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Введение. Метастазирование колоректального рака в 
головной мозг встречается достаточно редко, но ассоци-
ируется с неблагоприятным прогнозом. Редкость события 
затрудняет изучение биологических предпосылок такого 
уникального течения заболевания.

Цель. Описать молекулярно-генетические характери-
стики аденокарцином толстой кишки у пациентов с мета-
стазами в головном мозге.

Материалы и методы. За 20 лет (с 2006 по 2025  г.) в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина выявлено 200 пациен-
тов с метастазами колоректального рака в головном мозге. 
В настоящий трансляционный анализ был включен 71 па-
циент с доступом к архивному гистологическому материа-
лу первичной опухоли толстой кишки. Проведены оценка 
мутационного статуса генов KRAS, NRAS, BRAF, а также 
анализ статуса микросателлитной нестабильности (MSI). 

Introduction. Brain metastases from colorectal cancer 
(CRC) are relatively rare but are associated with a poor prog-
nosis. The rarity of this event complicates the study of the 
biological underpinnings of such a unique metastatic pattern.

Aim. To describe the molecular genetic characteristics of 
colorectal adenocarcinomas in patients with brain metastases.

Materials and Methods. Between 2006 and 2025, 
200 patients with brain metastases from CRC were identified at 
the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncol-
ogy. This translational analysis included 71 patients for whom 
archived histological material from the primary colorectal tu-
mor was available. The mutational status of KRAS, NRAS, and 
BRAF was assessed, and microsatellite instability (MSI) status 
was analyzed.
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Результаты. Мутации в генах семейства RAS выявлены 
у 38 пациентов из 71 (53,5 %). В их структуре преобладали 
патогенные варианты G12D (26,3 %) и G12V (23,7 %) гена 
KRAS. Мутация V600E в гене BRAF была обнаружена у 
восьми пациентов (11,3 %), а микросателлитная нестабиль-
ность  —  у пяти (7,0  %). При этом в двух случаях (2,8  %) 
мутация V600E в гене BRAF была выявлена синхронно с 
MSI.

Выводы. Первичные опухоли толстой кишки у па-
циентов с метастатическим поражением головного мозга 
характеризуются особым молекулярным профилем с высо-
кой частотой мутаций в генах семейства RAS и BRAF, что 
указывает на важную патогенетическую роль активации 
сигнального пути RAS/RAF/MAPK.

Ключевые слова: колоректальный рак; метастазы в го-
ловном мозге; мутационный профиль; KRAS; NRAS; BRAF; 
MSI
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Results. Mutations in RAS family genes were identified 
in 38 out of 71 patients (53.5  %). Among these, pathogenic 
variants KRAS G12D (26.3  %) and G12V (23.7  %) predomi-
nated. The BRAF V600E mutation was detected in 8 patients 
(11.3  %), MSI was found in 5 patients (7.0  %). Notably, in 
2 cases (2.8  %), the BRAF V600E mutation was identified 
concurrently with MSI.

Conclusion. Primary colorectal tumors in patients with 
brain metastases are characterized by a distinct molecular 
profile with a high frequency of mutations in RAS and BRAF 
genes, indicating a key pathogenetic role of the RAS/RAF/
MAPK signaling pathway activation.

Keywords: colorectal cancer; brain metastases; mutational 
profile; KRAS; NRAS; BRAF; MSI
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Введение

Колоректальный рак (КРР) занимает ведущие 
позиции в структуре онкологической заболевае-
мости и смертности в мире, являясь серьезным 
вызовом для национальных систем здравоохра-
нения [1]. Наиболее частыми органами-мишеня-
ми для метастатической диссеминации при КРР 
являются печень и легкие [2]. В ряду других 
онкологических заболеваний метастазирование в 
головной мозг при КРР является редким событи-
ем, которое развивается менее чем у 4  % паци-
ентов [3]. Несмотря на ограниченность прямых 
эпидемиологических данных, многие эксперты 
полагают, что частота выявления метастазов в 
головном мозге (МГМ) при КРР за последнюю 
четверть века возросла [4, 5]. Этот предпола-
гаемый рост заболеваемости связывают с усо-
вершенствованием методов нейровизуализации 
и увеличением продолжительности жизни боль-
ных КРР за счет эволюции стратегий системной 
лекарственной терапии [6, 7]. 

