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RESUME

Introduction : Les adénocarcinomes colorectaux métastatiques (CCRm) avec mutation
BRAF non V600E sont rares (2,2%). Leur chimiosensibilité n’a jamais été étudiée. L’objectif
¢tait d’analyser la chimiosensiblité, leurs caractéristiques cliniques, moléculaires et

pronostiques.

Patients et méthodes : 1l s’agissait d’une cohorte multicentrique rétrospective francaise
incluant les CCRm mutés BRAF non V600E, divisés en 3 groupes : prise en charge curative
des métastases (groupe 1, n=35), chimiothérapie palliative (groupe 2, n=63) et soins de

confort (groupe 3, n=10).

Résultats : Les 108 patients inclus avaient un dge médian au diagnostic métastatique de 66
ans. Leur localisation ainsi que leur dissémination métastatique étaient classiques. Il y avait
surtout des adénocarcinomes bien et moyennement différenciés (88%). Les mutations BRAF
les plus fréquentes étaient la D594 (34,0%), G469 (14,8%), K601 (11,0%), N581 (6,5%),
L597 (6,5%) et VV600autres (6,5%). La mutation D594 était préférentiellement rectale, 21,9%

des patients avaient une mutation RAS concomitante.

La chimiosensibilité était bonne avec 49,0% de réponse objective et 76,8% de taux de
controle en 1% ligne dans les groupes 1 et 2. Les taux de réponse étaient semblables entre les
antiEGFr et les antiVEGF. La médiane de survie globale (mSG) était de 25,6 mois (ICgsy, =
[17,1-43,8]). La mSG pour les groupes 1, 2 et 3 était de 105,1 mois, 16 mois et 8 mois. I
n’existait pas de différence de mSG en fonction du type de mutation (notamment pour D594

et K601) ni de I’impact fonctionnel sur BRAF.

Conclusion : Les CCRm mutés BRAF non V600E sont de bon pronostic, avec une bonne

chimiosensibilité.
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ABSTRACT

Introduction : Metastatic colorectal carcinomas (mCRC) harboring BRAF non V600E
mutation are rare (2,2%). Their chemosensitivity is unknown. The main objectives were to

assess their chemosensitivity, their clinical, molecular and prognostic characteristics.

Patients and methods : This French retrospective multicentre cohort included mCRC with a
non V600E BRAF mutation, divided into 3 groups : curative management of the metastases
(group 1, n=35), chemotherapy alone treatment (group 2, n=63) and best supportive care

group (group 3, n=10).

Results : 108 patients were included, they had a median age at diagnosis of metastasis of 66
years. Their localization and metastatic spread were usual. mCRC were mostly well to
moderately differentiated (88%). D594 (34,0%), G469 (14,8%), K601 (11,0%), N581 (6,5%),
L597 (6,5%) and VV600others (6,5%) were the most frequent BRAF mutations. D594 mutation

was mainly rectal, 21,9% had a concomitant RAS mutation.

Chemosensitivity was good in 1% line in group 1 and 2, with an overall response rate of 49,0%
and a disease control rate of 76,8%. Response rate between antiEGFr and antiVEGF based
regimen was similar. Median overall survival (mOS) was 25,6 months (ICgs, = [17,1-43,8]).
For group 1, 2 and 3, mOS was 105,1 months, 16 months and 8 months. mOS was not
different regarding mutation type (especially for D594 and K601) and functional impact on
BRAF.

Conclusion : non V600E BRAF mutated mCRC have a good prognosis and a good

chemosensitivity.
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CCRm : cancer colorectal métastatique
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l. INTRODUCTION

Les avancees moléculaires avec notamment la recherche des mutations RAS et BRAF
sont devenues fondamentales dans la prise en charge des cancers colorectaux métastatiques
(CCRm), afin de prédire leur chimiosensibilité et leur pronostic.

La protéine BRAF (B-type-Raf-kinase) appartient a la voie de signalisation des MAP
kinases RAS / RAF / MEK / ERK mise en jeu lors de I’activation du récepteur de I’Epidermal
Growth Factor (EGFr). Son rdle est bien établi dans la carcinogenése colorectale : située « en
aval » de RAS, la protéine BRAF est activée par RAS par phosphorylation et va activer a son
tour MEK, elle-méme activant ERK qui induit, aprés translocation dans le noyau 1’expression

de génes impliqués dans la prolifération [Annexe 1].

Les mutations BRAF sont présentes dans 5 a 15 % des cancers colorectaux, la
mutation V600E étant la plus fréquente avec 78 % de I’ensemble des mutations de BRAF
(1,2). Elle est plus associee a la localisation colique droite de la tumeur, a un age au
diagnostic plus avancé, aux localisations metastatiques ganglionnaire et péritonéale, ainsi qu’a
une instabilité microsatellitaire (3-5). De plus, elle est associée a un mauvais pronostic avec
des médianes de survie de I’ordre de 31 mois dans le bras tri-chimiothérapie cytotoxique et
antiVEGF contre 26 mois dans le bras bi-chimiothérapie et antiVEGF (3,6-8). Cela suggere
I’intérét d’un traitement agressif en 1% ligne par tri-chimiothérapie cytotoxique associé a un
antiVEGF (bevacizumab) pour ces cancers colorectaux métastatiques (8,9).

