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BRAF基因突变对肝切除后的结直肠癌肝转移患者预后影响的
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［摘要］目的·评估 BRAF 基因突变对肝切除后的结直肠癌肝转移 （colorectal cancer liver metastasis，CRLM） 患者预后的影响。

方法·计算机检索 PubMed 上 10 年间的临床研究，起止时间为 2010 年 1 月—2020 年 6 月。检索方式为"BRAF" and （"colon" or

"colorectal" or "rectal" or "rectum"） and （"metastasis" or "metastatic" or "metastases" or "mets" or "metastasectomy"） and （"hepatic" or

"liver"）。根据纳入及排除标准筛选文献，并进行质量评价和数据提取。应用RevMan 5.4软件进行数据分析，主要结局指标为总生存

期（overall survival，OS），次要结局指标为无病生存率（disease-free survival，DFS）。结果·最终 7篇文献被纳入meta分析，共包含

2 722例患者，BRAF突变率为 5.77%。7篇文献报道了CRLM患者行肝切除后，按BRAF基因状态进行分层分析的OS。meta分析结果

显示，合并效应量危险比（hazard ratio，HR） =3.04，95％CI 2.30~4.01，P=0.000，有统计学意义，说明有BRAF突变的CRLM患者，

行肝切除后OS缩短。OS的HR漏斗图基本对称，未发现明显的发表偏倚。3篇文献报道了CRLM患者行肝切除后，按BRAF基因状态

进行分层分析的 DFS，共 1 237例患者，BRAF的突变率为 9.62%。meta分析结果显示，合并效应量 HR=2.07，95％CI 1.06~4.03，P=

0.03，有统计学意义，说明有BRAF突变的CRLM患者，行肝切除术后DFS缩短。DFS的HR漏斗图不对称，不能确定是否存在发表偏

倚，可能与纳入研究的样本量较少有关。结论·BRAF突变是肝切除后的CRLM患者预后不良的生物标志物，与较差的OS相关，而

与较差的DFS是否有关仍需更多研究来证实。
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[Abstract] Objective·To assess the impact of BRAF gene mutation on the prognosis of colorectal cancer liver metastasis (CRLM) patients after

hepatectomy. Methods·The clinical research was obtained from PubMed from January 2010 to June 2020. Retrieval method was as follows: "BRAF" and

("colon" or "colorectal" or "rectal" or "rectum") and ("metastasis" or "metastatic" or "metastases" or "mets" or "metastasectomy") and ("hepatic" or

"liver"). The articles were screened according to inclusion and exclusion criterias, and the quality evaluation and data extraction were carried out. The

RevMan 5.4 software was used for meta-analysis. The main outcome index was overall survival (OS), and the secondary outcome index was disease-free

survival (DFS). Results·Finally, seven studies containing 2 722 patients were included in the meta-analysis. The mutation rate of BRAF was 5.77%.

Seven studies reported CRLM patients 􀆳 OS after hepatic resection through stratified analysis by BRAF gene status. The result of meta-analysis showed

that hazard ratio (HR) =3.04, 95% CI 2.30－4.01, P=0.000. That was statistically significant. It indicated that the OS of CRLM patients with BRAF

mutation was shortened after hepatectomy. HR funnel plot of OS was basically symmetrical, and no obvious publication bias was found. Three studies

reported 1 237 CRLM patients􀆳 DFS after hepatectomy through stratified analysis by BRAF gene status. The mutation rate of BRAF was 9.62%. The result

of meta-analysis showed that HR=2.07, 95%CI (1.06－4.03), P=0.03. That was statistically significant. It indicated that the DFS of CRLM patients with

BRAF mutation was shortened after hepatectomy. HR funnel plot of DFS was asymmetric, and it was uncertain whether there was publication bias, which

may be related to the small sample size included in the study. Conclusion·BRAF mutation is a biomarker of poor prognosis in CRLM patients after

hepatectomy. It is related to poor OS, and more studies are needed to confirm the relationship with poor DFS.
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是指发生在结肠和