Тем не менее, поражение центральной 
нервной системы (ЦНС) при КРР по-прежне-
му ассоциируется с крайне неблагоприятным 
прогнозом  —  медиана общей выживаемости с 
момента прогрессирования варьирует от 2 до 
5 мес. и не претерпела существенного улучше-
ния за последние десятилетия [8, 9]. Агрессив-
ность течения заболевания и неудовлетворенная 
клиническая потребность в эффективных те-
рапевтических стратегиях во многом обуслов-
лены уникальным и до конца не изученным 

генетическим ландшафтом первичных опухо-
лей толстой кишки [10, 11, 12]. Выявление 
мутационных предикторов интракраниального 
метастазирования является ключевой задачей, 
решение которой может лечь в основу иденти-
фикации группы высокого риска и экономиче-
ски оправданного МР-скрининга.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Исследование состояло 
из двух этапов. На первом этапе проведен ретро-
спективный клинический анализ накопленного в 
НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохина двадцати-
летнего опыта лечения пациентов с МГМ КРР. 
Критерии включения пациентов в ретроспектив-
ный анализ:

1.  Мужчины и женщины старше 18 лет. 
2.  Гистологически подтвержденная аденокар-

цинома слепой, ободочной или прямой кишки.
3.  Инструментально ± гистологически под-

твержденное метастатическое поражение голов-
ного мозга. 

4.  Наличие доступа к архивному гистологи-
ческому материалу первичной опухоли толстой 
кишки либо заключений о результатах молеку-
лярно-генетического тестирования, выполненно-
го в референсном учреждении.

В свою очередь, критериями невключения 
пациентов являлись: 

1.  Синхронные либо метахронные первич-
но-множественные злокачественные опухоли 
(ПМЗО).

https://doi.org/10.37469/0507-3758-2026-72-4-2635
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2.  Расположение первичной опухоли вне же-
лудочно-кишечного тракта. 

3.  Гистологически подтвержденное злокаче-
ственное новообразование желудочно-кишечно-
го тракта неэпителиального тканевого вида. 

4.  Диссеминированное поражение головного 
мозга и/или неузловая форма лептоменингеаль-
ного поражения головного мозга.

5.  Интактность вещества головного мозга (ме-
тастазы в кости черепа, в мягкие ткани головы).

6.  Низкое качество (выраженная фрагмента-
ция ДНК) или недостаток опухолевого материа-
ла для молекулярно-генетического исследования.

С 2006 по 2025  г. выявлено 200 пациентов, 
среди которых выделена когорта из 71 пациента 
с доступом к архивным гистологическим образ-
цам первичной опухоли толстой кишки, пригод-
ным для молекулярно-генетического исследова-
ния: с содержанием не менее 70  % опухолевых 
клеток в области микродиссекции и отсутствием 
выраженной деградации нуклеиновых кислот. 

Молекулярно-генетические методы. На вто-
ром этапе в выделенной группе пациентов про-
веден анализ ДНК, выделенной из парафиновых 
блоков (FFPE). Путем HRM-ПЦР-секвениро-
вания проведена оценка мутационного статуса 
генов KRAS, NRAS, BRAF (RotorGene 6000, ABI 
Prism 3500), а также фрагментный анализ для 
определения статуса микросателлитной неста-
бильности (MSI) (ABI Prism 3500). Гены се-
мейства RAS исследованы на предмет наличия 
соматических мутаций в экзоне  2 (кодоны  12 и 
13), экзоне  3 (кодон 61) и экзоне 4 (кодон 146). 
С целью выявления мутаций в гене BRAF также 
применялись ПЦР с высокоразрешающим плав-
лением и прямое секвенирование по Сэнгеру, 
что позволило определить в 15 экзоне не только 
мутации 600 кодона, но и близлежащие кодоны 
597−601. Определение статуса MSI проведено с 
использованием пяти маркеров: BAT25, BAT26, 
NR21, NR24, NR27, связанных со структурными 
и функциональными нарушениями системы ре-
парации неспаренных оснований ДНК.