Avant 2012, la mutation BRAF était uniquement recherchée sur I’exon 15, codon 600
par la technique de pyroségquencage, et ne détectait donc que la mutation V600E. Plusieurs
dizaines de mutation sur les exons 11 et 15 du géne BRAF sont cependant enregistrées dans la
base de données du catalogue des mutations somatiques des cancers (COSMIC) (2,10-12).
Elles sont maintenant détectées grace a 1’avénement du séquencage de nouvelle génération

(Next Generation Sequencing ou NGS), étudiant I’ensemble des exons 11 et 15.

Les mutations BRAF non V600E, auparavant mal connues et peu étudiées, ont fait

I’objet d’études rétrospectives récentes.

En comparaison avec les adénocarcinomes coliques muté BRAF V600E, les tumeurs avec
mutation BRAF non V600E étaient plut6t localisées a gauche (63 vs 19%, p<0.001),
survenaient a un age plus jeune (dge médian 58 vs 68 ans, p<0.001) et moins fréquemment
chez des femmes (46% vs 65%, p< 0.001), avec moins de métastases péritonéales (15 vs 59%
p<0.001) (2,13-15). Sur le plan moléculaire, on retrouvait plus de mutations RAS

concomitantes (26% vs 2%, p<0.001) et moins d’instabilit¢é microsatellitaire (6 vs 30%

14



p<0.001) (2,11-13).

Les mutations BRAF non V600E les plus retrouvées dans 1’étude de Jones et al
portaient sur le codon 594 (93/208 soit 45%), suivie du codon 469 (14%), 466 (11%), 601
(8%) et 581 (7%).

Sur le plan pronostique, les CCRm mutés BRAF V600E avaient statistiquement un
moins bon pronostic que les CCRm mutés BRAF non-V600E (2,13,14). Les données de
survie, étaient bons avec une mediane de survie globale de 60.7 mois pour les mutés BRAF
non-V600E contre 11.4 mois pour les mutés BRAF V600E (2).

Alors que les études de Cremolini et al. et Amaki-Takao et al. portaient sur des petits
effectifs (13,14), I’étude multicentrique américaine, parue aprés le début de notre présent
travail, regroupait 208 cancers colorectaux métastatiques avec mutation non V600E de
BRAF, soit une prévalence de 2.2% sur les 9643 patients avec CCRm ayant eu un séquencage
en NGS et représentaient 22% de toutes les mutations BRAF (2).

Les rapports de science fondamentale fournissent une explication possible de ces résultats en
suggérant que les mutations BRAF non-V600E ne peuvent conférer qu'une activité
intermédiaire (au mieux) de la kinase contre une augmentation de l'activité kinase pouvant
atteindre 700 fois en présence de mutations V60OE. Les différentes mutations peuvent induire
une activité kinase élevée, intermédiaire, diminuée ou nulle (16-21)
Cependant, dans 1’étude de Jones et al, il n’était pas retrouvé de différence de survie globale
entre les CCRm avec mutation BRAF a activité kinase augmentée vs activité kinase inactive,
la médiane de SG étant respectivement de 37,5 et 38,5 mois (p=0,544) (2).
A notre connaissance, il n’existe pas dans la littérature de données sur la
chimiosensibilité des cancers colorectaux métastatiques avec mutations de BRAF non VV600E.
Le but de cette étude de cohorte rétrospective multicentrique était d’évaluer la
chimiosensiblit¢ des CCRm avec mutations BRAF non V600E et de confirmer leurs

caractéristiques cliniques, biomoléculaires et pronostiques.
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II. MATERIEL ET METHODES

A. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective non interventionnelle multicentrique frangaise
portant sur une cohorte de patients atteints de cancers colorectaux métastatiques avec
mutation de BRAF non V600E.

B. Critéres d’inclusion

Les patients porteurs d’un adénocarcinome colique ou rectal, prouvé histologiqguement
avec metastases synchrones ou métachrones ayant une mutation BRAF autre que la mutation
V600E retrouvée en biologie moléculaire étaient inclus. Les tumeurs avec contingent
mucineux ou avec cellules indépendantes pouvaient étre inclues. Les patients pouvaient avoir

recu non de la chimiothérapie au cours de leur prise en charge.

C. Critéres d’exclusion

Etaient exclus les patients avec cancer colorectal non métastatique et ceux ayant une
mutation BRAF V600E. Les patients ayant des tumeurs avec mutations ayant un impact
difficile a interpréter (double mutation sur le méme alléle, présence de deux clones

mutationnels, etc...) ont également été exclus.
D. Recueil de données

1. Méthode
Les données étaient recueillies de maniéere rétrospective entre octobre 2017 et aodt
2018. Les laboratoires de biologie moléculaire des centres hospitalo-universitaires (CHU)
francais ont été sollicités afin d’identifier les patients avec un adénocarcinome colorectal
porteur d’une mutation BRAF non V600E.

Les médecins responsables de chague centre étaient ensuite chargés de recueillir les
données cliniques et paracliniques des patients. Les données anonymisées étaient saisies sur
un tableur Excel (Microsoft®) et centralisées au CHU d’Amiens sur un ordinateur sécurisé
avec code (recommandation CNIL). Une vérification de la concordance de données était

effectuée, et les données manquantes étaient complétées autant que possible.

