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1. INTRODUCTION 
 

 Ces dernières décennies, l’impact pronostique de la biologie tumorale a suscité un 

grand intérêt chez les patients atteints de métastases hépatiques de cancer colorectal 

(MHCCR). Les altérations génomiques retrouvées dans les tumeurs sont maintenant 

couramment utilisées comme biomarqueurs (1,2), venant  ainsi compléter l’arsenal de 

facteurs pronostiques clinico-pathologiques déjà utilisés dans le cadre de la prise en charge 

des patients atteint de cancer colorectal (CCR). En particulier, l’impact des mutations de 

l’oncogène viral b (BRAF), comme nouveaux facteurs pronostiques chez les patients atteints 

de MHCCR, a récemment été étudié. BRAF est une protéine impliquée dans l’activation de la 

voie de signalisation des MAP-kinases impliquant l’EGFR et contrôlant la prolifération, 

l’apoptose, l’angiogenèse et l’invasion tumorale. 

Bien que les mutations BRAF soient retrouvée chez 15% de l’ensemble des patients 

atteints de CCR (3,4), il s’agit d’une altération génétique assez rare chez les patients opérés de 

MHCCR, entre 0,6% et 5,5% (5–15), probablement car une grande proportion de ces patients 

BRAF mutés (BRAF-mut) présente une maladie extra-hépatique non-résécable associée au 

moment du diagnostic (15,16). Par conséquent, si l’impact pronostique péjoratif d’une 

mutation BRAF chez les patients atteints de CCR métastatiques traités par chimiothérapie a 

été bien documenté (17–19), les données concernant l’impact pronostique d’une mutation 

BRAF chez les patients opérés de MHCCR étaient parcellaires jusqu’à récemment, 

principalement basées sur des cohortes à faibles effectifs, avec des durées de suivi limitées, 

et peu de données concernant la récidive post-opératoire. L’ensemble des données 

disponibles a été rapporté dans deux méta-analyses (20,21). Cependant, depuis la dernière 

méta–analyse sur le sujet, les trois plus grandes séries multicentriques de patients opérés de 
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MHCCR BRAF-mut ont été publiées (13,14,22), totalisant plus de 140 patients, décrivant des 

profils métastatiques particuliers chez ces patients et rapportant une altération de la survie 

globale (SG) chez les patients BRAF-mut par rapport aux patients BRAF-sauvage (BRAF-wt) (26-

52 mois versus 60-81 mois), mais mettant aussi en évidence des disparités concernant à la fois 

la survie sans récidive (SSR) et les profils de récidive. 

Néanmoins, sur la base de ces résultats concordants en terme de SG , il apparait 

difficile à l’heure actuelle de ne pas proposer une chirurgie pour des MHCCR résécables chez 

les patients BRAF-mutés, la médiane de SG de ces patients opérés restant toujours supérieure 

à celle de ceux traités par chimiothérapie seule (10-14 mois) (17,18,23–26). Cependant, 

compte-tenu de la rareté des mutations BRAF chez les patients opérés de MHCCR, il 

apparaissait évident de devoir confirmer ces résultats dans une nouvelle méta-analyse, en 

éclaircissant notamment les données concernant la SSR et les profils de récidive après 

chirurgie hépatique, ceci dans le but de mieux préciser la valeur pronostique des mutations 

BRAF dans cette situation, et ainsi éventuellement de permettre l’optimisation des stratégies 

de prise en charge péri-opératoire (chimiothérapies systémiques et intra-artérielles). Par 

conséquent, nous proposons une méta-analyse actualisée rapportant les résultats 

oncologiques après chirurgie pour MHCCR chez les patients BRAF-mut.  

 

 

 



 
 
 

18 

2. MATERIELS ET METHODES 

   Cette méta-analyse a été conduite selon la méthodologie « Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses » (PRISMA) (27). 

 

2.1. Critères d’éligibilité. 

2.1.1. Critères d’inclusion. 

Seules les études descriptives ou comparatives qui analysaient de manière prospective ou 

rétrospective les résultats oncologiques après résection complète de MHCCR chez des 

patients BRAF-mut ont été prises en compte. Le statut mutationnel BRAF pouvait avoir été 

obtenu à partir de prélèvements de la tumeur primitive et/ou des métastases hépatiques. 

Toutes les études rapportaient des données de SG et/ou de SSR suivant la résection hépatique. 

 

2.1.2. Critères d’exclusion. 
 

Les études ne remplissant pas les critères d’inclusion et/ou ne permettant pas d’extraire 

ou de calculer des données nécessaires étaient exclues. 

 

2.2. Sources d’information. 
 

Une revue systématique de la littérature rapportant les résultats oncologiques après 

résection complète de MHCCR chez les patients BRAF-mut depuis 1975 a été effectuée. Les 

bases de données interrogées le 13 Octobre 2020 étaient : MEDLINE/ PubMed, Cochrane 

Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, the Web of Knowledge Conference 

Proceedings Citation Index-Science (CPCI-S) and Google Scholar databases. Les mots-clés 



 
 
 

19 

« Medical Subject Heading » (MeSH) utilisés étaient : « BRAF », « colorectal », et « liver 

metastases ». Tous les articles identifiés en doublons étaient triés. Aucun critère de langage 

n’a été appliqué. 

