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转移性结直肠癌（mCRC）患者的BRAF基因突变率大约为10%，最常见于右

半结肠癌、分化差、分期T4、年龄大以及女性患者，BRAF基因突变往往提示预

后不良，患者中位生存期不足1年[1]。这些患者是否可以从积极的FOLFOXIRI三

药化疗中获益，目前有争议。CSCO指南中指出，“对于潜在可切除的BRAF突变

mCRC患者，可采用FOLFOXIRI±贝伐珠单抗化疗（2A证据，I级专家推荐）”，

“对于姑息治疗的BRAF 突变mCRC患者，如果患者适合强烈化疗，推荐一线

FOLFOXIRI±贝伐珠单抗化疗（1B证据，II级专家推荐）”。那么，在真实世界晚

期肠癌一线化疗决策中，选择较为“激进”的FOLFOXIRI方案能否给BRAF突变

的mCRC患者带来更多生存获益？一项来自美国结肠癌患者的真实世界研究或

许能给我们一些新的启示。 

最近，一项来自美国晚期结肠癌患者的真实数据报道了BRAF检测率，以及

患者应用FOLFOXIRI方案的比例，根据BRAF突变状态和一线治疗分层比较了

mCRC的生存结果。资料来源于美国EHR（Flatiron Health electronic health record ）

数据库，对2013年至2018年期间，280家癌症诊所诊断为mCRC的患者进行了回顾

性分析[2]，依据BRAF表达状态分为三组：BRAF野生型、BRAF突变型、BRAF未

知。其中，BRAF突变组作为本次研究的主要研究对象，进一步按照一线化疗方

案将BRAF突变组分为双药化疗±贝伐珠单抗组和三药化疗±贝伐珠单抗组(图1)。

最终采用Kaplan-Meier估计值及相应的log-rank检验和Cox比例风险模型比较上

述BRAF突变状态和一线化疗分层分组患者的生存结局。 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1. 患者队列选择流程图 

如图 1 所示，在纳入的 4697 例患者中，3991 例（89.5%）为 BRAF 野生型

（BRAFwt），466 例（10.5%）为 BRAF 突变型（BRAFmt）mCRC。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 1. 患者的基本特征 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

图 2. 2013-2018 年所记录的 BRAF 检测情况 

如图 2 所示，所记录的 BRAF 状态逐年上升，2018 年也仅有 56%的 mCRC

曾记录检测过 BRAF 突变状态。 

BRAFmt 组的中位总生存期（OS）为 15.4 个月，而 BRAFwt 组为 28.1 个月

（HR=0.48；95%CI，0.41-0.56；P<0.001，图 3）。在 BRAFmt 患者中，仅有 3%

的比例接受了一线 FOLFOXIRI±贝伐单抗，患者中位 OS 为 13.8 个月，而接受两

药化疗±贝伐单抗的患者中位 OS 为 15.5 个月(P=0.38)。在 BRAFmt 的患者中，

倾向加权分析显示，FOLFIRI+贝伐单抗（HR=0.90；95%CI：0.58-1.39；P=0.63）

或者 FOLFOX/CAPEOX+贝伐单抗方案（HR=0.81；95%CI：0.52-1.26；P=0.35）

与单独两药化疗相比，患者的 OS 并没有显著改善（图 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 3. BRAF 基因状态与患者生存关系 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 4. 三药/两药化疗与患者生存关系 

 

 