Статистический анализ. Основным изучае-
мым клиническим исходом было время до ме-
тастазирования в головной мозг, которое опреде-
лялось как расчетное время от даты постановки 
онкологического диагноза КРР до даты выявле-
ния МГМ. Для оценки связи между мутацион-
ным статусом первичной опухоли и временем до 
развития метастазов в головном мозге выполнен 
анализ кумулятивной частоты метастазирования 
методом Каплана  —  Майера. Стратификация 
на когорты проведена по исследованным гене-
тическим параметрам, а различия между кри-
выми выживаемости сравнивались с помощью 
лог-рангового критерия. Для оценки силы связи 
мутаций с риском метастазирования было рас-

считано отношение рисков (hazard ratio, HR) 
с 95  %-ными доверительными интервалами 
(95  % CI) с использованием регрессионной мо-
дели пропорциональных рисков Кокса. Уровень 
статистической значимости (p-value) для всех 
двусторонних тестов был установлен на уровне 
p  <  0,05. Все статистические расчеты были вы-
полнены с использованием программного обе-
спечения Stata версии 17.0 (StataCorp LLC).

Дизайн проведенной работы соответству-
ет трансляционным исследованиям Т2 фазы 
согласно определению международного кон-
сенсуса, принятого в 2017  г. [13]. Инициация 
исследования одобрена локальным этическим 
комитетом НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Блохи-
на в соответствии с этическими стандартами 
Хельсинкской декларации (протокол №  10 от 
31 октября 2024  г.).

Результаты

Характеристики пациентов. В исследование 
включены образцы первичной опухоли 71  па-
циента (PP-популяция). Медиана возраста на 
момент установления онкологического диагноза 
составила 59 лет (диапазон: 32−81 год). В иссле-
дуемой когорте преобладали мужчины (52,1 %) с 
исходно метастатическим процессом (50,7  %) и 
левосторонней локализацией первичной опухоли 
в толстой кишке (83,1  %). Наиболее часто по-
раженным отделом толстой кишки была прямая 
кишка (47,9 %), за которой следовали сигмовидная 
(23,9 %) и восходящая ободочная кишка (9,9 %). 
Поражение головного мозга в подавляющем боль-
шинстве случаев (77,5  %) носило метахронный 
характер, развиваясь спустя ≥  2  мес. после уста-
новки онкологического диагноза. Синхронное 
поражение ЦНС диагностировалось в случае его 
выявления до установки онкологического диагно-
за или в течение 2  мес. после (22,5  %). На мо-
мент выявления МГМ у большинства пациентов 
(71,8  %) определялся солитарный (одиночный) 
интракраниальный очаг, чаще локализованный 
относительно намета мозжечка супратенториаль-
но (70,4  %), реже  —  субтенториально (15,5  %) 
или сочетано (14,1 %). До выявления МГМ почти 
четверть пациентов (23,9 %) не получали никакой 
лекарственной противоопухолевой терапии. Одна 
линия системного лечения в анамнезе отслежива-
лась у 38,0 % пациентов, две линии — у 16,9 %, 
а три и более линий  —  у 21,1  %. 

Молекулярно-генетические характеристики 
первичных опухолей. Мутации в генах семейства 
RAS выявлены у 38 пациентов из 71 (53,5  %). 
Среди них преобладали пациенты с мутациями в 
гене KRAS (97,4 %, n = 37/38) и только в одном 
случае была обнаружена мутация в гене NRAS 
p.Q61X. 
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Таблица 1. Базовые характеристики пациентов 

Параметры PP-популяция (n = 71) 

Пол, n (%)
Мужчины: 37 (52,1  %)
Женщины: 34 (47,9  %)

Возраст на момент постановки онкологического диагноза, лет (медиана) 59 лет (32–81)

Стадия на момент постановки онкологического диагноза, n (%)

I–II: 9 (12,7  %)
III: 23 (32,4  %)
IV: 36 (50,7  %)
Потеря данных: 3 (4,2  %)

Сторона локализации первичной опухоли в кишке, n (%)
Левосторонние опухоли: 59 (83,1  %)
Правосторонние опухоли: 12 (16,9  %)

Отдел пораженной толстой кишки, n (%)

