1 1 1 1 100 

J. S. Vermaat и соавт., 2012 [60] 
J. S. Vermaat et al., 2012 [60] 21 1 5 1 5 100 

Всего 
Total 563 25 4 26 5 97 

Таблица 2. Результаты исследований, посвященных изучению конкордантности мутаций в гене KRAS между первичной опухолью 
и метастазами рака толстой кишки в регионарные лимфатические узлы

Table 2. Results of trials on KRAS gene concordance between primary tumour and colorectal cancer lymph node metastases

Исследование 
Study N

Мутация в первичной опухоли 
Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Lymph node metastasis mutation Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n % n  %

F. Al-Mulla и соавт., 1998 [11] 
F. Al-Mulla et al., 1998 [11] 26 10 38,5 11 42,3 81,0 

S. E. Baldus и соавт., 2010 [14] 
S. E. Baldus et al., 2010 [14] 55 29 52,7 16 29,1 69,0 

S. D. Finkelstein и соавт., 1993 [20] 
S. D. Finkelstein et al., 1993 [20] 23 12 52,2 12 52,2 100 

B. Kleist и соавт., 2014 [29] 
B. Kleist et al., 2014 [29] 109 47 43,1 56 51,4 88,0 

F. Molinari и соавт., 2009 [38] 
F. Molinari et al., 2009 [38] 15 8 53,3 8 53,3 100 

A. Murata и соавт., 2013 [40] 
A. Murata et al., 2013 [40] 26 6 23,1 6 23,1 92,3 

C. Oliveira и соавт., 2007 [41] 
C. Oliveira et al., 2007 [41] 28 18 64,3 23 82,1 67,8 

Y. Q. Shen и соавт., 2010 [48] 
Y. Q. Shen et al., 2010 [48] 20 6 30,0 4 20,0 90,0 

J. S. Thebo и соавт., 2000 [51] 
J. S. Thebo et al., 2000 [51] 20 20 100 16 80,0 80,0 

P. Zauber и соавт., 2003 [59] 
P. Zauber et al., 2003 [59] 42 22 52,4 22 52,4 100 

Всего 
Total 364 178 38,9 174 38,9 86,8 
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между первичной опухолью и метастазами. Однако он 
не учитывает возможность расхождения мутационно-
го статуса, в связи с чем проведен 2-й метаанализ – 
по сравнению конкордантности между первичной 
опухолью и метастазами рака толстой кишки по мута-
циям в гене PIK3CA.

Тест на однородность результатов исследований, 
включенных в метаанализ, показал наличие статисти-
чески значимых различий (р = 0,002; I2 = 60 %). Это 
обусловлено результатами работ S. Kopetz и соавт. [32] 
и Q. He и соавт. [24] с существенным расхождением 
в мутационном статусе гена PIK3CA между первичной 

Таблица 4. Результаты исследований, посвященных изучению конкордантности мутаций в гене BRAF между первичной опухолью 
и метастазами рака толстой кишки

Table 4. Results of trials on BRAF gene concordance between primary tumour and colorectal cancer distant metastases

Исследование 
Study N

Мутация в первичной опухоли 
Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Lymph node metastasis mutation Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n % n  %