 

2.3. Sélection des études. 
 

Deux auteurs indépendants ont analysé les titres et résumés de l’ensemble des articles 

identifiés et ont exclu tous ceux considérés comme non-pertinents. Les articles 

potentiellement sélectionnables étaient ensuite lus dans leur intégralité pour ne garder que 

ceux remplissant les critères d’inclusion. 

 

2.4. Recueil de données et données collectées. 
 

Les données étaient extraites par un premier auteur, puis vérifiées par un second auteur. 

Les éventuels désaccords étaient résolus par la discussion et, si nécessaire, par l’intervention 

d’un troisième auteur indépendant. 

Les données recueillies étaient les suivantes : nom du premier auteur, année de 

publication, taille de la population étudiée, « design » de l’étude, données démographiques, 

statut mutationnel BRAF, échantillons utilisés pour déterminer le statut mutationnel BRAF, 

localisation du primitif, statut ganglionnaire du primitif, caractéristiques des MHCCR 

(synchrones, métachrones, nombre, taille de la plus volumineuse lésion, caractère bilobaire), 

présence ou non d’une maladie extra-hépatique associée, administration d’une 

chimiothérapie péri-opératoire, marges de résection hépatique, durée de suivi après la 

chirurgie, SG et/ou SSR calculées à partir de la date de la chirurgie, et profils de récidive.  



 
 
 

20 

2.5. Analyse statistique. 
 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata software (version 15, 

StataCorp, College Station, TX) et « Comprehensive Meta-Analysis » (28). Cette méta-analyse 

a pris en compte la variabilité entre et au sein des études. Afin de prendre en compte la non-

indépendance des donnés due à l’effet de l’étude, des modèles à effet aléatoire (29) ont été 

préférés aux tests statistiques habituels pour évaluer les risques relatifs (Hazard Ratio (HR) 

pour la survie globale et la survie sans récidive, et Odds Ratio (OR) pour le statut ganglionnaire, 

le nombre de métastases, la localisation du primitif, les marges de résection hépatiques, la 

taille de la plus volumineuse lésion, le caractère synchrone ou métachrone des métastases, le 

caractère bilobaire, la présence d’une maladie extra-hépatique associée, les données de 

récidive et les prévalences avec leurs intervalles de confiance à 95%. Concernant la SG et la 

SSR, la méthode indirecte a été utilisée (30). L’hétérogénéité dans les résultats a été étudié à 

l’aide de Forest Plot et du test du I2, qui est le test de référence pour mesurer l’importance de 

l’hétérogénéité entre les études. Les valeurs sont comprises entre 0% et 100% : 

l’hétérogénéité est considérée comme faible lorsque le résultat est inférieur à 25%, relative 

lorsque comprises entre 25 et 50%, et forte lorsque supérieures à 50% (31). Les biais de 

publication ont été évalué par les tests d’Egger, les funnel plot et les intervalles de confiance 

pour chaque méthode d’évaluation en raison de leur effet important sur l’hétérogénéité. 

Enfin, pour vérifier la robustesse des résultats, des analyses de sensibilité ont été réalisées 

permettant d’exclure les études inégalement réparties au niveau de la base du funnel plot. 
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2.6. Évaluation de la qualité méthodologique des études. 
 

La qualité méthodologique des études a été évaluée en utilisant l’échelle MINORS 

(Methodological Index for Non-Randomized Studies) (32). Les résultats sont présentés dans le 

Tableau I.  

 

2.7. Critères de jugements. 
 

2.7.1. Critère de jugement principal. 
 

Les critères de jugement principaux étaient la SG et la SSR calculées à partir de la date de 

la chirurgie hépatique, ainsi que les profils de récidive.  

2.7.2. Critères de jugement secondaires. 
 

Les critères de jugement secondaires étaient : les données démographiques, la localisation 

du primitif, le statut ganglionnaire du primitif, les caractéristiques des MHCCR (synchrones, 

métachrones, nombre, taille de la plus volumineuse lésion, caractère bilobaire), la présence 

d’une maladie extra-hépatique associée, les marges de résection hépatique et l’administration 

d’une chimiothérapie péri-opératoire. 
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3. RESULTATS 
 

3.1. Description des études. 
 

Trois-cents vingt-sept études ont été identifiées. Trois-cents neuf études ont été exclues 

après examen du titre et du résumé, et 5 autres après l’étude détaillée du texte intégral. Les 

13 études restantes remplissaient les critères d’inclusion et ont donc constitué la base de cette 

méta-analyse (6–8,10,11,13,14,16,22,33–36). 

Ces 13 études ont été publiées entre 2012 et 2020, totalisant 5192 patients, inclus dans 

l’analyse (6–8,10,11,13,14,16,22,33–36). Parmi les patients inclus, 232 étaient BRAF-mut. 

Toutes ces études étaient rétrospectives et 10 étaient comparatives. Ces éléments sont 

résumés dans la Figure 1. 

Les données collectées sont résumées dans le Tableau II. 

 
 

3.2. Résultats sur les critères de jugement principaux. 

3.2.1. La survie globale. 

Les données concernant la SG sont résumées dans le Tableau III. La méta-analyse sur la 

médiane de SG n’a pas été possible en raison du manque de données nécéssaires à l’analyse 

par méthode indirecte (HR, IC 95%, p values). 

