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WHY? WHEN? HOW?



ADN CIRCULANT: DÉFINITION

= test sanguin à visée tumorale



POURQUOI DÉTECTER LES MUTATIONS SUR ADN CIRCULANT?

 Analyse de biomarqueurs (molécules ou protéines surexprimées ou anormales
présentes ou absentes dans certains types de tumeur)

 Rôles des biomarqueurs:

 Établir un dgc précis

 Choisir un traitement ciblé

 Suivre l’efficacité ou non d’un traitement

 Établir un pronostic sur l’évolution d’une tumeur

 Évaluer le risque d’apparition de métastases

WHY?



BIOMARQUEURS PRÉSENTS AU DIAGNOSTIC



BIOMARQUEURS À LA PROGRESSION: 
DISSÉQUER LES MÉCANISMES DE RÉSISTANCE



UN NOUVEAU PARADIGME INTÉGRANT L’HÉTÉROGÉNÉITÉ TUMORALE

Biopsie tissulaire:

-Invasive

-Unique

-Localisation tumorale 

unique

-(Petit) fragment de la 

lésion

Biopsie liquide:
-Non-invasive
-Répétable
-Reflet du patrimoine tumoral 
complet (clone agressif ?)

Pas de considération du microenvironnement tumoral.

Considération du clone actif/agressif uniquement



DES OUTILS ULTRAPERFORMANT

Cobas EGFR

Therascreen

EGFR 

ARMS-PCR

ddPCR BEAMing NGS

Seuil de 

détection
1% 0,2%* 0,02% 1% (0,5%)

Spécificité 100% 100% 100% -

Multiplex + 0 + ++++

Cibles
Contraintes

(kits)

Selon 

développemen

t

Contraintes

(kits)

Panels

(50250)

Coût analyse 250€ 450€ 250€



EXCELLENTE CONCORDANCE SANG-TISSU

EXCELLENTE SPÉCIFICITÉ: PAS DE FAUX POSITIFS

Tissue Sang

N=615N=1 N=36

Douillard J-Y et al. J Thorac Oncol. 2014 Sep; 9(9): 1345–1353.

Technique: Therascreen EGFR RGQ PCR 

kit; Qiagen, Crawley, UK



SENSIBILITÉ VARIABLE: RISQUE DE FAUX NÉGATIFS

 Quantité d’ADN circulant

 Technique utilisée
+15% T790M

Seuil de positivité BEAMing

Seuil positivité PCR digitale

EGFR- / T790M-in 

cfDNA

Faux négatifs



L’INTÉRÊT DU NGS

 Applications  Toute anomalie détectable et ciblable

 Mutations de résistance ALK, BRAF, MET…

ABL1 5 CSF1R 2 FBXW7 6 GNAS 2 KIT 14 NPM1 1 STK11 5

AKT1 2 CTNNB1 1 FGFR1 2 HNF1A 4 KRAS 3 NRAS 3 SMAD4 10

ALK 2 DDR2 1 FGFR2 4 HRAS 2 MAP2K1 5 PDGFRA 4 SMARCB1 4

APC 9 DNMT3A 1 FGFR3 6 IDH1 1 MET 6 PIK3CA 11 SMO 5

ATM 19 EGFR 9 FLT3 4 IDH2 2 MLH1 1 PTEN 14 SRC 1

BRAF 2 ERBB2 4 FOXL2 1 JAK2 2 MPL 1 PTPN11 2 TP53 21

CDH1 3 ERBB4 8 GNA11 2 JAK3 3 MSH6 4 RB1 12 TSC1 1

CDKN2A 2 EZH2 1 GNAQ 2 KDR 9 NOTCH1 3 RET 6 VHL 3

Screening large et commun aux différents organes. 

Très bonne spécificité

Sensibilité moindre  Couplage avec des techniques plus sensibles pour les cas 

douteux (Interaction bio-pathologistes / cliniciens +++)

Accès aux ressources bio-informatiques ?



QUAND DÉTECTER LES MUTATIONS SUR ADN CIRCULANT?

 ADNc en première intention:

 Patient sous TKI première ligne: recherche de T790M à la progression

 Patient fragile biopsie impossible: primodétection de mutation EGFR

 ADNc en deuxième intention (échec sur tissu):

 Bloc épuisé ou pauci cellulaire

 Mauvaise qualité d’ADN (os)

 ADNc et suivi:

 Disparition réapparition mutation

 Efficacité sous traitement

 Détection rechute

WHEN?

Stades 4
Adénocarcinomes

Tous CBNPC si non-fumeur



Au diagnostic: Monsieur R.

o 53 ans, non fumeur, OMS:0, pas d’ATCD

o Déc 2014, hospitalisé pour détresse respiratoire subaiguë

o Traitement par AFATINIB (giotrif) 40mg/j
M2



À LA RECHUTE

 Recherche de mutation EGFR de T790M lors de la résistance acquise aux EGFR 
TKI de 1ere ou 2eme génération



EN PRATIQUE: LA PRESCRIPTION

HOW?



EN PRATIQUE: LES RÉSULTATS



ADN TUMORAL CIRCULANT: PERSPECTIVES

 Autres sources: urine, LCR

 Autres questions: 

 Monitoring des altérations moléculaires

 Détermination de la charge mutationnelle pour immunothérapie



Lee JY et al. Oncotarget. 2016;7(6):6984-93 (160).

LA RÉPONSE MOLÉCULAIRE COMPLÈTE EST UN FACTEUR

PRONOSTIC DES CBNPC EGFR+

VS

.
??



Merci de votre attention