Les analyses statistiques ont été réalisées par Mme Astrid Pozet, épidémiologiste au

laboratoire de biostatistique du CHU de Besangon.
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2. Parametres recueillis

Etaient recueillis les paramétres suivant :

caractéristigues démographigues : date de naissance, sexe, date de déces ou a

défaut, date des dernieres nouvelles ;

parameétres cliniques : date du diagnostic, poids, statut OMS au diagnostic,
localisation de la tumeur, statut TNM, localisation des métastases ;

- parametres histopathologiques : type histologique, différenciation, présence

d’emboles vasculaires, endolymphatiques, périnerveux, présence de budding ;

- parametres de biologie moléculaire : statut microsatellitaire, statut RAS, type de

mutation BRAF, autres mutations, présence d’hyperméthylation MLH1 ou
présence de syndrome de Lynch ;

- _parametres biologiques : taux de 1’Antigéne carcinoembryonnaire (ACE) (en
ng/mL) d’Antigéne carbohydrate 19-9 (CA 19-9) (en U/mL), au diagnostic et a

chaque changement de ligne thérapeutique, les taux de plaquettes, leucocytes, (en

giga/L), phosphatases alcalines (PAL) et Lactate déshydrogénase (LDH) (en U/L)
et le taux d’albumine en g/L ;

- parametres thérapeutiques : type de traitement si prise en charge localisée initiale

et type de traitement de la maladie métastatique : curatif ou palliatif : type de
chimiothérapie, biothérapie, date et nombre des cures, meilleure réponse pour

chaque ligne thérapeutique.

3. Analyse de sous-groupe
Les patients ont été répartis en trois groupes selon leur prise en charge :

- Groupe 1 : prise en charge curative de la maladie métastatique

- Groupe 2 : prise en charge palliative de la maladie métastatique avec traitement
par chimiothérapie exclusive (les patients du groupe 1 ayant récidivés n’ont pas été
inclus dans 1’analyse du groupe 2)

- Groupe 3 : prise en charge palliative pas soins de supports exclusifs sans initiation

de chimiothérapie
La survie globale (SG) de chaque groupe était calculée.

Par ailleurs, le taux de réponse objective (réponse compléte et partielle) et le taux de
contrble (réponse compléte, partielle et stabilité) étaient mesurés pour chaque classe

thérapeutique a I’issue de la premiére ligne thérapeutique.
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D’autres analyses de survie globale en sous-groupe ont été effectuees :

» En fonction de la localisation de la tumeur primitive
» En fonction de la mutation BRAF
» En fonction de I'impact de la mutation sur la fonctionnalité de la protéine
BRAF :
= activité kinase augmentée (V600autre, K601, G469A, G469V,
T599dup)
= activité kinase intermédiaire (G469E, G469R, L597, N581S)
= activité kinase diminuée (G466, G596, N5811, N581T)
= activité kinase inactive (D594)

E. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de [1’étude était d’évaluer la chimiosensibilité des
adénocarcinomes colorectaux avec mutation BRAF non V600E traités a visée palliative.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer les caractéristiques cliniques, biologiques
et moléculaires de la population. Le pronostic de ces mutations était également évalué en
étudiant la survie globale pour chaque groupe thérapeutique.

Enfin, le pronostic des mutations les plus frequentes ainsi que des groupes de

mutations selon la fonctionnalité de la kinase ont été déterminés.

F. Analyses statistiques

Les variables continues étaient exprimees en médiane, interquartile et intervalle de
confiance a 95% (IC95%). Les variables catégorielles étaient exprimées en pourcentage et
effectif total. Une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative. Le
suivi médian était calculé selon une méthode non paramétrique de Kaplan-Meier inversé. La
survie globale était évaluée selon une méthode non paramétrique de Kaplan-Meier. La survie
globale de chaque mutation a été analysée selon une méthode de Kaplan-Meier et test du log
rank. Par ailleurs, les mutations D594 et K601 ont été comparées aux autres mutations avec la
méme méthode statistique.

La survie globale était définie par le délai entre la date du diagnostic métastatique et la

date du déces ou des derniéres nouvelles.
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I1l. RESULTATS

A. Données au diagnostic
1. Caractéristiques de la population

Sur les 111 patients initialement recrutés, 3 ont été exclus : mutation VV600E associée a
une mutation non V600E et polymorphisme G606G n’étant pas une mutation devant
I’absence de modification d’acide aminé. Au total, 108 patients dans 34 centres francais ont
été inclus [Annexe 2].

La cohorte était constituée majoritairement d’hommes (53,7%). Au diagnostic
métastatique, 1’age médian était de 66 ans (58-77) et le score OMS était 0 ou 1 dans la
majeure partic des cas (86,3%). Les taux d’ACE et de CA 19-9 médian au diagnostic
métastatique étaient respectivement 21,7 ng/mL (4,3-148) et 43 Ul/mL (15-867).

2. Caractéristiques tumorales

La répartition colon proximal (colon droit et transverse) / distal (colon gauche et
sigmoide) / rectum de la tumeur primitive était homogene avec respectivement 34,3%, 34,3%
et 31,4%. Le type histologique le plus fréquent était 1’adénocarcinome tubuleux dans 93.3%
des cas.