En considérant les données de SG à 2 ans, 3 ans et 5 ans, une analyse groupée a montré 

que la SG était altérée chez les patients opérés de MHCCR BRAF-mut (OR = 1,981; IC 95% = 

[1,613 - 2,432]). En considérant uniquement les données de SG à 5 ans, disponibles pour 3 

études (7,10,14), la SG à 5 ans état significativement altérée chez les patients opérés de 



 
 
 

23 

MHCCR  BRAF-mut (OR = 2,7; IC 95%  = [1,795 – 4,061]; p < 0,001; I2 < 0,001%). Ces résultats 

sont présentés dans la Figure 2.  

 

3.2.2. Récidive. 

3.2.2.1. Taux de récidive et survie sans récidive. 

Les données concernant les taux de récidive et la SSR sont résumées dans les Tableaux II 

et III. Tout comme pour la SG, la méta-analyse sur la médiane de SSR et la SSR à 5 ans n’a pas 

été possible du fait d’un manque de données.  

L’analyse groupée sur les données disponibles à 3 ans et 5 ans a montré que la SSR était 

significativement altérée chez les patients opérés de MHCCR BRAF-mut (OR = 1,49 ; IC 95% = 

[1,01 - 2,21]). Les résultats sont présentés dans la Figure 3.  

En prenant en compte les données de récidive de 3 des études incluses (8,14,22), l’analyse 

groupée a montré que les patients opérés de MHCCR BRAF-mut avaient un risque 

significativement plus élevé de récidive après chirurgie hépatique (OR = 0,40; IC 95% = [0,10 – 

1,56]; p = 0,186; I2 = 79%), avec des taux de récidive allant de 66% à 91% (8,10,14,22,33). Les 

résultats sont présentés dans la Figure 4.  

 

3.2.2.2. Profils de récidive. 
 

Les données concernant les profils de récidive sont présentées dans les Tableaux II et 

III. En considérant les données de 3 des études incluses (8,11,14), le risque de développer une 

récidive hépatique après résection complète de MHCCR chez les patients BRAF-mut était 

significativement augmenté (OR = 0,42; IC 95% [0,18 - 0,98]; p = 0,04; I2= 30%), avec des taux 

de récidive hépatique allant de 0 % à 58 %. Les résultats sont présentés dans la Figure 5. 
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De plus, en prenant en compte les données de 5 des études incluses (8,11,14,16,33), il 

a été retrouvé une tendance à l’augmentation de la prévalence des récidives hépatiques chez 

les patients BRAF-mut (38% [25-51] versus 28% [9-52]; p = 0,39; I2 = 95 %). Les résultats sont 

présentés dans la Figure 6. 

 

De la même manière, en analysant les données de 3 des études incluses (11,14,22), le 

risque de développer une récidive extra-hépatique après résection complète de MHCCR chez 

les patients BRAF-mut était significativement augmenté (OR = 0,53; IC 95% [0,33 – 0,83]; p = 

0,006; I2= 0%), avec des taux de récidive extra-hépatique allant de 25 % à 100 %. Ces 

résultats sont présentés dans la Figure 7. 

 

De plus, en prenant en compte les données de 5 des études incluses (11,14,16,22,33), 

il existait également une tendance à l’augmentation de la prévalence de récidive extra-

hépatique chez les patients BRAF-mut (46% [26-63] versus 32% [19-48]). Ces résultats sont 

présentés dans la Figure 8.  

 

3.3. Résultats sur les critères de jugements secondaires.  
 

Tous les résultats concernant l’analyse des critères de jugements secondaires sont 

résumés dans la Figure 9.  

 

3.3.1. Localisation du primitif. 
 

En considérant les données de 6 études comparatives incluses (8,10,11,13,14,22), les 

patients opérés de MHCCR BRAF-mut étaient significativement plus fréquemment 
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diagnostiqués d’un cancer du côlon droit (OR = 0,33; IC 95% [0,19 – 0,58]; p < 0,001; I2 = 43%). 

Les résultats sont présentés dans les Figures 9 et 10. 

De plus, l’analyse groupée de 8 des études incluses (6,8,10,11,13,14,22,33) a permis 

de mettre en évidence que la prévalence des patients présentant un cancer du côlon droit 

était significativement augmentée chez les patients BRAF-mut (53% [45-61] versus 24% [16-

33]; p < 0,001; I2 = 94%). Les résultats sont présentés dans la Figure 11. 

 

3.3.2. Atteinte ganglionnaire. 

L’analyse de 6 études comparatives (8,11,13,14,22,34) a permis de montrer que les 

patients opérés de MHCCR BRAF-mut présentaient significativement plus fréquemment une 

atteinte ganglionnaire sur la tumeur primitive  (OR = 0,50; IC 95% [0,30 – 0,83]; p = 0,007; I2 = 

38%). Les résultats sont présentés dans les Figures 9 et 12. 

De plus, l’analyse groupée des résultats de 7 des études incluses (8,11,13,14,22,33,34) 

a montré que la prévalence des patients avec une atteinte ganglionnaire primitive était 

significativement augmentée chez les patients BRAF-mut (71% [61-81] versus 53% [43-63]; p 

= 0,023; I2 = 92%). Les résultats sont présentés dans la Figure 13. 

 

3.3.3. Nombre de métastases. 

En considérant les données de 5 études comparatives (8,10,11,13,14), les patients 

opérés de MHCCR BRAF-mut présentaient significativement un plus grand nombre de 

métastases hépatiques que les patients BRAF-wt (OR = 0,51; IC 95% [0,31 – 0,83]; p = 0,007; I2 

= 12%). Les résultats sont présentés dans les Figures 9 et 14. 
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De plus, en considérant les résultats de 6 des études incluses (8,10,11,13,14,33), il 

existait une tendance à l’augmentation de la prévalence des métastases multiples chez les 

patients BRAF-mut (60% [39-80] versus 51% [39-63]; p = 0,46; I2 = 93 %). Les résultats sont 

présentés dans la Figure 15. 