直肠的恶性肿瘤，又名大肠癌，是消化系统常见的恶性肿

瘤。进入21世纪，CRC是世界范围内发病率排名第三的恶

性肿瘤，也是导致癌症相关死亡的第四大主要原因［1］。CRC

在全球有明显的地域分布差异，高发区为大洋洲（澳大利

亚和新西兰），低发区为非洲、亚洲和南美洲。在我国表现

为男性多见、发病年龄明显提前、直肠癌较结肠癌多见、

经济发达地区发病率高、右半结肠癌比例呈上升趋势等［2］。

在我国，男性CRC的发病率在全身恶性肿瘤中排第五位，

女性排第四位；男性和女性CRC的死亡率均排在第五位［3］。

15%~25% 的 CRC 患者在确诊时已存在肝转移，而

25%~50% 的患者在 3 年内发生肝转移［4］。目前，当技术

上可行时，肝切除仍然是 CRC 唯一的潜在治疗方法［5］。

截至目前，由于新手术技术与更有效的治疗方法的结合，

适合肝切除的患者数量急剧增加［6-7］。因此，肝切除患者

5 年生存率从 10% 增加到 50%［8］。在英国，尽管 CRC 在

手术、局部治疗（消融、栓塞和放射治疗）和系统治疗

方 面 取 得 了 进 展 ， 但 处 于 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC） CRC TNM

分期Ⅳ期的患者 5年总生存率仍很低，仅为 8%［9］。可见，

晚期 CRC预后差，严重影响人类生命健康。评估结直肠

癌肝转移 （colorectal cancer liver metastasis，CRLM） 患

者预后的因素以往主要依据临床特征，但此方法不够敏

感，无法准确评估CRLM患者的预后。在此背景下，生物

标志物可以在筛选、诊断、治疗、预后、随访以及优化治

疗方案的选择方面发挥关键作用。

在过去的数年，评估KRAS、NRAS和BRAF的基因状

态对于转移性CRC的优化治疗越来越重要［10］。有 10%的

CRC 患者存在 BRAF V600E 突变［11］。BRAF V600E 突变

明确定义了预后不良、具有特定临床生物学特征、淋巴

结及腹膜转移率高的患者亚群［12-15］。然而，V600E 以外

的 BRAF 突变患者（594 或 596 密码子）在分子特征和病

理特征上是不同的，并没有表现出不良的临床结局［16］。

近年来，有关BRAF突变对肝切除后的CRLM患者预后影

响的报道很少，BRAF在CRLM患者中突变率较低，因此

不能得出明确的预后结论。因此，本研究对有BRAF突变

的肝切除后 CRLM 患者预后的文献进行 meta分析，以期

为临床决策提供循证医学依据。

1 资料与方法

1.1 结局的定义

为了评估BRAF突变对肝切除后的CRLM患者预后的

影响，meta分析的主要终点为总生存期（overall survival，

OS），次要终点为无病生存率 （disease-free survival，

DFS）。

1.2 检索策略

检索 PubMed 上 10 年间的临床研究，起止时间为

2010年 1月—2020年 6月。仅检索用英语发表的文献，检

索方式为 "BRAF" and（"colon" or "colorectal" or "rectal" or

"rectum"）and（"metastasis" or "metastatic" or "metastases" or

"mets" or "metastasectomy"）and（"hepatic" or "liver"）。

1.3 文献的纳入及排除标准

纳入标准：①研究对象被确诊为 CRLM。②CRLM

患者行肝转移瘤全切除术。③有 BRAF 基因状态的遗传

检测结果。④有根据 BRAF 基因状态进行分层分析的

OS 和/或 DFS 结果。⑤在多变量分析基础上，根据基因

状态提供患者 OS 和/或 DFS 的危险比 （hazard ratio，

HR）。上述标准都必须符合。对于符合纳入标准的重复

文献或基于相同患者队列的文献，纳入患者人数较多

的一篇。

排除标准：①评论、书信、案例、综述、系统评价

或 meta 分析。②研究对象存在 CRC 以外的原发性癌症。

③研究对象初诊时已存在肝外转移 （如 CRC 肝、肺转

移）。④研究只有单变量分析。⑤BRAF 与其他基因或预

后因素合并的分析。

1.4 文献筛选

2位研究者根据上述纳入及排除标准独立地进行文献

筛选。若 2 位研究者未能达成共识，则征询第 3 人的意

见，并经过讨论达成共识后做出最终决定。

1.5 数据提取

根 据 系 统 评 价 和 meta 分 析 首 选 报 告 的 条 目

（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses，PRISMA）进行数据提取。提取的数据内

容包括第一作者、发表年份、研究数量、检测BRAF基因

状态的组织来源、治疗方案、结局指标（OS和/或DFS）、

根据 BRAF突变状态的多变量分析的 95%CI和 HR值。整

理结局指标数据时，将纳入患者根据BRAF基因类型分为

2组：BRAF突变型以及BRAF野生型。

1.6 统计学分析

采用 RevMan 5.4 进行统计学分析。二分类变量采用
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HR为效应值，区间估计使用 95%CI。异质性检验使用 Q