Les métastases siégeaient majoritairement au niveau hepatique (72,5%), pulmonaire
(33,0%) et ganglionnaire (39,4%). Il y avait 25,7 % de carcinose péritonéale. Les tumeurs
étaient majoritairement T3, dans 53,8% des cas et N+ dans 69,3% des cas. Il y avait surtout
des adénocarcinomes bien et moyennement différenciés (36,4 et 51,5 % respectivement). Un

seul patient avait des métastases cérébrales. [Tableau 1].
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Variables Population Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
(n=108) (n=35) (n=63) (n=10)
Age (années)* 66 (58-77) 65 (57-69) 65 (58-76) 81 (78-82)
Sexe (n, %)
Homme 58 (53,7) 19 (54,3) 33 (52,4) 6 (60)
Femme 50 (46,3) 16 (45,7) 30 (47,6) 4 (40)
OMS (n, %)
0-1 69 (86,3) 28 (100) 36 (83,7) 5(55,6)
2 7 (8,8) 0 4 (9,3) 3(33,3)
3-4 4 (5,0) 0 3(7,0) 1(11)
ACE (ng/mL)* 21,7 (4,3-148) 7,6 (3,6-65,7) 31,5 (6,1-203,5) 11,2 (4,5-2081,3)
CA 19-9 (Ul/mL)* 43 (15-867) 19,2 (12,9-39,5) 279,5 (25,4 -1075) 3531,5 (39,5-7943)
Localisation du primitif (n,
%)
Colon proximal 36 (34,3) 11 (32,4) 20 (33,3) 5 (50,0)
Colon distal 36 (34,3) 16 (47,1) 18 (30,0) 2 (20,0)
Rectum 33 (31,4) 7 (20,6) 22 (36,7) 3 (30,0)
Sites métastatiques (n, %)
Ganglionnaire 32 (29,4) 5(9,8) 24 (19,4) 3 (15,0)
Hépatique 79 (72,5) 27 (52,9) 45 (36,3) 7 (35,0)
Pulmonaire 36 (33,0) 8 (15,7) 22 (17,7) 6 (30,0)
Péritonéale 28 (25,7) 6 (11,8) 19 (15,3) 3(15,0)
Osseuse 7(6,4) 0 7 (5,6) 0
Cérébrale 1(0,9) 0 1(1,0) 0
Autre 12 (11,0) 5(9,8) 6 (4,8) 1 (5,0)
Statut T (n, %0)
Tx 30 4 22 4
TO 2 (2,6) 2 (6,5) 0 0
T1-T2 5(6,4) 2 (6,5) 3(7,3) 0
T3 42 (53,8) 18 (58,1) 22 (53,7) 2 (33,3)
T4 29 (37,2) 9 (29) 16 (39) 4 (66,7)
Statut N (n, %)
NX 33 4 24 5
NO 23 (30,7) 11 (35,5) 11 (28,2) 1(20,0)
N1 29 (38,7) 10 (32,3) 16 (41,0) 3 (60,0)
N2 23 (30,7) 10 (32,3) 12 (30,8) 1(20,0)
Différenciation (N, %0)
Bien 36 (36,4) 14 (40) 20 (36,4) 2 (22,2)
Moyenne 51 (51,5) 18 (51,4) 28 (50,9) 5 (55,6)
Peu 12 (12,1) 3(8,6) 7 (12,7) 2 (22,2)
Type histologique
Adénocarcinome tubuleux 98 (93,3) 31(91,2) 58 (93,5) 9 (100)
Carcinome mucineux 7(6,7) 3(8,98) 4 (6,5) 0
RAS muté 23 (21,9) 7 (20) 16 (26,7) 0
RAS sauvage 82 (78,1) 28 (80) 44 (73,3) 10 (100)
MSI 3 (4,5 0 2(5,1) 1(20,0)
MSS 64 (95,5) 23 (100,0) 37 (94,4) 4 (80,0)

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population au diagnostic métastatique

* . médiane et interquartiles
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3. Caractéristiques moléculaires
La mutation BRAF la plus fréquente survenait sur le codon 594 et représentait 34,0 %
des mutations non V600E. Les autres mutations fréquentes étaient celles touchant le codon
469 (14,8%), le codon 601 (11,0%), le codon 581 (6,5%), le codon 597 (6,5%) et les
mutations de type délétion-insertion ou les mutations ponctuelles touchant le codon 600

(6,5%). Les autres mutations représentaient elles 20,0% de la population (Figure 1).

Nombre de patients
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Figure 1 : Nombre de patient par mutation BRAF non V600E

La répartition des mutations BRAF selon la localisation colique est représentée dans la
figure 2. La mutation BRAF D594 était plus fréquente dans le rectum (40%) (Figure 2C) que
dans le colon distal (31%) (Figure 2B) et que dans le colon proximal (28%) (Figure 2A).

Le statut RAS était renseigné chez 105 patients: 82 d’entre eux étaient sauvages
(78,1%) et 23 étaient mutés (21,9%) : il s’agissait de mutations de KRAS dans 72,7% des cas
(10/16 sur I’exon 2) et mutations de NRAS dans 27,3% des cas. Une instabilité
microsatellitaire n’était retrouvée que chez 3 patients (4,5 %) et parmi eux, un seul avait un

syndrome de Lynch.