 

3.3.4. Autres critères secondaires. 
 

L’âge, le score ASA, le nombre exact de MHCCR et la taille de la plus grande lésion n’ont 

pas pu être analysés en raison du manque de données et/ou de trop faibles effectifs.  

Le sexe, le taux de MHCCR > 50mm, le caractère bilobaire des MHCCR et le taux de marges 

de résection hépatique positives étaient comparables dans les deux groupes. Les résultats 

sont présentés dans la Figure 9. 

Il existait une tendance à l’augmentation à la fois des taux de MHCCR synchrones (OR = 

0,75 ; 95% IC [0,47 - 1,20]; p = 0,262; I2 = 21,2%) et de maladie extra-hépatique associée (OR = 

0,60; 95% IC [0,28 – 1,28]; p = 0,33; I2 = 12,7%) au moment du diagnostic chez les patients 

BRAF-mut par rapport aux patients BRAF-wt. Les résultats sont présentés dans la Figure 9. Par 

ailleurs, les patients BRAF-mut avaient tendance à recevoir plus souvent une chimiothérapie 

néoadjuvante et/ou adjuvante que les patients BRAF-wt, mais ces différences n’étaient pas 

significatives. Les résultats sont présentés dans la Figure 9. 
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4. DISCUSSION 

La pertinence de l’utilisation de la biologie tumorale comme facteur pronostique chez les 

patients atteints de CCR a récemment suscité un grand intérêt, en particulier pour la 

prédiction de la réponse à la chimiothérapie et des résultats oncologiques (37). Outre les 

facteurs clinico-pathologiques utilisés en routine (1,2,38,39), les biomarqueurs sont 

maintenant couramment utilisés comme facteurs prédictifs et pronostiques chez les patients 

présentant des MHCCR (37,40,41), mais la plupart d’entre eux n’ont pas été suffisamment 

étudiés pour impacter de façon significative la stratégie thérapeutique chez les patients 

résécables. Néanmoins, le statut mutationnel RAS est maintenant un facteur prédictif validé 

de la réponse tumorale aux chimiothérapies ayant pour cible le récepteur de l’EGFR (6,25,42–

44).  De plus, il est maintenant admis que les mutations RAS sont associées à une altération 

de la SG après résection hépatique (5,7,45), en particulier lorsqu’elles sont associées à 

d’autres facteurs de risque clinico-pathologiques (46), avec une SG comparable au CCR 

métastatique traité par chimiothérapie seule (47). De la même manière, la mutation BRAF est 

une anomalie génétique qui définit un sous-groupe de patients présentant un CCR avec un 

pronostic péjoratif, de par un comportement chimio-réfractaire et un profil clinico-

pathologique particulier, avec des taux élevés d’atteinte ganglionnaire et péritonéale 

(23,48,49). En effet, les mutations BRAF ont été fortement associées à une altération de la SG 

chez les patients atteints de CCR métastatique traités par chimiothérapie seule (23–25), et les 

données actuellement disponibles soutiennent désormais également l’utilisation de la 

mutation BRAF comme biomarqueur prédictif négatif de l’activité des anticorps anti-récepteur 

de l’EGFR (17–19,50–52). Cependant, les données concernant l’impact de la mutation BRAF 

sur les résultats oncologiques après chirurgie pour MHCCR étaient rares chez ces patients pour 
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lesquels la chirurgie reste la seule chance de guérison et de survie à long terme, 

principalement basées sur de petites cohortes chirurgicales avec un suivi et des détails limités 

concernant la récidive après chirurgie. Certaines études rapportent néanmoins des récidives 

précoces, notamment au niveau extra-hépatique (20,21,53). Plus récemment, trois larges 

études multicentriques sur ce sujet ont été publiées (13,14,22), confirmant l’impact négatif 

des mutations BRAF sur la SG après résection hépatique pour MHCCR, mais mettant en 

évidence des disparités concernant à la fois la SSR et les profils de récidive. Par conséquent, il 

est apparu nécéssaire de mieux préciser la valeur pronostique des mutations BRAF à travers 

une méta-analyse actualisée rapportant les résultats oncologiques après résection hépatique 

pour MHCCR. 

Cette méta-analyse, incluant les trois dernières études multicentriques aux plus larges 

effectifs rapportant les résultats oncologiques après chirurgie pour MHCCR BRAF-mut 

(13,14,22), a confirmé que les patients BRAF-mut constituent une faible proportion des 

patients sélectionnés pour la chirurgie , représentant seulement 4,4 % de cette population, 

moins que les 7-15 % de patients BRAF-mut rapportés chez l’ensemble des patients présentant 

un CCR métastatique (54–57). Cela reflète probablement le fait que les patients BRAF-mut 

atteints de MHCCR présentent plus fréquemment une maladie non-résécable (15,23,24,48), 

mais que ces patients sont aussi probablement sélectionnés de manière plus restrictive pour 

une chirurgie hépatique, même si il existait dans cette méta-analyse une tendance à 

l’augmentation des taux de maladie extra-hépatique associée au moment du diagnostic chez 

ces patients BRAF-mut. Ce travail montre également que les patients BRAF-mut ne présentent 

pas de profils clinico-pathologiques radicalement différents des patients BRAF-wt, avec 

seulement une certaine tendance à avoir plus de MHCCR synchrones et multiples, provenant 
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de tumeurs primitives plus volontiers latéralisées à droite et avec atteinte ganglionnaire. Par 

ailleurs, les mutations BRAF ne semblent pas être significativement associées à des marges de 

résection hépatique positives plus fréquentes comme cela fut suggéré après résection de 