检验和 I²统计值检验法。当 P＜0.1、I²＞50%时，显示纳

入各研究间存在统计学异质性，选用随机效应模型估计

合并效应值。当P≥0.1、I²≤50%时，显示纳入各研究间存

在统计学同质性，选用固定效应模型估计合并效应值。

使用漏斗图评估 OS 和 DFS 分析的发表偏倚。P＜0.05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索

初步检索了 159篇文献。经阅读题目及摘要初筛后，

剩余 16篇文献。精读全文后，根据纳入和排除标准，排

除了 9 篇文献［17-25］。再次 2 人同时进行反复评估，最终

有 7篇文献［26-32］符合纳入标准。具体筛选过程见图 1。

2.2 纳入研究的基本特征

共 2 722例患者被纳入 meta分析，其中 BRAF突变占

5.77% （157例）（表1）。纳入研究的患者均接受了化学治

疗（化疗）、靶向治疗。多数研究化疗方案均含有奥沙利

铂、氟尿嘧啶。1项研究［31］中，肝切除后患者还接受了

肝动脉灌注化疗。

表1 纳入研究的基本特征

Tab 1 Characteristics of the included studies

Teng［26］，2012

Umeda［27］，2013

Schirripa［28］，

2015

Margonis［29］，

2018

Lin［30］，2018

292

100

309

849

139

6（2.1）

3（3.0）

12（3.9）

43（5.5）

10（7.2）

mOS

1-year OS

3-year OS

5-year OS

mOS

3-year OS

20-month OS

40-month OS

60-month OS

20-month DFS

40-month DFS

8.20 months

33.00%

0

0

22.60 months

12.10%

55.00%

25.00%

0

10.00%

0

19.30 months

94.70%

77.10%

65.10%

66.30 months

36.50%

85.00%

60.00%

55.00%

55.00%

40.00%

Liver / 100

Liver / 100

Liver / 16.5，

colorectal/ 17.5，

both / 66.0

Liver or

colorectal / NA

Colorectal / 100

22.60

33.00

50.00

67.70

23.00

83.90

85.00

21.00

62.40

100.00

11.30

NA

36.00

NA

23.00

5-FU，OXA，

IRI，anti-EGFR

（Beva，Cetu）

5-FU，OXA，

IRI，anti-EGFR

（Beva，Cetu）

5-FU，OXA，

IRI，anti-EGFR

（Beva，Cetu）

NA

5-FU，OXA，

IRI，XEL

Study n

BRAF

mutation

/ n（%）

OS or DFS

Index BRAF-MT
BRAF-

WT

Source of

genetic testing

issue of BRAF

mutation / %

Preoperative and/or postoperative chemotherapy

Preoperative

chemotherapy

only / %

Preoperative

chemotherapy

only / %

Preoperative and

postoperative

chemotherapy / %

Specific drugs

and treatment

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature inclusion
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Bachet［31］，2019

Ruzzenente［32］，

2019

249

784

66（26.5）

17（2.2）

3-year OS

mOS

1-year DFS

3-year DFS

5-year DFS

5-year OS

54.00%

52.70 months

46.00%

19.00%

10.00%

0

82.90%

>52.70 months

55.40%

27.80%

13.00%

47.60%

Liver or

colorectal / NA

Liver or

colorectal / NA

82.70

100.00

NA

NA

74.70

NA

5-FU，OXA，

targeted drugs，

HAI

5-FU，OXA，

IRI，anti-EGFR

（Beva，Cetu）

Continued Tab

Study n

BRAF

mutation

/ n（%）

OS or DFS

Index BRAF-MT
BRAF-

WT

Source of

genetic testing

issue of BRAF

mutation / %

Preoperative and/or postoperative chemotherapy

Preoperative

chemotherapy

only / %

Preoperative

chemotherapy

only / %

Preoperative and

postoperative

chemotherapy / %

Specific drugs

and treatment

Note: BRAF-MT—BRAF mutated type; BRAF-WT—BRAF wild type; mOS—median OS; NA—unknown; 5-FU—5-fluorouracil; OXA—oxaliplatin; IRI—

irinotecan; XEL—xeloda; anti-EGFR—anti-epidermal growth factor receptor; Beva—bevacizumab; Cetu—cetuximab; HAI—hepatic arterial infusion.