Слепая кишка: 4 (5,63  %)
Восходящая ободочная кишка: 6 (8,5  %)
Поперечно-ободочная кишка: 2 (2,8  %)
Нисходящая ободочная кишка: 5 (7,0  %)
Сигмовидная кишка: 17 (23,9  %)
Прямая кишка: 34 (47,9  %)

Поражение головного мозга во времени, n (%)
Метахронное: 55 (77,5  %)
Синхронное: 16 (22,5  %)

Число линий лекарственной терапии до выявления МГМ, n (%)

Без лекарственного лечения: 17 (23,9  %)
1 линия: 27 (38,0  %)
2 линия: 12 (16,9  %)
≥ 3 линий: 15 (21,1  %)

Количество МГМ, n (%)
1 очаг: 51 (71,8  %)
≥ 2 очагов: 20 (28,2  %)

Локализация МГМ на момент их выявления относительно намета 
мозжечка, n (%)

Супратенториально: 50 (70,4  %)
Субтенториально: 11 (15,5  %)
Супра- и субтенториально: 10 (14,1  %) 

Table 1. Baseline Patient Characteristics

Parameter PP population (n = 71)

Sex, n (%)
Male: 37 (52.1  %)
Female: 34 (47.9  %)

Age at cancer diagnosis, years (median) 59 (range 32–81)

Stage at cancer diagnosis, n (%)

I–II: 9 (12.7  %)
III: 23 (32.4  %)
IV: 36 (50.7  %)
Missing data: 3 (4.2  %)

Primary tumor sidedness, n (%)
Left-sided tumors: 59 (83.1  %)
Right-sided tumors: 12 (16.9  %)

Affected large bowel segment, n (%)

Cecum: 4 (5.63  %)
Ascending colon: 6 (8.5  %)
Transverse colon: 2 (2.8  %)
Descending colon: 5 (7.0  %)
Sigmoid colon: 17 (23.9  %)
Rectum: 34 (47.9  %)

Timing of brain metastases (BM), n (%)
Metachronous: 55 (77.5  %)
Synchronous: 16 (22.5  %)

Number of prior systemic therapy lines before BM diagnosis, n (%)

No systemic therapy: 17 (23.9  %)
1 line: 27 (38.0  %)
2 lines: 12 (16.9  %)
≥ 3 lines: 15 (21.1  %)

Number of BMs, n (%)
Single lesion: 51 (71.8  %)
≥ 2 lesions: 20 (28.2  %)

BM location relative to tentorium cerebelli at diagnosis, n (%)
Supratentorial: 50 (70.4  %)
Infratentorial: 11 (15.5  %)
Supratentorial and infratentorial: 10 (14.1  %)
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Мутации в гене KRAS. В структуре мутаций 
гена KRAS подтип мутации установлен у 33 из 
38 пациентов, среди которых выявлено преоб-
ладание патогенных вариантов G12D (31  %, 
n  =  10/33) и G12V (28  %, n  =  9/33). Во втором, 
третьем и четвертом экзонах реже встречались 
прочие мутации: p.G13D (4/33), p.G12A (4/33), 
p.G12S (2/33), p.G12C (1/33), p.Q61H (1/33), 
p.A146T (1/33).

Микросателлитная нестабильность и мута-
ции в гене BRAF. Мутация V600E в гене BRAF 
была обнаружена у восьми из 71  пациента 
(11,3  %), а микросателлитная нестабильность 
(MSI)  —  у пяти пациентов (7,0  %). При этом 
в двух случаях (2,8  %) мутация V600E в гене 
BRAF была выявлена синхронно с MSI. 

Различия правосторонних и левосторонних 
опухолей. В исследуемой когорте пациентов с 
метастатическим поражением головного мозга 

преобладали пациенты с левосторонней локали-
зацией первичной опухоли (83,1  %, n  =  59/71; 
95  %-ный ДИ: 74,4−91,8  %). Правосторонние 
опухоли встречались существенно реже (16,9 %, 
n  =  12/71; 95  %-ный ДИ: 8,2−25,6  %). Различия 
в распределении были статистически значимы-
ми (p < 0,001), при этом левосторонние опухоли 
ассоциировались с метастазированием в ЦНС в 
4,9 раза чаще (RR 4,92). 