MHCCR KRAS-mutées (58). Sans surprise, les analyses concernant la SG ont confirmé que la 

SG à 5 ans est significativement altérée chez les patients opérés de MHCCR BRAF-mut, avec 

une survie médiane allant de 7 à 52 mois alors qu’elle est de 19 à 88 mois pour les patients 

BRAF-wt, corroborant ainsi les résultats provenant des deux précédentes méta-analyses 

traitant du sujet (20,21). Néanmoins, une SSR altérée et des taux de récidive plus élevés chez 

les patients opérés de MHCCR BRAF-mut semblent maintenant confirmés par cette nouvelle 

méta-analyse, avec une SSR pour les patients BRAF-mut et BRAF-wt allant respectivement de 

3 à 21 mois et de 10 à 58 mois, associé à des taux plus élevés de récidive hépatique et extra-

hépatique. Ensemble, ces résultats confirment que la mutation BRAF est un biomarqueur 

pronostique péjoratif chez les patients opérés de MHCCR. Cependant, en se basant sur les 

données récentes et concordantes concernant la SG, il apparait difficile de ne pas proposer 

une chirurgie chez les patients BRAF-mut présentant des MHCCR résécables, la SG des patients 

opérés restant supérieure à celle des patients traités par chimiothérapie seule (10-14 mois) 

(17,18,23–26). Par conséquent, sur les données actuelles, les patients BRAF-mut présentant 

des MHCCR résécables devraient être candidats à une chirurgie hépatique, à condition d’être 

sélectionnés de manière plus restrictive. Par ailleurs, chez ces patients, pourraient être 

envisagées des stratégies de chimiothérapies néoadjuvantes agressives, d’autant plus s’il 

existe d’autres facteurs de mauvais pronostic associés. Quoiqu’il en soit, ces patients doivent 

être informés du risque plus important de récidive.  



 
 
 

30 

Bien que la chirurgie reste le traitement potentiellement curatif de référence chez les 

patients présentant des MHCCR, il est légitime de questionner la pertinence de la chirurgie, 

avec le risque de complications post-opératoires et l’altération de la qualité de vie qui lui sont 

associés, chez ces patients ayant un pronostic péjoratif, alors que les traitements systémiques 

modernes peuvent permettre une survie à long terme (59). Cette question est 

particulièrement pertinente lorsque des résections hépatiques étendues et extrêmes, 

associées à une morbi-mortalité post-opératoire significative (60–62), sont envisagées, 

situation dans laquelle la sélection des patients présentant des MHCCR qui pourraient 

réellement bénéficier de la chirurgie apparait donc cruciale. De nos jours, peu d’outils validés 

sont disponibles pour définir avec précision quels patients présentant des MHCCR pourraient 

de bons candidats pour la chirurgie hépatique, et sont principalement basés sur des facteurs 

clinico-pathologiques, mais prenant maintenant également en compte la biologie tumorale 

(1,2,26,37–41,63,64). Les scores pronostiques les plus couramment utilisés pour soutenir le 

processus décisionnel incluent le stade TNM du primitif, le profil des MHCCR, la charge 

tumorale, le taux d’ACE, la présence d’une maladie extra-hépatique et le statut mutationnel 

KRAS (1,2,46). Chez les patients BRAF mutés opérés de MHCCR, une SG altérée a été associée 

à : une atteinte ganglionnaire initiale, un taux d’ACE >200 µg/L et un  « clinical risk score » (1) 

supérieur ou égal à 4 (14). Sur les résultats de cette méta-analyse, le statut mutationnel BRAF 

devrait probablement être inclus dans d’autres scores pronostiques pour l’évaluation 

prospective des résultats oncologiques après chirurgie de résection des MHCCR, en 

combinaison avec les autres facteurs clinico-pathologiques, biologiques, radiologiques et 

moléculaires validés.  
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Cependant, malgré des tailles d’échantillons suffisantes pour effectuer les analyses, 

ces conclusions doivent être pondérées du fait de l’existence de biais potentiels. En effet, 

même si certaines données ont été collectées de manière prospective, les études incluses 

étaient toutes rétrospectives et menées sur des populations très hétérogènes, avec 

notamment des biais de sélection chez les patients BRAF-mut amenés à la chirurgie, mais aussi 

des disparités dans les critères d’inclusion, dans la définition d’une résection hépatique 

complète ou encore sur les stratégies de chimiothérapie péri-opératoire. De plus, le manque 

de données concernant les résultats oncologiques et l’hétérogénéité des paramètres 

d’évaluation de la survie doivent également être soulignés car ne permettant pas des analyses 

exhaustives, en particulier concernant la SG, la SSR et l’étude des profils de récidive. De plus, 

le statut mutationnel BRAF a été obtenu à partir d’échantillons de MHCCR dans la plupart des 

études incluses mais, dans 3 des 13 études prises en compte, il a été obtenu à partir de la 

lésion primitive. Même si de nombreuses études ont montré une forte concordance entre les 

statuts mutationnels BRAF de la tumeur primitive et les métastases (65), certaines ont 