S. Artale и соавт., 2008 [13] 
S. Artale et al., 2008 [13] 48 1 2,1 2 4,2 98,0 

S. E. Baldus и соавт., 2010 [14] 
S. E. Baldus et al., 2010 [14]

20 1 5,0 1 5,0 100 

55 1 1,8 2 3,6 98,0 

A. R. Brannon и соавт., 2014 [16] 
A. R. Brannon et al., 2014 [16] 69 3 4,3 3 4,3 100 

P. Cejas и соавт., 2012 [18] 
P. Cejas et al., 2012 [18] 70 1 1,4 1 1,4 100 

A. Italiano и соавт., 2010 [24] 
A. Italiano et al., 2010 [24] 48 1 2,1 2 4,2 98,0 

Y. Kawamoto и соавт., 2012 [27] 
Y. Kawamoto et al., 2012 [27] 24 0 0 0 0,0 100 

B. Kleist и соавт., 2014 [29] 
B. Kleist et al., 2014 [29]

42 1 2,4 0 0,0 98,0 

109 15 13,8 14 12,8 99,0 

S. Kopetz и соавт., 2014 [31] 
S. Kopetz et al., 2014 [31] 107 5 4,7 6 5,6 83,0 

Z. Z. Li и соавт., 2016 [33] 
Z. Z. Li et al., 2016 [33] 10 0 0 2 20,0 80,0 

F. Molinari и соавт., 2009 [38] 
F. Molinari et al., 2009 [38] 36 2 5,6 2 5,6 100 

A. Murata и соавт., 2013 [40] 
A. Murata et al., 2013 [40] 26 0 0 0 0,0 100 

C. Oliveira и соавт., 2007 [41] 
C. Oliveira et al., 2007 [41] 28 7 25,0 10 35,7 89,3 

J. H. Park и соавт., 2011 [44] 
J. H. Park et al., 2011 [44] 17 2 11,8 3 17,6 90,0 

C. Schafroth и соавт., 2015 [61] 
C. Schafroth et al., 2015 [61] 13 4 30,8 4 30,8 100 

J. Tie и соавт., 2011 [52] 
J. Tie et al., 2011 [52] 97 2 2,1 2 2,1 100 

D. Tougeron и соавт., 2013 [62] 
D. Tougeron et al., 2013 [62] 23 0 0 0 0,0 100 

E. Vakiani и соавт., 2012 [53] 
E. Vakiani et al., 2012 [53] 84 4 4,8 4 4,8 100 

J. S. Vermaat и соавт., 2012 [60] 
J. S. Vermaat et al., 2012 [60] 21 0 0 0 0,0 100 

A. Voutsina и соавт., 2013 [55] 
A. Voutsina et al., 2013 [55] 83 1 1,2 1 1,2 100 

Всего 
Total 1030 51 4,9 59 5,7 96,8 
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Рис. 4. График «форест-плот» метаанализа исследований по изучению частоты мутаций в гене BRAF в первичной опухоли и в метастазах рака 
толстой кишки

Fig. 4. Forrest plot for meta-analysis of trials on BRAF mutation frequencies in primary tumour and distant metastases of colorectal cancer

опухолью и метастазами в сравнении с другими иссле-
дованиями. В исследовании Q. He и соавт. отмечена 
и дискордантность по мутации в гене KRAS – 23,7 %, 
что также выбивается из общей массы исследований, 
поэтому результаты данной работы ре шено исклю-
чить из анализа. После этого мы статистически под-
твердили однородность данных, включенных в метаа-
нализ (р = 0,22; I2 = 22 %), что позволило построить 
модель со случайными эффектами для оценки отно-
шения уровней (RR) соответствия мутационных из-
менений в гене PIK3CA между первичной опухолью 
и метастазами и 95 % ДИ. Нами было получено под-
тверждение различий в мутационном статусе гена 
PIK3CA при сравнении материала первичной опухоли 
и метастазов (RR 0,93; 95 % ДИ 0,86–0,99; р = 0,04). 
При этом не отмечено существенных систематических 
ошибок, связанных с публикациями.

Обсуждение
Наиболее крупная работа, посвященная оценке 

конкордантности статуса гена KRAS при раке толстой 
кишки между первичной опухолью и метастазами в пе-
чень, была опубликована в 2011 г. В исследование было 
включено 305 пар образцов опухоли. Выявлен высокий 
процент конкордантности по мутационному статусу 
гена KRAS – 96,4 % [30]. Авторы объясняют такое вы-
сокое соответствие мутационного статуса между пер-
вичной опухолью и метастазами в печень большим 
числом больных, включенных в анализ (n = 305), од-

нородностью локализации метастатических очагов 
(только печень) и исследованием только 1 гена – KRAS. 
Тогда как в других работах недостаточно «мощности» 
для исключения ложнонегативных результатов. Кроме 
этого, метастазы локализовались в различных органах. 
Так же как и в других работах, при локализации мета-
стазов в лимфатических узлах, частота случаев расхо-
ждения в статусе гена KRAS был выше (20 %). Случаи 
расхождения в статусе гена авторы объясняют тем, что 
процесс метастазирования шел раньше приобретения 
тех или иных мутаций в клетках первичной опухоли. 
Другим объяснением может служить гетерогенность 
опу холи по статусу гена KRAS. Также можно спекули-
ровать на тему невыявленных вторых первичных опу-
холей в толстой кишке как источника метастазов с дру-
гим мутационным статусом гена.