При этом при анализе молекулярных харак-
теристик выявлено, что правосторонние опухоли 
статистически значимо чаще ассоциировались с 
мутациями BRAF (33,3 против 6,8 %, p = 0,024) 
и микросателлитной нестабильностью (25,0 про-
тив 3,4  %, p  =  0,031). Мутации в генах семей-
ства RAS чаще встречались при левосторонней 
локализации (57,6 против 33,3  %), однако эти 
различия в исследуемой когорте не достигли 
статистической значимости (p  =  0,203).

Рис. 1. Частота встречаемости мутаций в генах семейства RAS в аденокарциномах толстой кишки, реализовавших метастазирование в 
головной мозг

Fig. 1. Frequency of RAS family gene mutations in colorectal adenocarcinomas that metastasized to the brain

Рис. 2. Частота встречаемости MSI и мутаций в гене BRAF в аденокарциномах толстой кишки, реализовавших метастазирование 
в  головной мозг

Fig. 2. Frequency of MSI and BRAF gene mutations in colorectal adenocarcinomas that metastasized to the brain
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Различия при метахронном и синхронном по-
ражении головного мозга. Метахронное течение 
встречалось статистически значимо чаще, чем 
синхронное (77,5 [n  =  55/71] против 22,5  % 
[n  =  16/71], p  <  0,001). Левосторонняя локали-
зация первичной опухоли преобладала в обеих 
группах, составив 93,8  % (n  =  15/16) при син-
хронном и 80,0  % (n  =  44/55) при метахронном 
поражении. 

Частота мутаций в генах семейства RAS со-
ставила 75,0 % (12/16) при синхронном и 47,3 % 
(26/55) при метахронном поражении (p = 0,086). 
В свою очередь, частота мутации BRAF V600E 
составила 6,3 % (1/16) при синхронном и 12,7 % 
(7/55) при метахронном течении (p = 0,673), ми-
кросателлитной нестабильности — 6,25 % (1/16) 
и 7,27  % (4/55) соответственно (p  =  1,000). 

55 пациентов (77,5  %) с метахронным тече-
нием включены в анализ времени до метаста-
зирования в головной мозг. Медиана времени 
до метастазирования в головной мозг в данной 

группе пациентов составила 21,5 мес. (95 %-ный 
ДИ: 17,4−33,7). В свою очередь, в подгруппе па-
циентов с диким типом генов семейства RAS ме-
диана составила 21,9  (95  %-ный ДИ: 16,8−40,1) 
против 19,9 мес. (95 % ДИ 15,3−37,2) у пациен-
тов с RAS-мутантными первичными опухолями 
(p  =  0,49; HR 1,21; 95  %-ный ДИ: 0,70−2,08). 
Медиана в подгруппе BRAF диких и мутирован-
ных пациентов составила 21,6 (95  %-ный ДИ: 
18,1−36,3) против 15,6  мес. (95  % ДИ 7,2−89,1) 
соответственно (p  =  0,75; HR 0,88; 95  % ДИ 
0,38−2,00). Медиана в подгруппе MSS и MSI 
пациентов составила 21,6 (95  % ДИ: 18,5−35,0) 
против 12,7  мес. (95  % ДИ 6,7−85,7) соответ-
ственно (p = 0,67; HR 1,25; 95 % ДИ 0,44−3,53).

Обсуждение

Представленный трансляционный анализ вы-
полнен на гистологическом материале одной из 
крупнейших в англоязычной литературе серии 

Таблица 2. Сравнительная молекулярно-генетическая характеристика пациентов с метастазами в 
головном мозге в зависимости от стороны локализации первичной опухоли

Правосторонние опухоли (n = 12) Левосторонние опухоли (n = 59) p-value

Частота встречаемости 16,9  % 
(95  % ДИ: 8,2−25,6  %)

83,1  % 
(95  % ДИ: 74,4−91,8  %) < 0,001

BRAF V600E, n (%) 4 (33,3  %) 4 (6,8  %) 0,024

MSI, n (%) 3 (25,0  %) 2 (3,4  %) 0,031

RAS-мутации, n (%) 4 (33,3  %) 34 (57,6  %) 0,203

Table 2. Comparative molecular genetic characteristics of patients with brain metastases according to 
primary tumor sidedness