Les CCRm avec double mutation BRAF non V600E et RAS étaient principalement
ceux porteurs de la mutation BRAF D594, a hauteur de 39%. Les mutations L597,
V600autres, T599dup, G606, Q609 et S467 n’étaient pas associées a une mutation RAS.
(Figure 3).
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Figure 2 : Répartition des mutations BRAF dans le colon proximal (A), le colon distal

(B) et le rectum (C)

22



Double mutation RAS-BRAF non V600E
(n=23)

mNRAS
m KRAS

® RAS

Mutation BRAF non V600E

D594 G464 N581 G469 K601 G466 D596 R444 S602

Figure 3 : Double mutation RAS-BRAF non V600E

4.

Impact mutationnel selon I’activité kinase potentielle connue

Les mutations non VG600E provoquant une inactivation de la kinase BRAF

représentaient 34% des mutations, suivies de celles augmentant 1’activité pour 31 % des

mutations, celles ayant une activité intermédiaire pour 18% des cas, et enfin celles ayant une

activité diminué pour 11% des cas. L’impact était inconnu dans 6% des cas (figure 4A).

Seulement 9% des mutations BRAF associées a une mutation RAS avait une activité kinase

augmentée (figure 4B).

m 1 : activité kinase
augmentée

m 2 : activité kinase
intermédiaire
3 : activité kinase
diminuée

m 4 : activité kinase
inactive (D594)

m 5 : impact non connu

11%

o

m 1 : activité kinase
augmentée

B 2 : activité kinase ‘ .
intermédiaire
3 : activité kinase
diminuée

m 4 : activité kinase
inactive (D594)

m 5 : impact non connu

17%

Figure 4 : impact fonctionnel des mutations BRAF non V600E (A) et impact

fonctionnel des mutations BRAF non V600E associées a une mutation RAS (B)
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5. Type de traitement effectué

Parmi les 108 patients de la cohorte, 35 ont bénéficié d’une prise en charge curative de
leurs métastases (groupe 1 ; 32,4%) ; 63 bénéficiaient exclusivement de prise en charge par
chimiothérapie a visée palliative (groupe 2 ; 58,3%) alors que 10 (9,3%) constituant le groupe
3 bénéficiaient de soins de support exclusifs. A noter, 31,5% des patients avaient été opérés

de leur primitif au stade localisé.

Dans le groupe 1, I’age médian des patients était de 65 ans (57-69), la totalité des
patients pour qui le score OMS était renseigné était en excellent état général ; OMS 0 ou 1.
Les métastases étaient hépatiques dans 52,9% des cas, pulmonaires dans 15,7% et
péritoneales dans 11,8% des cas. L’ACE et le CA 19-9 médians au diagnostic étaient
respectivement 7,6 ng/mL (3,6-65,7) et 19,2 Ul/mL (12,9-39,5) La moitié des patients avait
une chimiothérapie neoadjuvante (hnombre médian de 9 cures), permettant 76,5% de réponse
objective et une stabilite dans 23,5% des cas. Parmi eux, 50 % avaient une chimiotherapie
cytotoxique, 11 % des cytotoxiques et un antiVEGF et 39 % une chimiothérapie cytotoxique
avec un antiEGFr. Parmi I’ensemble des patients du groupe 1, 9,4% ont bénéficié d’une
CHIP. Une chimiothérapie adjuvante était réalisée dans 65,7 % des cas (nombre médian de 8

cures).

Dans le groupe 2, 83,7% des patients étaient OMS 0-1. On retrouvait des métastases
hépatiques pour 36,6 %, ganglionnaires pour 19,5%, pulmonaires pour 17,4%, péritonéales
pour 15,4% et osseuse pour 5,7% des cas. Un seul patient avait des metastases cerébrales.
L’ACE et le CA 19-9 médians au diagnostic métastatique étaient respectivement 31,5 ng/mL
(6,1-203,5) et 279,5 Ul/mL (25,4-1075).

Cent pour cent des patients du groupe 2 recevaient une premiére ligne (L1) de
chimiothérapie. Les taux de réponse et de controle étaient respectivement de 40,4% et 69,2%
en L1. En poolant les patients du groupe 1 et du groupe 2, le taux de réponse global était de
49,2 % et le taux de contrdle de 76,8%. Avec les cytotoxiques, le taux de réponse était de 30
% et le taux de contrble de 74 %. Avec les antiVEGF, ils étaient respectivement de 54,5 % et
73 %, et de 75 % et 85 % avec les antiEGFr.

En premiere ligne dans le groupe 2, les patients recevaient une chimiothérapie a base

d’oxaliplatine dans 41% des cas, d’irinotécan dans 30% et les deux molécules étaient

24



associees dans 11% des cas. Une thérapie ciblée était associée au cytotoxique dans 60% des

cas : dans 38% des cas il s’agissait d’une antiVEGF et dans 22% des cas d’un antiEGFR.

Les analyses des lignes ultérieures ont été réalisées seulement dans le groupe 2: une

deuxiéme ligne (L2) était realisée chez 56% des patients, une troisieme ligne (L3) chez 29%

et une quatrieme ligne (L4) chez 11% des patients. Les taux de réponse et de contrdle étaient

respectivement de 36,4% et 72,3% en L2 et 40% et 60% en L3. [Tableau 2].

Enfin, dans le groupe 3, ’age médian était 81 ans (78-82). Cinquante-cing pour cent
des patients étaient OMS 0-1. L’ACE médian était 11,2 ng/mL (4,5-2081,3) et le CA19-9
médian 3531,5 Ul/mL (39,5-7943).