2.3 纳入文献的质量评价

通过 RevMan 5.4 分析系统中的偏倚风险评估工具进

行文献评价。7 个评价条目包括随机序列产生、分配隐

藏、研究者与被研究者盲法、结果评估盲法、不完全结

局资料、选择性结局报告和其他偏倚。选项中绿色为低

风险，黄色为风险不明确，红色为高风险，结果

见图 2。

2.4 统计结果分析

2.4.1 BRAF 突变与肝切除后 CRLM 患者的 OS 7 篇研

究［26-32］报道了 CRLM 患者行肝切除后，按 BRAF 基因状

态进行分层分析的OS，总计 2 722例患者（表 1），BRAF

突变率为 5.77%。异质性检验结果显示，I2=0、P=0.72，

说明各研究间存在统计学同质性，使用固定效应模型。

meta分析结果（图 3）显示，合并效应量HR=3.04，95％

CI 2.30~4.01，P=0.000，有统计学意义，说明有 BRAF突

变的CRLM患者，行肝切除后OS缩短。图 4报告了根据

BRAF突变进行分层分析的OS的HR漏斗图，漏斗图基本

对称，未发现明显的发表偏倚。
图2 纳入文献的质量评价

Fig 2 Quality evaluation of the included literature

图3 BRAF突变与肝切除后CRLM患者OS的meta分析

Fig 3 Meta-analysis of BRAF mutation and OS of CRLM patients after hepatectomy
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2.4.2 BRAF突变与肝切除后 CRLM患者的 DFS 3篇文