Right-sided tumors (n = 12) Left-sided tumors (n = 59) p-value

Frequency 16.9  % 
(95  % CI: 8.2−25.6  %)

83.1  % 
(95  % CI: 74.4−91.8  %) < 0.001

BRAF V600E, n (%) 4 (33.3  %) 4 (6.8  %) 0.024

MSI, n (%) 3 (25.0  %) 2 (3.4  %) 0.031

RAS mutations, n (%) 4 (33.3  %) 34 (57.6  %) 0.203

Рис. 3. Частота встречаемости мутаций в генах семейства RAS, BRAF и микросателлитной нестабильности (MSI) 
в  зависимости от  стороны локализации первичной опухоли

Fig. 3. Frequency of RAS/BRAF mutations and microsatellite instability (MSI) according to primary tumor sidedness
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Таблица 3. Сравнительная молекулярно-генетическая характеристика пациентов с метастазами 
в  головном мозге в зависимости от типа поражения головного мозга

Синхронное поражение головного мозга (до 
установки онкологического диагноза или в 

течение 2 мес. после) (n = 16)

Метахронное поражение головного мозга 
(≥ 2 мес. после установки онкологического 

диагноза) (n = 55)

p-value (точный 
критерий 
Фишера)

Сторона 
опухоли

Левосторонние опухоли (93,75  %, n = 15) Левосторонние опухоли (80  %, n = 44)

Правосторонние опухоли (6,25  %, n = 1) Правосторонние опухоли (20  %, n = 11)

RAS
RASmut (75  % n = 12) RASmut (47,27  %, n = 26) 0,086

RASwt (25  %, n = 4) RASwt (52,73  %, n = 29)

BRAF
BRAFmut V600E (6,25  %, n = 1) BRAFmut V600E (12,73  %, n = 7) 0,673

BRAFwt (93,75  %, n = 15) BRAFwt (87,27  %, n = 48)

MSI
MSI (6,25  % n = 1) MSI (7.27%, n = 4) 1,000

MSS (93,75  %, n = 15) MSS (92.73%, n = 51)

Table 3. Comparative molecular genetic characteristics of patients with brain metastases according 
to the pattern of brain involvement

Synchronous brain involvement (before cancer 
diagnosis or within 2 months after) (n = 16)

Metachronous brain involvement (≥ 2 months 
after cancer diagnosis) (n = 55)

p-value (Fisher’s 
exact test)

Tumor 
sidedness

Left-sided tumors (93.75  %, n = 15) Left-sided tumors (80  %, n = 44)

Right-sided tumors (6.25  %, n = 1) Right-sided tumors (20  %, n = 11)

RAS
RASmut (75  %, n = 12) RASmut (47.27  %, n = 26) 0.086

RASwt (25  %, n = 4) RASwt (52.73  %, n = 29)

BRAF
BRAFmut V600E (6.25  %, n = 1) BRAFmut V600E (12.73  %, n = 7) 0.673

BRAFwt (93.75  %, n = 15) BRAFwt (87.27  %, n = 48)

MSI
MSI (6.25  %, n = 1) MSI (7.27  %, n = 4) 1.000

MSS (93.75  %, n = 15) MSS (92.73  %, n = 51)

Таблица 4. Время до метастазирования в головной мозг в зависимости от молекулярного статуса 
первичной опухоли

n (%) Медиана, мес. (95  %-ный ДИ) HR (95  % ДИ) Log-rank p

Метахронные пациенты 55 (100) 21,5 (17,4−33,7) – –

RAS дикие 29 (53  %) 21,9 (16,8−40,1) 1,21 
(0,70−2,08) 0,49

RAS-мутанты 26 (47  %) 19,9 (15,3−37,2)

BRAF дикие 48 (87  %) 21,6 (18,1−36,3) 0,88 
(0,38−2,00) 0,75

V600E 7 (13  %) 15,6 (7,2−89,1)

MSS 51 (93  %) 21,6 (18,5−35,0) 1,25 
(0,44−3,53) 0,67

MSI 4 (7  %) 12,7 (6,7−85,7)