Variables

Nombre de patients (n)

Chimiothérapie a base (n, %)

d'oxaliplatine

d'irinotécan

des deux molécules

autres

Thérapie ciblée (n, %)
aucune

anti VEGF

anti EGFR

Réponse objective (n, %)

cytotoxique seul
cytotoxique + anti VEGF
cytotoxique + anti EGFR

Taux de contréle (n, %)

cytotoxique seul
cytotoxique + anti VEGF
cytotoxique + anti EGFR

Groupes
1+2

L1
81

34169
(49,2)

7127 (25,9)
12/22 (54,5)

15/20 (75)

53/69
(76.8)

20127 (74)
16/22 (72,7)

17/20 (85)

Groupe
1

L1
18

4(22,2)
5 (27,8)
8 (44,4)
1(5,6)

9 (50)
2 (11,1)
7 (38,9)

13/17

(76,5)

4/8 (50)
2/2 (100)

7/7 (100)

17/17
(100)

8/8 (100)
2/2 (100)

717 (100)

L1
63

26 (41,3)
19 (30,2)
7 (11,1)
11 (17,5)

25 (39,7)

24 (38,1)

14 (22,2)
21/52
(40,4)

3/19 (15,8)
10/20 (50)

8/13 (61,5)

36/52
(69,2)

12/19 (63,1)
14/20 (70)

10/13 (76,9)

Groupe 2
L2 L3
35 18
11(32,4) 2(111)
16 (47,1) 6(33,3)
2(5,9) 0
5(14,7) 10 (55,6)
8(22,9) 5(27,8)
13(37,1) 7(38,9)
14 (40)  6(33,3)
8/22 4/10 (40)
(36,4)
16/22  6/10 (60)
(72,3)

Tableau 2 : Chimiosensibilité des patients des groupes 1 et 2

L4

2 (28,6)
3 (42,9)
0
2 (28,6)

2 (28,6)
4 (57,1)

1(14,3)
1/5 (20)

2/5 (40)
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B. Données de survie
Le suivi median de la cohorte était de 2 ans. A la fin de 1’étude, 47,2 % des patients

étaient encore vivants. Seuls 2 patients ont été perdus de vue.

1. Survie globale
La médiane de survie globale de la cohorte était de 25,6 mois (ICgs9, = [17,1-43,8]).
Les taux de survie a 1 an, 2 ans et 3 ans étaient respectivement de 72, 50 et 38%. (Figure 5).
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Figure 5 : Courbe de survie globale de I’ensemble de 1a cohorte

La médiane de survie globale des patients du groupe 1 était de 105,1 mois (ICgse, =
[65,6-na]), tandis qu’elle était de 16 mois (ICgs0, = [11,9-22,5]) dans le groupe 2 et 8 mois
(ICgs0, = [0,56-13,80]) dans le groupe 3. La survie globale était significativement différente
entre les 3 groupes (p<0,001) (Figure 6A).

Il n’a pas été retrouvé de différence statistiquement significative en terme de survie
globale selon la localisation de la tumeur primitive (proximal vs distal vs rectum, p=0,220)
méme s’il existe une tendance péjorative pour les tumeurs rectales (Figure 6B), entre les
mutations BRAF non V600E les plus fréquentes (p=0,516) (Figure 6C) et selon I’impact de la
mutation BRAF sur la fonctionnalité de la protéine BRAF (p=0,188) (Figure 6D). Par ailleurs,
il n’y avait pas de différence entre les mutations D594 et les autres (p=0,470) ainsi qu’entre
les mutations K601 et les autres (p= 0,185) (Figures 6E et 6F).
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Figure 6 : survie globale de la cohorte selon le groupe thérapeutique (A), selon la
localisation du primitif (B), selon la mutation BRAF (C), selon I’impact mutationnel (F)

et comparativement aux mutations D594 (E) et K601 (F)
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I\VV. DISCUSSION

Peu de données sont disponibles sur I’impact clinique, thérapeutique et pronostic des
mutations BRAF non V600E. Alors que la mutation V600OE commence a étre bien connue,
avec un pronostic péjoratif et la proposition d’une trichimiothérapie + antiVEGF en premiere
ligne de traitement (médiane de survie globale (mSG) de 11,4 mois pour Jones et al, 10 mois
avec une bichimiothérapie + antiVEGF (22)) et 19 a 24 mois avec une trichimiothérapie +
antiVEGF (9,22) de nouvelles questions sont apparues depuis I’avénement du NGS et la
découverte de mutations non V600E de la kinase BRAF. La question que se pose le clinicien

est alors : faut-il les traiter pareil ?

A notre connaissance, seule 1’étude de Jones et al publiée en 2017 (2) caractérise sur
208 patients ces mutations jusqu’alors mal connues. Notre cohorte de 108 patients est la peme
plus grande cohorte sur le sujet. Par ailleurs, elle est la premiere en nombre pour les données

de survie et la premiére a préciser la chimiosensibilité de ces adénocarcinomes.