également montré des divergences génomiques entre le CCR primitif et les sites 

métastatiques (66) qui pourraient fausser l’interprétation des résultats. Enfin, en raison à la 

fois de la rareté des mutations BRAF chez les patients éligibles à une chirurgie pour MHCCR et 

du manque de données concernant les types de mutations BRAF dans les études incluses, les 

analyses de sous-groupes sur les résultats oncologiques prenant en compte les mutations 

BRAF V600E et non-V600E n’étaient pas possibles. En effet, les mutations non-V600E, qui 

représentent environ 20% des mutations BRAF, seraient associées à un meilleur pronostic 

chez les patients opérés de MHCCR (26), ce qui a récemment été confirmé avec une SG à 5 

ans de 18 % après hépatectomie chez des patients V600E BRAF-mut(67). Néanmoins, les 

conclusions de cette méta-analyse reposent essentiellement sur des données d’études 
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comparatives, dont les trois plus larges portant sur le sujet, et doivent donc être prises en 

compte. Toutefois, d’autres études prospectives multicentriques avec des populations de 

patients homogènes, en particulier en ce qui concerne à la fois la sélection des patients BRAF-

mut jugés éligibles à la chirurgie, mais aussi les protocoles de chimiothérapie péri-opératoire 

sont probablement nécéssaires pour établir des conclusions solides.  
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5. CONCLUSION 

En conclusion, cette méta-analyse a confirmé la faible proportion de la mutation BRAF 

parmi les patients opérés de MHCCR, mais également le pronostic péjoratif de ces patients 

avec une SG et une SSR altérées, et des taux plus élevés de récidive hépatique et extra-

hépatique. Il n’a pas été possible d’établir des profils clinico-pathologiques radicalement 

différents entre patients BRAF-mut et BRAF-wt, avec seulement une certaine tendance à plus 

de métastases hépatiques synchrones ayant pour origine des tumeurs coliques droites avec 

atteinte ganglionnaire. Cependant, même si les patients BRAF-présentent un plus mauvais 

pronostic, la présence de la mutation ne semble pas empêcher la possibilité d’une survie à 

long terme. Par conséquent, les patients BRAF-mut porteurs de MHCCR résécables doivent 

être proposés à une résection au même titre que les patients BRAF-wt, mais doivent 

probablement être sélectionnées de manière plus restrictive, et informés quant au risque de 

récidive post-opératoire plus élevé. Par ailleurs, le statut mutationnel BRAF devrait 

probablement être intégré dans les futurs scores pronostiques afin de permettre une 

évaluation plus précise et personnalisée des résultats oncologiques attendus après une 

chirurgie pour MHCCR. Cependant, ces conclusions doivent être pondérées de par l’existence 

de biais potentiels dans ces analyses qui n’ont été réalisé qu’à partir d’études rétrospectives 

hétérogènes, et la réalisation d’études prospectives multicentriques de grande envergure est 

probablement nécessaire afin de pouvoir tirer des conclusions solides. 
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7. ANNEXES  

  

Tableau I. Échelle MINORS: Methodological Items for Non- Randomized studies Score. 
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Characteristics 

  
Teng et al. 

 
Vauthey et 

al.  

  
Umeda et al. 

 
Karagkounis 

et al. 

 
Yaeger et al. 

 
Lin et al.  

 
Schirripa et al.  

 
Loes et al.  

 
Deshwar et 

al.  

 
 Lin et al. 

 
Margonis et 

al.  

 
 Bachet et al. 

 
Gagnière et 

al. 
 
Year 
 

 

2012 

 

2013 

 

2013 

 

2013 

 

2014 

 

2014 

 

2015 

 

2016 

 

2018 

 

2018 

 

2018 

 

2019 

 

2020                                   

Type of study Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective Retrospective 

Comparative study Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes 

Population 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

286 (98%) 

6 (2%) 

 

191 (99%) 

2 (1%) 

 

97 (97%) 

3 (3%) 

 

198 (98%) 

4 (2%) 

 

201 (90%) 

23 (10%) 

 

140 (10%) 

14 (9%) 

 

297 (96%) 

12 (4%) 

 

154 (94%) 

10 (6%) 

 

816 (99%) 

4 (1%) 

 

129 (93%) 

10 (7%) 

 

806 (95%) 

43 (5%) 

 

183 (74%) 

66 (26%) 

 

1462 (98%) 

35 (2%) 

Tissue of origin Liver 100% Liver 100% Liver 100% Liver 100% Liver or CRC Liver 100% CRC (17.5%), Liver 

(16.5%), Both 

(66%) 

Liver 100% Liver or CRC CRC 100% Liver or CRC Liver or CRC Liver or CRC 

Male patients 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

174 (60%) 

3 (50%) 

 

- 

- 

 

 

53 (28%) 

2 (67%) 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

 

185 (62%) 

7 (58%) 

 

- 

- 

 

 

- 

4 (100%) 

 

74 (57%) 

7 (70%) 

 

311 (39%) 

16 (37%) 

 

105 (57%) 

30 (45%) 

 

813 (57%) 

19 (54%) 

Age 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

- 

53.5 +/- 9.3 

 

- 

- 

 

 

- 

64 +/- 6.7 

 

59 

71 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

63.5 +/- 5.7 

 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

61.8 +/- 12.2 

63.9 +/-11.9 

 