Table 4. Time to brain metastasis according to the molecular status of the primary tumor

n (%) Median, months (95  % CI) HR (95  % CI) Log-rank p

Metachronous patients 55 (100) 21.5 (17.4−33.7) − −

RAS wild-type 29 (53  %) 21.9 (16.8−40.1) 1.21 
(0.70-2.08) 0.49

RAS mutant 26 (47  %) 19.9 (15.3−37.2)

BRAF wild-type 48 (87  %) 21.6 (18.1−36.3) 0.88 
(0.38-2.00) 0.75

BRAF V600E 7 (13  %) 15.6 (7.2−89.1)

MSS 51 (93  %) 21.6 (18.5−35.0) 1.25 
(0.44−3.53) 0.67

MSI 4 (7  %) 12.7 (6.7−85.7)
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пациентов с МГМ КРР. Из-за редкой встреча-
емости публикуемый опыт крупнейших кли-
ник обычно не превышает нескольких десятков 
пациентов, однако благодаря двадцатилетнему 
периоду наблюдения (с 2006 по 2025  г.) нам 
удалось описать молекулярно-генетические ха-
рактеристики аденокарцином толстой кишки у 
71 пациента. 

Частота мутаций в генах семейства RAS у 
пациентов с МГМ составила 53,5  %, что су-
щественно превышает средние показатели в 
популяции метастатического КРР без МГМ 
(32−41  %) [14]. В исследованной нами когорте 
RAS-мутации при левосторонней локализации 
первичной опухоли встречались практически в 
два раза чаще, чем при правосторонней (57,6 
против 33,3  %). Несмотря на отсутствие стати-
стической значимости (вероятно, обусловлен-
ное малым объемом выборки правосторонних 
опухолей), выявленные различия представляют 
особый интерес. Они указывают на инверсию 
известной закономерности: в отличие от полу-
ченных нами данных, при метастатическом КРР 
без МГМ высокая частота мутаций RAS более 
характерна для правосторонних, а не левосто-
ронних опухолей [15]. Эта находка заслуживает 
внимания и требует дальнейшего изучения на 
крупных данных. 

Частота встречаемости мутации BRAF V600E 
у пациентов с МГМ также оказалась выше, чем 
в крупнейшем российском исследовании, выпол-
ненном в НМИЦ онкологии им.  Н.Н.  Петрова 
на выборке из 8355 пациентов с КРР без МГМ 
(11,3 против 6,1 %) [16]. Данная закономерность 
в совокупности с выявленной высокой частотой 
RAS-мутаций согласуется с гипотезой о ключе-
вой роли активации RAS/RAF/MAPK сигнально-
го пути в нейротропности колоректального рака 
[17, 18].

Другим наиболее ярким результатом данно-
го трансляционного анализа стало обнаружение 
почти пятикратного преобладания левосторон-
них опухолей (RR  =  4,92; p  <  0,001). Получен-
ные данные подтверждают гипотезу о том, что 
левосторонняя локализация, ассоциированная с 
хромосомной нестабильностью (CIN) и актива-
цией EGFR-зависимых путей [19, 20], создает 
более благоприятный фон для пульмонального 
и церебрального метастазирования [21]. Метас-
тазирование в легкие является известным «трам-
плином» для диссеминации в ЦНС [22].

Правосторонние опухоли, хоть и реже встре-
чались у пациентов с МГМ, однако чаще сопро-
вождались BRAF-мутациями (33,3 против 6,8 %; 
p = 0,024) и микросателлитной нестабильностью 
(25,0 против 3,4 %; p = 0,031), что согласуются с 
известными биологическими различиями между 
правосторонним и левосторонним КРР, включая 

различия в эмбриональном происхождении, мо-
лекулярных профилях и клиническом течении.

По нашим данным, при метахронном пораже-
нии головного мозга метастазирование развива-
ется, в среднем, через ~ 1,8 года после постанов-
ки онкологического диагноза. Анализ не выявил 
статистически значимых различий в интервале 
времени до метастазирования в головной мозг 
в зависимости от молекулярного RAS/BRAF/
MSI-статуса. Несмотря на тенденцию к более 
раннему метастазированию в головной мозг 
при BRAF-мутациях (15,6 против 21,6  мес.) и 
MSI (12,7 против 21,6  мес.), эти различия не 
достигли статистической значимости, вероятно, 
вследствие малого числа пациентов в данных 
подгруппах. Также следует учитывать, что у 
двоих из четырех пациентов микросателлитная 
нестабильность сопровождалась синхронной му-
тацией V600E в гене BRAF, что могло исказить 
результаты в подгруппе MSI пациентов в худ-
шую сторону. 