Globalement, les adénocarcinomes colorectaux mutés BRAF non V600E sont des
tumeurs assez classiques, avec une localisation colorectale, un statut microsatellite et une
dissémination métastatique attendue. Il y avait environ 1/3 d’adénocarcinomes coliques
proximaux, distaux et rectaux, contre environ 30-40% dans colon proximal, 35-40% dans le
colon distal et 20-25% dans le rectum dans de grandes séries étudiant les adénocarcinomes
lieberklhniens colorectaux (23,24) Leur mode de dissemination métastatique est également
classique avec 72 % de métastases hépatiques, 33% de métastases pulmonaires (2,25) La
dissémination péritonéale est elle un peu plus élevée, avec 25,7% de carcinose contre 13 a
20% habituellement (24,26,27). A titre de comparaison, les CCRm BRAF V600E présentent
une carcinose dans 46 a 59% des cas (2,3). Les données cliniques sont similaires aux
constatations américaines, en dehors de la carcinose péritonéale trouvée dans seulement 15 %
des patients non V60OE dans 1’étude de Jones(2).

Sur le plan moléculaire, la mutation non V600E la plus fréquente était identique et
portait sur le codon 594 (40% contre 47% pour Jones et al). Nous recensons aussi d’autres
mutations (n=11) non décrites : les V600autres (mutations ponctuelles ou de type délétion-
insertion), T599dup, G606 et S467.

Alors que les mutations BRAF V600E et RAS sont dites mutuellement exclusives,
21,9% de patients ont une co-mutation RAS/BRAF non V600E, assez proche des 26% de
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Jones et al. La fréquence de mutation RAS de notre étude semble faible. A titre de
comparaison, dans la cohorte prospective RASANC ayant inclus 425 patients, 58 % des
patients étaient RAS mutés (28). Concernant le statut microsatellite, 4,5 % de ces tumeurs
sont MSI, ce qui est concordant avec les données actuelles de la littérature sur les CCRm avec

un pourcentage de I’ordre de 3,5 & 5% (29,30) et avec les 6 % de ’étude de Jones et al.

Des différences existent avec les CCRm BRAF V600E qui sont majoritairement
coliques proximaux (81%) et de mauvais pronostic alors que les patients porteurs d’un CCRm
muté BRAF non V600E sont également répartis (34% de localisation colique proximale dans
cette cohorte et 37% dans la cohorte américaine) et ont une survie meilleure (mSG de 25,6
mois dans cette cohorte et 60,7 mois dans 1’é¢tude américaine). Cette différence de mSG est
difficile a expliquer, la chimiosensibilité et le nombre de patients opérés de leurs métastases

n’étant pas précisés dans 1’étude américaine.

Aucune mutation non V600E ne semble étre statistiquement différente les unes des
autres (Log Rank, p=0,51) en terme pronostic. Malgré une tendance péjorative pour la
mutation K601 avec une mSG de 14,3 mois, la différence n’était pas significative (Log Rank,
p=0,185). Le faible effectif (n=12) explique peut étre cette absence de différence, cette
mutation étant connue pour étre activatrice (2,18,31). De la méme maniere, la mutation D594
qui inactive la kinase BRAF n’est pas significativement de meilleur pronostic (Log Rank,
p=0,470), avec une mSG de 21,0 mois. La différence de survie des CCRm BRAF non V600E
ne s’explique donc pas par la modification de la capacité de BRAF a phosphoryler MEK, bien
que cette hypotheése soit seduisante. Comme suggéré par Wan P et al (17), cette altération de
I’activité kinase de BRAF pourrait stimuler CRAF qui peut alors activer MEK. L’étude de
Jones et al avait également montré des survies identiques entre les mutations a activité kinase
augmentée (médiane de survie de 37,5 mois) et les mutations a activité kinase altérée

(médiane de survie de 38,5 mois).

Cette cohorte est la premiere a caractériser la chimiosensibilité des CCRm BRAF non
V600E. En premiere ligne, la réponse objective est de 49,2% et le taux de contrdle de 76,8%,
ce qui est concordant avec les données des derniéres études publiées dans le CCRm (25,32)
Comme attendu, les taux de réponse et de contréle semblent plus élevé avec les antiEGFr
(respectivement 75,0% et 85,0%) qu’avec les antiVEGF (54,5% et 72,7%) et qu’avec les
cytotoxiques seuls (25,9% et 74,0%).

Enfin, de la méme manicre que 1’étude de Bachet et al présentée a I’ASCO 2018 qui
suggére un bon pronostic des patients BRAF V600E opérés avec 53 mois de mSG (non
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atteinte pour les patients BRAF sauvages)(33), notre étude montre un tres bon pronostic des

patients réséqués RO de leurs metastases, avec une mSG de 105,1 mois.

Notre étude comporte les limites d’une étude rétrospective : données manquantes,
perdus de vue, et effectifs des groupes de chimiothérapie ne permettant pas d’étudier
correctement le bénéfice des antiVEGF et antiEGFr a droite et a gauche. Ces mutations étant
rares, une cohorte prospective est difficile a réaliser mais pourrait étre proposée. Par ailleurs,
une cohorte d'appariement permettant de comparer les caractéristiques des CCRm mutés
BRAF non V600E, V600E et sauvages aurait été souhaitable.