那么，FOLFOXIRI联合抗血管治疗在BRAFmt晚期结肠癌的地位究竟如何？ 

在晚期肠癌患者中也已开展较多化疗联合贝伐珠单抗相关临床试验，其中多数的

研究结论均与此次Trunk团队的报道“不谋而合”。II期临床试验显示，FOLFOXIRI

治疗BRAFmt mCRC的中位OS为24.1个月 [3]。TRIBE研究比较了一线使用

FOLFOXIRI+贝伐单抗对于FOLFIRI+贝伐单抗在mCRC患者中的疗效（图5）。三

药组好于两药组（中位OS分别为29.9个月、25.8个月；HR=0.80；95%CI：0.65–

0.98，P=0.03），但三药毒性增加，并且生存获益似乎与BRAF突变无关[4]。与RAS

野生型组相比，BRAF突变组的HR较低（0.54），这类患者似乎获益更大（表2）。

然而，该研究招募的BRAFmt患者不多（28例，其中两药组12例，三药组16例）。

BRAF和RAS双野生型（wt）组的中位OS为37.1个月（95%CI：29.7-42.7），而RAS

突变阳性亚组中位OS25.6个月（HR=1.49，95%CI：1.11-1.99；95%CI：22.4-28.6），

BRAFmt组的中位OS为13.4个月（HR=2.79；95%CI：1.75–4.46；95%CI：8.2-24.1， 

P=0.0001）。这些结果再次显示与BRAFmt mCRC预后差。 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图5. 不同RAS、BRAF状态以及治疗方案与患者生存关系 

 

表2. 不同RAS、BRAF状态以及治疗方案与患者OS/PFS关系 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

而后开展的TRIBE2研究[5]并没有证实三联疗法对BRAF突变的mCRC患者

的益处（HR=1.23；95%CI，0.72–2.09）。该研究探索了晚期结肠癌一线方案进展

后，后线选择三药继续使用还是更换新的化疗方案。试验分两组：试验组一线采

用FOLFOXIRI+贝伐珠单抗，疾病进展后还是同样的三药方案治疗；对照组采用

常规治疗，即一线治疗为两药mFOLFOX6+贝伐珠单抗，进展后换为FOLFIRI（5-

FU+伊立替康+贝伐珠单抗）。结果显示，一线治疗进展后继续采用FOLFOXIRI+

贝伐珠单抗方案患者的OS较长，中位OS分别为27.4个月（95% CI：23.7-30.0）、



22.5个月（95% CI：20.7-24.8），（HR=0.82，95% CI：0.68–0.98，P=0.032）（图6）。

主要的研究终点PFS2（从随机分组到下次治疗的客观肿瘤进展或任何原因死亡

的时间）分别为三药组19.2个月（95% CI：17.3-21.4)）、两药组16.4个月（95% CI：

15.1-17.5），（HR=0.74，95% CI：0.63–0.88，P=0.0005）。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图6. 不同化疗方案与患者OS的关系 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图7. 不同化疗方案与患者PFS2的关系 

 

 

 

 

 

 



最近一项针对不可切除mCRC患者的荟萃分析显示[6]，三联化疗+贝伐单抗

对比两药化疗+贝伐单抗治疗mCRC的OS有改善。然而，对于BRAFmt患者，三

联疗法并没有看到理想的获益（图8）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图8. Meta分析比较两药/三药+贝伐珠单抗与患者OS关系 

 