Следует учитывать и метод детекции мутаций в ге-
не KRAS. Так, например, при сравнении 3 методов – 
cobas KRAS Mutation Test kit, Therascreen® KRAS PCR 
kit, Sanger sequencing – только 1-й показывал высокую 
чувствительность к выявлению мутантных аллелей 
гена KRAS [63]. Применение наиболее чувствительных 
методов чаще приводит к выявлению полного соответ-
ствия по мутационному статусу первичной опухоли 
метастазам рака толстой кишки [19]. Однако встает 
вопрос о клинической релевантности низкого уровня 
мутантных аллелей в отношении назначения анти-
EGFR моноклональных антител. Например, в работе 
D. Tougeron и соавт. частота объективного эффекта 
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яТаблица 5. Результаты исследований, посвященных изучению конкордантности мутаций в гене PIK3CA между первичной опухолью 

и метастазами рака толстой кишки

Table 5. Results of trials on PIK3CA gene concordance between primary tumour and colorectal cancer distant metastases

Исследование 
Study N

Мутация в первичной 
опухоли 

Primary tumour mutation

Мутация в метастазе 
Lymph node metastasis mutation Конкордантность, 

% 
Concordance, %

n  % n  %

S. E. Baldus и соавт., 2010 [14] 
S. E. Baldus et al., 2010 [14]

20 3 15,0 4 20,0 95,0 

55 8 14,5 15 27,3 69,0 

A. R. Brannon и соавт., 2014 [16] 
A. R. Brannon et al., 2014 [16] 69 14 20,3 13 18,8 100 

P. Cejas и соавт., 2012 [18] 
P. Cejas et al., 2012 [18] 70 5 7,1 7 10,0 91,0 

Q. He и соавт., 2016 [23] 
Q. He et al., 2016 [23] 59 26 44,1 32 54,2 76,3 

Y. Kawamoto и соавт., 2012 [27] 
Y. Kawamoto et al., 2012 [27] 24 2 8,3 2 8,3 100 

B. Kleist и соавт., 2014 [29] 
B. Kleist et al., 2014 [29]

42 0 0,0 0 0,0 83,0 

109 8 7,3 12 11,0 88,0 

S. Kopetz и соавт., 2014 [31] 
S. Kopetz et al., 2014 [31] 107 22 20,6 22 20,6 89,0 

Z. Z. Li и соавт., 2016 [33] 
Z. Z. Li et al., 2016 [33] 10 2 20,0 2 20,0 81,0 

A. Murata и соавт., 2013 [40] 
A. Murata et al., 2013 [40] 26 7 26,9 7 26,9 92,3 

J. Tie и соавт., 2011 [52] 
J. Tie et al., 2011 [52] 97 10 10,3 14 14,4 91,8 

E. Vakiani и соавт., 2012 [53] 
E. Vakiani et al., 2012 [53] 84 15 17,9 15 17,9 97,6 

J. S. Vermaat и соавт., 2012 [60] 
J. S. Vermaat et al., 2012 [60] 21 0 0,0 0 0,0 100 

A. Voutsina и соавт., 2013 [55] 
A. Voutsina et al., 2013 [55] 83 11 13,3 11 13,3 94,0 

Всего 
Total 876 133 15,2 156 17,8 89,9 

комбинации анти-EGFR-антител с химиотерапией 
составила 37 % при «диком» типе гена KRAS против 6,7 % 
в случаях, когда выявлялась незначительная доля (< 10 %) 
мутантных аллелей данного гена [64]. Нельзя исклю-
чать банальные ложноположительные и ложно-нега-
тивные результаты тестов [65]. Все вышеперечисленное 
и определило необходимость изучения конкордант-
ности мутационного статуса генов на большом числе 
больных в рамках метаанализа.

Проведенный нами метаанализ показал, что при 
сравнении частоты мутаций между первичной опухолью 
и метастазами по генам KRAS, NRAS, BRAF значимых 
различий получено не было. Отмечена некоторая тен-
денция к увеличению частоты встречаемости мутаций 
в гене PIK3CA в метастазах по сравнению с первичной 

опухолью. В то же время статистически значимо, хоть 
и в небольшом проценте случаев, выявляются случаи 
расхождения мутационного статуса генов KRAS, PIK3CA, 
но не BRAF и NRAS между первичной опухолью и ме-
тастазами. Данные находки говорят о необ ходимости 
определения признаков, ассоциированных с дискор-
дантностью, в целях формирования популяции боль-
ных, которым необходимо повторное диагностирование 
мутационного статуса такого клинически значимого 
гена, как KRAS. Кроме того, подтверждена и более вы-
раженная степень дискордантности по мутации в гене 
KRAS при сравнении первичной опухоли и метастазов 
рака толстой кишки в лимфатические узлы.