49.5 +/-6.2 

63.5 +/- 10.4 

Primary CRC location 
    BRAF-wt 
        Left colon 
        Right colon 
        Rectum 
    BRAF-mut 
        Left colon 
        Right colon 
        Rectum 
 

 

 

123 (43%) 

71 (25%) 

92 (32%) 

 

2 (33%) 

4 (67%) 

0 (0%) 

 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

 

 

41 (42%) 

19 (20%) 

37 (38%) 

 

2 (67%) 

1 (23%) 

0 (0%) 

 

 

- 

51 (26%) 

- 

 

- 

3 (75%) 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

 

135 (46%) 

80 (27%) 

80 (27%) 

 

3 (25%) 

7 (58%) 

2 (17%) 

 

 

- 

- 

- 

 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

2 (50%) 

1 (25%) 

1 (25%) 

 

 

- 

- 

36 (28%) 

 

- 

- 

6 (60%) 

 

 

202 (25%) 

83 (10%) 

174 (65%) 

 

7 (16%) 

27 (63%) 

6 (14%) 

 

 

96 (52%) 

54 (30%) 

33(18%) 

 

29 (44%) 

29 (44%) 

8 (12%) 

 

 

563 (39%) 

488 (33%) 

336 (23%) 

 

9 (26%) 

19 (54%) 

7 (20%) 

Primary positive LN 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

31 (32%) 

0 (0%) 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

197 (66%) 

10 (83%) 

 

- 

- 

 

 

- 

3 (75%) 

 

80 (62%) 

6 (60%) 

 

307 (38%) 

31 (72%) 

 

116 (63%) 

48 (78%) 

 

807 (55%) 

25 (71%) 

Synchronous CRLM 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 

 

159 (56%) 

4 (67%) 

 

 

- 

- 

 

46 (47%) 

0 (0%) 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

140 (100%) 

14 (100%) 

 

 

198 (67%) 

10 (83%) 

 

 

- 

- 

 

 

- 

2 (50%) 

 

 

129 (100%) 

10 (100%) 

 

 

251 (31%) 

15 (35%) 

 

145 (79%) 

52 (79%) 

 

794 (54%) 

27 (77%) 

 

Multiple CRLM 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

184 (64%) 

4 (67%) 

 

- 

- 

 

 

47 (48%) 

2 (67%) 

 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

166 (56%) 

7 (6%) 

 

 

- 

- 

 

 

- 

1 (25%) 

 

 

- 

- 

 

 

255 (32%) 

19 (44%) 

 

- 

- 

 

779 (53%) 

29 (83%) 

Largest CRLM > 50mm 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

24 (25%) 

1 (33%) 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

58 (20%) 

4 (33%) 

 

- 

- 

 

- 

0 (0%) 

 

36 (28%) 

3 (30%) 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

329 (23%) 

5 (14%) 
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Bilobar CRLM 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

54 (19%) 

1 (17%) 

 

- 

- 

 

37 (38%) 

1 (33%) 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

108 (36%) 

3 (25%) 

 

- 

- 

 

- 

1 (25%) 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

96 (52%) 

32 (48%) 

 

- 

- 

Extrahepatic disease 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

60 (2%) 

1 (17%) 

 

- 

- 

 

10 (10%) 

0 (0%) 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

26 (9%) 

2 (17%) 

 

- 

- 

 

- 

0 (0%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

39 (5%) 

6 (14%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

138 (9%) 

1 (3%) 

Positive liver margin 
    BRAF-wt 
    BRAF-mut 
 

 

33 (12%) 

1 (17%) 

 

 

- 

- 

 

- 

0 (0%) 

 

- 

- 

 

- 

2 (9%) 

 

- 

- 

 

49 (16%) 

2 (17%) 

 

- 

- 

 

- 

1 (25%) 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

48 (6%) 

4 (9%) 

 

33 (18%) 

8 (12%) 

 

109 (7%) 

2 (6%) 

Recurrence 
    BRAF-wt 
        Hepatic 
        Extrahepatic 
    BRAF-mut 
        Hepatic 
        Extrahepatic  
 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

25 (26%) 

39 (40%) 

 

0 (0%) 

3 (100%) 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

 

- 

8 (4%) 

 

- 

11 (48%) 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

135 (45%) 

- 

 

7 (60%) 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

2 (50%) 

1 (25%) 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

 

 

- 

34 (19%) 

 

- 

21 (31%) 

 

 

 

 

209 (14%) 

582 (40%) 

 

13 (37%) 

18 (52%) 

*Values in the table are numbers of patients (percentages) or mean +/- standard deviation unless otherwise indicated 

BRAF-mut, BRAF-mutated; BRAF-wt, BRAF-wild type; CRC, Colorectal cancer; LN, Lymph-nodes; CRLM, Colorectal liver metastases 

 
 
 
 
 
 

Tableau II. Données collectées selon le statut mutationnel BRAF. 
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Tableau III. Survie globale et survie sans récidive selon le statut mutationnel BRAF. 
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Figure 1. Méthodologie de la sélection des études. 
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Figure 2. Résultats concernant la survie globale selon le statut mutationnel BRAF. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 3. Résultats concernant la survie sans récidive selon le statut mutationnel BRAF. 
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Figure 4. Résultats concernant la récidive selon le statut mutationnel BRAF. 
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Figure 5. Résultats concernant la récidive hépatique selon le statut mutationnel BRAF. 