V. CONCLUSION

Les CCRm mutés BRAF non V600E ont des caractéristiques cliniques et moléculaires
assez semblables aux CCRm BRAF sauvages, mais différentes des CCRm muté BRAF
V600E. Une mutation RAS peut coexister avec une mutation BRAF non V600E. Aucune
mutation non V600E ne semble de moins bon pronostic. Leur bonne chimiosensibilité et leur
bon pronostic, notamment lorsqu’une prise en charge curative est possible doivent donc les
faire prendre en charge comme les autres CCRm, a I’inverse des CCRm mutés V600E pour

lesquels la prudence reste de mise au vu de leur mauvais pronostic.
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V1. ANNEXES

Annexe 1: Voie de signalisation des MAP kinases (RAS/RAF/MEK/ERK) et
PI3K/AKT
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Annexe 2 : Centres inclueurs francais

Ville
Toulouse CHU
Gustave Roussy CRLCC
Curie CRLCC
Amiens CHU
Périphéries Lilloises CH
Poitiers CHU
Edouard Herriot Lyon CHU
Clinique Jean Mermoz Lyon
Dijon CHU
St Etienne CHU
Pitié Salpétriere CHU
Rennes CHU et Centre Eugéne Marquis CF
Tours CHU
La Timone Marseille CHU
Saint Louis CHU
Rouen CHU
Cochin CHU
Orléans CHU
Saint Malo CH
La Rochelle CH
Institut Mutualiste Montsouris
Angers CHU
Besancon CHU
Brest CHU
Centre Léon Bérard Lyon CRLCC
Meaux CH
Mougins CH
Mulhouse CH
Sélestat CH
Créteil/Henri Mondor CHU
Institut de Cancérologie de Loire CRLCC
Hopital Nord Marseille CHU
Institut Paoli Calmette Marseille
Polyclinique Bordeaux
TOTAL

Nombre de cas
16
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w
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Epidémiologie, pronostic et chimiosensibilité des mutations BRAF non V600E
des adénocarcinomes colorectaux métastatiques

RESUME

Introduction : Les adénocarcinomes colorectaux métastatiques (CCRm) avec mutation BRAF non V600E sont
rares (2,2%). Leur chimiosensibilité n’a jamais été étudiée. L’objectif était d’analyser la chimiosensiblité, leurs
caractéristiques cliniques, moléculaires et pronostiques.

Patients et méthodes : 1l s’agissait d’une cohorte multicentrique rétrospective frangaise incluant les CCRm
mutés BRAF non V600E, divisés en 3 groupes : prise en charge curative des métastases (groupe 1, n=35),
chimiothérapie palliative (groupe 2, n=63) et soins de confort (groupe 3, n=10).

Résultats : Les 108 patients inclus avaient un 4ge médian au diagnostic métastatique de 66 ans. Leur localisation
ainsi que leur dissémination métastatique étaient classiques. Il y avait surtout des adénocarcinomes bien et
moyennement différenciés (88%). Les mutations BRAF les plus fréquentes étaient la D594 (34,0%), G469
(14,8%), K601 (11,0%), N581 (6,5%), L597 (6,5%) et V600autres (6,5%). La mutation D594 était
préférentiellement rectale, 21,9% des patients avaient une mutation RAS concomitante.

La chimiosensibilité était bonne avec 49,0% de réponse objective et 76,8% de taux de controle en 1 ligne dans
les groupes 1 et 2. Les taux de réponse étaient semblables entre les antiEGFr et les antiVEGF. La médiane de
survie globale (mSG) était de 25,6 mois (ICgs0 = [17,1-43,8]). La mSG pour les groupes 1, 2 et 3 était de 105,1
mois, 16 mois et 8 mois. Il n’existait pas de différence de mSG en fonction du type de mutation (hotamment
pour D594 et K601) ni de I’'impact fonctionnel sur BRAF.

Conclusion : Les CCRm mutés BRAF non V600E sont de bon pronostic, avec une bonne chimiosensibilité.

Mots clés : cancer colorectal, métastatique, mutation BRAF non V600E, pronostic, chimiosensibilité

Epidemiology, prognosis and chemosensitivity of non-V600E BRAF mutations in metastatic
colorectal adenocarcinoma

ABSTRACT

Introduction : Metastatic colorectal carcinomas (mCRC) harboring BRAF non V600E mutation are rare (2,2%).
Their chemosensitivity is unknown. The main objectives were to assess their chemosensitivity, their clinical,
molecular and prognostic characteristics.

Patients and methods : This French retrospective multicentre cohort included mCRC with a non V600E BRAF
mutation, divided into 3 groups : curative management of the metastases (group 1, n=35), chemotherapy alone
treatment (group 2, n=63) and best supportive care group (group 3, n=10).

Results : 108 patients were included, they had a median age at diagnosis of metastasis of 66 years. Their
localization and metastatic spread were usual. mMCRC were mostly well to moderately differentiated (88%).
D594 (34,0%), G469 (14,8%), K601 (11,0%), N581 (6,5%), L597 (6,5%) and VV600others (6,5%) were the most
frequent BRAF mutations. D594 mutation was mainly rectal, 21,9% had a concomitant RAS mutation.

Chemosensitivity was good in 1% line in group 1 and 2, with an overall response rate of 49,0% and a disease
control rate of 76,8%. Response rate between antiEGFr and antiVEGF based regimen was similar. Median
overall survival (mOS) was 25,6 months (ICgse, = [17,1-43,8]). For group 1, 2 and 3, mOS was 105,1 months, 16
months and 8 months. mOS was not different regarding mutation type (especially for D594 and K601) and
functional impact on BRAF.

Conclusion : non V600E BRAF mutated mCRC have a good prognosis and a good chemosensitivity.

Keywords : colorectal cancer, metastatic, non V600E BRAF mutation, prognosis, chemosensitivity
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