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Les mutations BRAF non V600E de classe 2 et 3 sont des facteurs oncogènes dans de nombreux types de cancer. À l’heure actuelle, 
il n’existe aucun traitement ciblé dont l’efficacité ait été prouvée pour les cancers présentant des mutations BRAF non V600E.  

L’essai BEAVER (NCT03839342) était un essai clinique de phase II initié par des chercheurs et conçu pour évaluer l’efficacité des 
inhibiteurs BRAF et MEK chez des patients présentant des mutations BRAF non V600E. Le critère d’évaluation principal était le taux 
de réponse objective (ORR). Le meilleur ORR était de 14 % (3/21), le critère d’évaluation principal n’a pas été atteint.  

En analysant les données génomiques des tumeurs des patients, l’ADN tumoral circulant (ADNct), les modèles de xénogreffes 
dérivés de patients (PDX) générés à partir des patients recrutés et les lignées cellulaires mutantes BRAF de classe 2 et 3, nous avons 
découvert des mécanismes de résistance à l’inhibition BRAF/MEK dépendants et indépendants de la MAPK. Ces mécanismes 
comprennent l’acquisition de nouvelles mutations dans les gènes NRAS, MAP2K1, RAF1 et RB dans l’ADNct au moment de la 
progression de la maladie. Les gènes CDK4/6 et SHP2 apparaissent comme des médiateurs de la résistance intrinsèque à l’inhibition 
de BRAF/MEK dans les tumeurs présentant des mutations BRAF de classe 2 et 3.  

Les stratégies thérapeutiques combinant des inhibiteurs de CDK4/6 ou de SHP2 avec des inhibiteurs de BRAF/MEK dans des 
modèles précliniques montrent une plus grande efficacité que les inhibiteurs de BRAF/MEK seuls dans ces cancers. 
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