Отсутствие статистически значимого влияния 
RAS-статуса на время до метастазирования мо-
жет указывать на то, что активация RAS/RAF/
MAPK-пути не является определяющим факто-
ром для временных параметров этого процесса. 
Возможно, мутации в генах RAS/RAF преиму-
щественно влияют на способность опухоли к 
метастазированию в головной мозг (органотроп-
ность), а не на темп данного процесса у тех 
пациентов, у которых он уже произошел. Время 
до метастазирования в ЦНС может в большей 
степени определяться клиническими параметра-
ми  —  стадией заболевания, объемом первичной 
опухоли, эффективностью проведенного лече-
ния, или другими молекулярными характеристи-
ками, не изученными в настоящей работе.

Обращает на себя внимание тенденция к бо-
лее частому выявлению RAS-мутаций в группе 
синхронного течения МГМ (75,0 против 47,3 %; 
p  =  0,086). Хотя эти различия не достигли ста-
тистической значимости, близость p-значения 
к пороговому уровню позволяет предположить 
клинически значимую закономерность. Вероят-
но, наличие RAS-мутации может способство-
вать более агрессивному течению заболевания 
с ранней диссеминацией в ЦНС, однако для под-
тверждения этой гипотезы требуется увеличение 
выборки, особенно в подгруппе синхронных ме-
тастазов (n  =  16).

Полученные данные имеют важное клиниче-
ское значение для стратификации риска и пла-
нирования наблюдения за пациентами с коло-
ректальным раком. Выявление группы высокого 
риска по развитию МГМ должно основываться 
на комплексной оценке, включающей как клини-
ческие факторы (левостороннюю локализацию, 
наличие легочных метастазов), так и молекуляр-
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ный профиль опухоли. При этом отсутствие свя-
зи между мутационным статусом и временем до 
метастазирования предполагает, что стратегия 
МР-скрининга не должна дифференцироваться в 
зависимости от статуса RAS, BRAF или MSI, по 
крайней мере в отношении временных интерва-
лов наблюдения. Решение о наблюдении должно 
основываться на общей клинической картине.

Проведенное нами трансляционное иссле-
дование имеет ряд ограничений, связанных с 
ретроспективным дизайном и потенциальным 
наличием конфаундеров в виде клинических 
характеристик пациентов. Относительно не-
большой размер общей когорты (n  =  71), и в 
особенности подгруппы синхронного течения 
(n  =  16), BRAF-мутированных (n  =  8) и MSI-о-
пухолей (n  =  5), ограничивает статистическую 
мощность для выявления умеренных эффектов. 
В свою очередь, отсутствие контрольной группы 
в виде пациентов с метастатическим КРР без 
МГМ не позволяет в полной мере сравнить про-
гностическую роль изученных маркеров.

Для подтверждения роли сигнального пути 
RAS/RAF/MAPK в церебральном органотропиз-
ме КРР требуются проспективные исследования 
с применением методов секвенирования нового 
поколения (NGS) и параллельным анализом как 
гистологического материала первичной опухоли, 
так и метастазов, а также изучение других по-
тенциальных предикторов  —  например, генов, 
ассоциированных с проникновением через гема-
тоэнцефалический барьер, и иммунного микроо-
кружения метастазов.

Заключение

Первичные аденокарциномы толстой кишки 
у пациентов с метастатическим поражением го-
ловного мозга характеризуются особым молеку-
лярно-клиническим фенотипом: преобладанием 
левосторонней локализации и высокой частотой 
мутаций в генах семейства RAS и BRAF. Акти-
вация сигнального пути RAS/RAF/MAPK может 
играть важную патогенетическую роль в способ-
ности к нейротропному метастазированию КРР, 
но не определяет временные параметры этого 
процесса. Перспективным направлением пред-
ставляются исследования мутационного статуса 
метастазов в головном мозге и сравнительный 
анализ степени дискордантности с первичной 
опухолью.
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