 
 

Figure 6. Analyse de prévalence concernant la récidive hépatique selon le statut mutationnel 

BRAF. 
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Figure 7. Résultats concernant la récidive extra-hépatique selon le statut mutationnel BRAF. 

 

 

Figure 8. Analyse de prévalence concernant la récidive extra-hépatique selon le statut 

mutationnel BRAF. 
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Figure 9. Résultats concernant les critères de jugements secondaires selon le statut 

mutationnel BRAF. 
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Figure 10. Résultats concernant la localisation de la tumeur primitive selon le statut 

mutationnel BRAF. 

 

 

Figure 11.  Analyse de prévalence concernant la localisation de la tumeur primitive selon le 

statut mutationnel BRAF. 



 
 
 

50 

 

Figure 12. Résultats concernant le statut ganglionnaire du primitif selon le statut mutationnel 

BRAF. 

 

 

Figure 13. Analyse de prévalence concernant le statut ganglionnaire du primitif selon le statut 

mutationnel BRAF. 
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Figure 14. Résultats concernant la présence de métastases hépatiques multiples selon le 

statut mutationnel BRAF. 

 

Figure 15. Analyse de prévalence concernant la présence de métastases hépatiques multiples 

selon le statut mutationnel BRAF. 
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Supplément 1. Funnel plot sur les critères de jugement principaux et secondaires (A. récidive, 

B. récidive hépatique, C. récidive extra hépatique, D. tumeur primitive du colon droit, E. 

ganglions lymphatiques primaires positifs, F. MHCCR multiples) 
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Supplément 2. “Impact of BRAF Mutations on Clinical Outcomes Following Liver Surgery for 

Colorectal Liver Metastases: An Updated Meta-Analysis”. Publié dans EJSO en 2021. 
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8. RESUME 
 
 
 
Introduction. Les données concernant l’impact pronostique de la mutation BRAF chez les 

patients opérés de métastases hépatiques de cancer colorectal (MHCCR) sont rares dans la 

littérature. La plupart des études rapportent une altération de la survie globale (SG) chez ces 

patients. En revanche, il existe une discordance concernant les données de survie sans récidive 

(SSR). L’objectif de cette méta-analyse était de mieux caractériser le réel impact de la mutation 

BRAF chez les patients opérés de MHCCR. 

Matériels et méthodes. Une revue systématique de la littérature a été réalisée permettant de 

sélectionner les articles dont les résultats incluaient la SG, la SSR, les profils de récidive, mais 

aussi un certain nombre de données clinicopathologiques. Ces résultats étaient analysés selon 

le statut mutationnel BRAF. 

Résultats. Treize études rétrospectives, incluant 5192 patients, répondaient aux critères 

d’inclusion. L’analyse a révélé que la SG (OR = 1,981; IC 95% = [1,613 – 2,432]) et la SSR (OR = 

1,49; IC 95% [1,01 – 2,21]) étaient altérés après chirurgie pour MHCCR BRAF-mutées. Par 

ailleurs, ces patients présentaient un risque significativement plus élevé de récidive hépatique 

(OR = 0,42; IC 95% [0,18 – 0,98]) et extra-hépatique (OR = 0,53; IC 95% [0,33 – 0,83].  

Concernant le profil clinicopathologique de ces patients, il a été constaté une association plus 

fréquente entre une mutation BRAF et des tumeurs primitives localisées au colon droit avec 

atteinte ganglionnaire, et des métastases hépatiques multiples.  

Conclusion. Cette méta-analyse confirme que la mutation BRAF péjore la SG et la SSR après 

une chirurgie pour MHCCR. Par conséquent, le statut mutationnel BRAF devrait probablement 

être inclus dans de futurs scores pronostiques prédictifs des résultats oncologiques après 

chirurgie des MHCCR. 
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9. ABSTRACT 
 
 
 
Background. Data regarding clinical outcomes of patients undergoing hepatic resection for 

BRAF-mutated colorectal liver metastases (CRLM) are scarce. Most of the studies report an 

impaired median overall survival (OS) in BRAF-mutated patients, but controversial results 

regarding both recurrence-free survival (RFS) and recurrence patterns. The purpose of this 

updated meta-analysis was to better precise the impact of BRAF mutations on clinical 

outcomes following liver surgery for CRLM study, especially on recurrence. 

Methods. A systematic literature review was performed to identify articles reporting clinical 

outcomes including both OS and RFS, recurrence patterns, and clinicopathological details of 

patients who underwent complete liver resection for CRLM, stratified according to BRAF 

mutational status. 

Results. Thirteen retrospective studies, including 5,192 patients, met the inclusion criteria. 

The analysis revealed that both OS (OR = 1.981; 95% CI = [1.613-2.432]) and RFS (OR = 1.49; 

95% CI [1.01-2.21]) were impaired following liver surgery for CRLM in BRAF-mutated patients. 

Risks of both hepatic (OR = 0.42; 95% CI [0.18-0.98]) and extrahepatic recurrences (OR = 0.53; 

95% CI [0.33-0.83] were significantly higher in BRAF-mutated patients. These patients tended 

to have higher rates of right-sided colon primary tumors, primary positive lymph nodes, and 

multiple CRLM. 

Conclusions. This meta-analysis confirms that BRAF mutations impair both OS and RFS 

following liver surgery. Therefore, BRAF mutational status should probably be included in 

further prognostic scores for the assessment of the expected clinical outcomes following 

surgery for CRLM. 
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