К настоящему времени опубликованы 2 метаана-
лиза, посвященные изучению мутационного статуса 
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Рис. 5. График «форест-плот» метаанализа исследований по изучению частоты мутаций в гене PIK3CA в первичной опухоли и в метастазах 
рака толстой кишки

Fig. 5. Forrest plot for meta-analysis of trials on PIK3CA mutation frequencies in primary tumour and distant metastases of colorectal cancer

генов KRAS в первичной опухоли и метастазах рака 
толстой кишки. При изучении частоты встречае-
мости мутаций в первичной опухоли толстой кишки 
и метастазах C. B. Han и соавт. отметили совпадение 
данных показателей у больных в исследованиях, во-
шедших в метаанализ. На большем числе работ мы 
также подтвердили данное наблюдение. Однако просто 
частота мутаций не отражает возможное изменение 
мутационного статуса генов, так как у одного пациента 
мутация в метастазе может не определяться, у другого 
она будет выявляться только в метастазе, а у третьего 
обнаруженная мутация в метастазе будет отличной 
от первичной опухоли локализации в изучаемом гене. 
При этом на общем числе больных частота встречае-
мости мутаций в первичной опухоли и метастазах будет 
равной [66]. Поэтому мы провели 2-й вариант мета-
анализа, который был нацелен именно на изучение 
соответствия мутационного статуса, отчасти похожий 
на методику метаанализа, результаты которого были 
опубликованы в 2015 г. Ранее C. Mao и соавт. выпол-
нили метаанализ 46 исследований, показавший общую 
конкордантность по мутации гена KRAS 92,0 % (73,4 % – 
при метастазах в лимфатические узлы), BRAF – 96,8 %, 
PIK3CA – 93,9 %. В качестве изучаемого критерия они 
использовали понятие конкордантности, при этом изу-
чали его в виде показателей чувствительности и специ-
фичности метода оценки мутационного статуса генов 
[67]. Мы же хотели показать, что случаи дискордант-
ности не случайны и что выявляются они в определен-
ном проценте случаев, при этом взяв критерий для 
оценки, понятный клиницистам.

Анализируя работы, вошедшие в метаанализ, сле-
дует также отметить ряд замечаний, определяющих 
недостатки нашего исследования. В анализ включали 

пациентов как с синхронными, так и с метахронными 
метастазами. При этом даже чаще сравнивали первич-
ную опухоль с синхронно возникающими метастазами. 
Зачастую из текста статьи нельзя было установить, 
получал ли пациент химиотерапию до взятия мате-
риала для молекулярного анализа из метастатического 
очага. В ряде работ описывались режимы без приме-
нения таргетных препаратов. Известно, что метахрон-
ный характер метастазов, проведение химиотерапии 
или терапии анти-EGFR-препаратами могут приво-
дить к отбору клонов с мутационными изменениями 
в генах RAS [31, 68].

Таким образом, остаются открытыми вопросы 
в отношении конкордантности между первичной опу-
холью и метахронными метастазами, особенно если 
в промежутке пациент получал противоопухолевое 
лечение; мало данных по отличию различных метаста-
зов между собой по мутационному статусу, особенно 
при различной их органной локализации. Последнее 
подтверждается высоким уровнем несоответствия по 
мутационному статусу гена KRAS между первичной 
опухолью и метастазами в лимфатические узлы по срав-
нению с другими локализациями; между первичной 
опухолью и циркулирующими в крови опухолевыми 
клетками или клеткам опухоли в костном мозге дис-
кордантность может достигать 50 % [69, 70]. Инте-
ресно изучить, имеются ли различия в мутационном 
статусе первично-множественных опухолей толстой 
кишки, особенно возникающих синхронно, и отлича-
ются ли они от метастазов. Видится клинически важ-
ным определение факторов, ассоциированных с ди-
скордантностью по мутационному статусу между 
первичной опухолью и метастазами. Остается до кон-
ца не изученной прогностическая роль расхождения 
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ямутационного статуса генов. Все перечисленные во-

просы говорят, что исследования в этой области 
остаются актуальными.

Заключение
При сравнении частоты мутаций между первичной 

опухолью и метастазами по различным генам (KRAS, 
NRAS, BRAF) значимых различий получено не было. 
Отмечена некоторая тенденция к увеличению частоты 
встречаемости мутаций в гене PIK3CA в метастазах 
по сравнению с первичной опухолью. Статистически 

значимо выявляются случаи расхождения мутационного 
статуса генов KRAS, PIK3CA, но не BRAF и NRAS между 
первичной опухолью и метастазами. Подтверждена более 
выраженная степень дискордантности по мутации в гене 
KRAS при сравнении первичной опухоли и метастазов 
рака толстой кишки в лимфатические узлы, что требует 
проведения дальнейших исследований по изучению 
факторов, ассоциированных с дискордантностью по му-
тационному статусу генов RAS. Это поможет выделить 
группу пациентов, которым необходимо повторно опре-
делять мутационный статус генов в метастазах.
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