献［29-31］报道了 CRLM 患者行肝切除后，按 BRAF 基因状

态进行分层分析的 DFS，共 1 237 例患者（表 1），BRAF

的突变率为 9.62%。异质性检验结果显示，I2=77%、P=

0.01，说明各研究间存在统计学异质性，使用随机效应模

型。meta 分析结果（图 5）显示，合并效应量 HR=2.07，

95％CI 1.06~4.03，P=0.03，有统计学意义，说明有BRAF

突变的 CRLM 患者，行肝切除术后 DFS 缩短。图 6 报告

了根据 BRAF突变分层分析的 DFS的 HR漏斗图，可见漏

斗图不对称，不能确定是否存在发表偏倚，可能与纳入

的研究较少有关。

3 讨论

本研究共纳入 2 722 例患者，其中 BRAF 突变占

5.77% （157 例）。据文献［33］ 报道，在转移性 CRC 中

BRAF 突变的发生率低于 10%，与本研究结果相仿。

Bachet 等［31］研究中提供的 26.5% 的数据，并非 BRAF 突

变率；因其采用了匹配病例对照研究的设计方法，26.5%

是匹配后的BRAF突变患者占所纳入总患者的比例，作者

提供的 BRAF 突变率为 1%~9%。本研究结果发现，存在

BRAF 突变的 CRLM 患者，肝切除后具有较差的 OS，漏

斗图基本对称，未发现明显的发表偏倚；存在BRAF突变

的 CRLM 患者，肝切除后的具有较差的 DFS，但漏斗图

出现明显的不对称，不能排除样本量越小的研究产生越

大影响的可能性，即所涉及的研究样本量较小也可能导

致漏斗图的不对称［34］。Bachet 等［31］ 研究结果表明，

CRLM患者是否存在BRAF突变，与肝切除后较差的DFS

无关，原因可能是存在统计学异质性和偏倚。因此，关

于BRAF突变对DFS的影响，只有 3篇文献被纳入，可能

存在潜在的发表偏倚，需更多研究来证实。

Tosi 等［35］研究的是 KRAS 突变对 CRLM 患者肝切除

后 OS和无复发生存率（relapse-free survival，RFS）的影

响，其中纳入的 3篇文献涉及BRAF突变。本研究在其基

础上增加 4 篇文献［29-32］，扩大了 meta 分析的样本量，汇

总后得出了更可靠的结论，并且还分析了 BRAF 突变对

DFS 的影响。Passiglia 等［36］ 研究的仍是 KRAS 突变对

CRLM 患者肝切除后 OS 和 RFS 的影响，纳入的 BRAF 突

变对 OS 影响的文献也只有 3 篇，且未研究 BRAF 突变对

RFS 或 DFS 的影响。本分析中，没有纳入 Karagkounis

等［17］的研究，因为他们认为 BRAF突变率低，对生存的

影响不显著，并未给出 BRAF突变对 OS或 RFS影响的结

论，故我们认为与主题无关。此外，本研究主要分析

BRAF 突变对 OS 的影响，与 Passiglia 等［36］的研究相比，

增加 5篇文献［27，29-32］，并且分析了BRAF突变对DFS的影

响，得出更加全面的结论。

目前，肝切除是治疗 CRLM 患者的主要手段，但肝

图4 BRAF突变的CRLM患者行肝切除后OS的HR漏斗图

Fig 4 HR funnel plot of CRLM patients 􀆳 OS with BRAF mutation after

hepatectomy

图5 BRAF突变与肝切除后CRLM患者DFS的meta分析

Fig 5 Meta-analysis of BRAF mutation associated with DFS of CRLM patients after hepatectomy

图6 BRAF突变CRLM患者行肝切除后DFS的HR漏斗图

Fig 6 HR funnel plot of CRLM patients' DFS with BRAF mutation after

hepatectomy
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切除手术程序复杂且费用昂贵，许多患者仍有可能复发，

无法长期获益。因此，筛选适宜的 CRLM 患者行肝切除

手术有着重要的意义。以往的筛选标准主要根据临床特

征，而不是肿瘤的生物标志物水平。术前的系统治疗现

已作为多学科治疗方法的一部分，用于检测肿瘤的生物

侵袭性和选择最适合手术的患者［37］。据报道［38-40］，术前

化疗的放射学反应和术后病理反应是 CRLM 患者长期预

后的重要预测因素。一些预后评分系统（包括临床表现、

分期、肝转移程度等）已被开发出来，亦可用于支持治

疗的决策［41-43］。然而，这些评分系统不够敏感，不能排

除不必要手术的患者。此外，评估 CRLM 是否可切除的

标准存在争议，仍缺乏支持治疗决策的生物标志物。因

此，本研究结果提示，BRAF突变可以与其他已知的临床

特征结合，从而考虑患者是否有必要施行肝切除术。

本研究具有以下局限性：①纳入的研究在术前或术

后的治疗方案中存在差异。大多数研究的化疗方案中含

有奥沙利铂、氟尿嘧啶，也用到了靶向治疗，但其中 4篇

文献［27，29，31-32］未提及这些内容。对于手术后无法留下足

够体积肝脏的患者，1项研究［31］采取了局部消融的方法。

②检测BRAF基因状态的组织来源不同。多项研究检测的

组织来源于肝转移瘤，部分研究［28-29，31-32］来源于原发灶。

研究［44-45］表明，尽管不常见，但这 2 个位点之间存在差

异。为解决这一问题，有研究者［46］提出使用液体活检进

行循环肿瘤DNA检测，可能可以克服原发灶或肝转移瘤

组织检测引起的空间异质性和肝活检固有的采样偏差，

还有药物选择压力造成的时间异质性。③未将BRAF基因

分为 V600E 和非 V600E 突变进行亚组分析。研究［16］表

明，V600E 以外的 BRAF 突变 （594 或 596 密码子） 并没

有 表 现 出 不 良 的 临 床 结 局 。 本 研 究 纳 入 的 3 篇 文

献［27-28，30］中，仅检测了 BRAF 基因 V600E 突变；1 篇文

献［29］检测了 V600E 和非 V600E 突变，并进行了亚组分

析；2篇文献［26，31］检测了V600E和非V600E突变，但未

进一步进行亚组分析，作者认为非V600E突变在BRAF基

因中发生率较小，无法准确判断其对预后的影响；1篇文

献［32］中未提及 BRAF 基因分型，也未给出具体的说明。

我们认为，非V600E突变在BRAF基因中占比很小，可能

对最终的分析结果影响不大。

综上，BRAF突变是肝切除后的CRLM患者预后不良

的生物标志物，与较差的OS相关；而与较差的DFS的关

系，仍需更多研究来证实。为预测肝切除后 CRLM 患者

的预后，并制定个性化全身和局部治疗策略，可综合考

虑BRAF基因以及其他临床病理因素。
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