再者，除去化疗方案影响，抗血管生成药物对于BRAF突变的mCRC患者又

能带来何种获益呢？ 

抗血管治疗的一线标准地位 

在临床实践中，对于BRAF突变患者患者，化疗联合抗血管生成靶向药是标

准方案之一，既往的临床研究数据提示抗血管生成药物在BRAFmt患者治疗中的

作用不一[7-9]。回顾性分析表明，联合应用贝伐珠单抗可以提高BRAFmt肿瘤患者

的生存率。AVF2107g试验中[8]， mCRC中1L使用贝伐单抗联合IFL方案，结果表

明，贝伐珠单抗组患者mOS为20.3个月，中位无进展生存期（mPFS）为10.6个月，

分别比安慰剂组增加了4.7个月和4.4个月，患者死亡风险下降34%。BRAFmt组有

生存率改善 (15.9vs7.9；HR，0.11；95%CI，0.01–1.06)，但样本量较少，仅有10

例BRAFmt患者纳入本分析。 

抗血管治疗的二线及维持治疗 

https://www.jianke.com/xnxgpd/


当化疗联合贝伐珠单抗治疗病情进展的时候，二线可以采用贝伐珠单抗跨线

治疗（ML18147 研究[10]），除此之外，换用其它抗血管生成药物效果如何？ 

在二线治疗中，2012年8月，阿柏西普与FOLFIRI联合使用获批，该批准基于双盲

III期VELOUR试验[9]，该试验将1226名先前接受奥沙利铂治疗的患者随机分为

FOLFIRI+阿柏西普组，FOLFIRI+安慰剂组。阿柏西普组的mOS为13.5个月，而

安慰剂组为12.06个月（P=0.0032，图9A）。mPFS（6.90 vs 4.67m，图9B），和ORR

（19% vs 11.1%；P=0.0001）也有所改善。联合用药组，BRAFmt患者（n=36）

的OS有改善的趋势（10.3个月vs5.5个月；95%CI，0.16–1.09）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图9. VELOUR试验患者OS、PFS生存曲线 

RAISE 研究是一项全球多中心、随机双盲安慰剂对照的 III期临床研究[11]，

分析转移性结直肠癌在一线含贝伐珠单抗治疗进展后，二线应用化疗联合雷莫芦

单抗能否延长患者生存。1072 名患者在接受贝伐单抗、奥沙利铂和氟嘧啶一线

治疗疾病进展后被随机分为雷莫芦单抗+FOLFIRI 以及安慰剂+FOLFIRI。雷莫芦

单抗+FOLFIRI 组显著延长 mOS（13.3 vs 11.7m； P= 0.0219），mPFS 也显著改

善（7.0 vs 4.5m； P= 0.0005）。因此，与阿柏西普一样，雷莫芦单抗联合 FOLFIRI

或伊立替康也被批准用于晚期结肠癌二线维持治疗。在 BRAFmt 亚群（n=41）

中，单抗组的 OS 改善趋势无统计学意义（HR=0.54；95%CI：0.25–1.139，9.0 vs 

4.2m；P= 0.1030），PFS 亦无无统计学差异（HR=0.55；95%CI：0.28–1.08，5.7vs 

2.7m；P= 0.0826）。 

https://www.jianke.com/yyzd/


表 3. RAISE 研究 RAS/RAF 突变状态亚组分析 

 

 

来自美国真实世界的数据分析证实了 BRAF 突变状态可以预测 mCRC 患者

预后不良，但 FOLFOXIRI 方案在美国尚未被广泛采用。结合既往在晚期肠癌患

者中开展的一系列临床研究，我们可以得到以下几点启示： 

 真实世界数据的分析与之前的结果一致，与 BRAF 野生型患者相比，BRAF

突变的患者年龄较大，女性多见，KRAS 突变率低（BRAF、KRAS 双突变占

7%），更有可能出现 dMMR 或 MSI-H。针对具有上述临床特征的 mCRC 患

者应在确诊后及时进行 BRAF 突变状态检测； 

 真实世界的数据再次证实存在 BRAF 突变 mCRC 患者预后差（野生型 28.1 个

月，突变型 15.4 个月）。因此常规开展晚期肠癌患者的 BRAF 突变状态检测

十分必要； 

 尽管BRAF检测率从2013年的14.3%增至2018年的56%，仍有近半数mCRC患

者没有进行BRAF突变检测，参照BRAF突变状态的预后价值，为更好的指导

临床决策，需进一步提高BRAF突变检测率； 

 在美国，尚未广泛采用一线三联化疗联合贝伐单抗治疗BRAF突变的mCRC，

并没有看出不同的一线治疗策略在BRAF突变的mCRC患者之间存在OS差异。 

 仅有少部分临床研究中的小样本量亚组分析可提示化疗联合抗血管治疗给

BRAF突变mCRC患者带来生存获益，因此可针对mCRC患者中的BRAF突变

人群，设计并开展大样本量临床研究，提供1A证据支持。 
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