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Introduction

• Le carcinome bronchique : 
– Première cause de décès par cancer dans le monde

– Mauvais pronostic

• Avec l’arrivée des nouveaux traitements (TKI, immunothérapie) : 
– Importance d’une caractérisation précise de la tumeur 

– Intérêt du génotypage

Proposition un traitement personnalisé

Pour connaître pronostic 

• Hétérogénéité tumorale 

• Lors de la progression : possible changement du profil génétique de la 
tumeur  (ex : mutation T790M) 



Introduction

• Pour une caractérisation précise de la tumeur, il faut :

– Type histologique : NSCLC vs SCLC

– Immunomarquage : adénoC vs épi vs …

– Immunohistochimie : EGFR, PDL1, …

– Biologie moléculaire (FISH) : ALK, ROS1, …

– Nouvelles techniques de séquençage : NGS (séquençage massif en parallèle d’un 

panel de gènes déterminés) 

Nécessité de plus en plus de matériel tumoral lors du diagnostic



Bronchoscopie

• 1960 : introduction de la bronchoscopie flexible comme technique de 

référence

• Ces dernières décennies, développement de multiples avancées 

techniques pour augmenter la rentabilité de la bronchoscopie

• Rentabilité de la bronchoscopie dépend :

– Taille de la lésion

– Localisation

– Visibilité endoscopique

– Nombre de biopsies réalisées (minimum 3)



Rentabilité de la bronchoscopie variable

nodule périphérique(~34%)       vs       masse centrale (~70%)



Bronchoscopie classique

• Différentes techniques : 

– Lavage bronchique 48%

– Brosse bronchique 50%

– Biopsies bronchiques (Forceps) 70%

• Taille prélèvement ~ 0,2 cm

• Compression mécanique du prélèvement

• Pince doit être perpendiculaire

• En combinant les différentes techniques, on augmente la sensibilité

• Complications : 

– Saignement

– Non-diagnostic  réitérer l’examen ou autre cible  post-poser le R/



Comment améliorer notre rentabilité diagnostique ?

• Cryobiopsie par bronchoscopie

• Biopsie liquide 



Cryobiopsie par bronchoscopie

• Vidéo ERBE : https://www.youtube.com/watch?v=ETOZlk1GaAc



Cryobiopsie par bronchoscopie

• Points forts : 

– Surtout lorsque la tumeur est endobronchique

– Taille du prélèvement ~0,8cm (0,3-4cm) en fonction du temps de cryo

– Altère moins le tissu  meilleure caractérisation de l’architecture tumorale 

– Dans le NSCLC, grand partie nécrotique  problème réduit par la taille 

– Sonde concentrique  meilleur accès à la tumeur

• Points faibles : 

– Saignement : taux plus important selon les études mais se traite par geste local 

(eau froide ou adrénaline)



Cryobiopsie : utilisation validée par des études

– 1 des premières études de faisabilité de la cryobiopsie dans le diagnostic 

oncologique

– 41 patients

– Diamètre moyen tumeur ≥ 3 cm sur le CT

– Localisation : Trachée ou tronc souche dans 34%

– Chaque sujet bénéficiait de 3 biopsies par forceps et 1 cryobiopsie



Résultats de cette étude 

• 32 patients ont été diagnostiqués par biopsies et 38 patients par 

cryobiopsie

 Rentabilité diagnostique : 78% vs 92,7% 

• Taille prélèvement : 0,2 (0,1-1cm) vs 0,8 (0,3-4cm)

• Complication : saignement : 34,1% vs 36,6% : non significatif



Dans le futur …. développement d’outils de navigation

• Bronchoscopie sous scopie ou sous CT 
– Rentabilité ~ 70 % 
– Points négatifs : 

• Irradiation du malade et du médecin

• Time-consuming

• Réperage par échographie radiaire (EBUS) lors de la bronchoscopie

• Bronchoscopie virtuelle : logiciel de navigation qui corrèle les images du scanner et la 
bronchoscopie  sorte de GPS
– Points négatifs : 

• validation en cours

• Software puissant

• Coût et temps

• Navigation électromagnétique

 Plus on combine les techniques, plus on augmente la sensibilité



Biopsie liquide



Biopsie liquide : Principe 

• Rechercher et analyser, dans une simple prise de sang, l’ADN provenant de cellules 

cancéreuses, que celles-ci soient elles-mêmes circulantes ou encore intégrées dans la 

tumeur.

• Plusieurs matériels disponibles : ctDNA, CTC, ctRNA, exosomes, …



ctDNA

• Petits fragments d’ADN tumoral simple ou double-brin 

• ctDNA = entre 0,1 et 10% de l’ADN circulant 
 nécéssité de méthodes d’amplification (PCR, NGS, …)

– Quantité varie en fonction de : 

• Stade tumoral

• Charge tumorale

• Vascularisation tumorale

• Potentiel métastatique

• Taux d’apoptose

• Dans les stades localisés, ~ 55% ont du ctDNA détectable,

• La proportion augmente en fonction du stade

• Si le cancer est métastatique, ~ 82% ctDNA retrouvé dans les cancers solides 



cobas® Oncology Panel 

EGFR testing is the first in our strategy

4-8mL plasma provides 

sufficient DNA for >100 

mutations in 5 cancer genes 

within one working day



ctDNA

• Permet d’identifier des mutations somatiques telles que :

– Mutation EGFR

– Mutation KRAS

• Challenge technique : pauvre sensibilité (risque de faux négatifs)

 amplification par PCR ou NGS : sensibilité entre 43 et 90%

– Spécificité proche de 100% 

 Si ctDNA négatif, possible faux négatif 

 si ctDNA positif = résultat positif



Biopsie liquide : Challenge technique

• Petits fragments (160-180bp)< tumeur via apoptose ou nécrose

• Courte demi-vie : ~2h

• Concentration très basse : très variable < 1% de l’ADN circulant. 

• Si le traitement est efficace, le nombre diminue. 

• Contamination par de l’ADN normal 

 Nécéssité d’un équipement spécifique pour la logistique du prélevement et l’analyse





Autres matériels disponibles dans la biopsie liquide

• CTC : cellule tumorale circulante : 
– Relativement rare : dans NSCLC : 1 cellule pour 10x6 cellules circulantes
– NSCLC : ~30% cas ont > ou = 2 CTC avant chimio
– Leur présence serait un reflet de mauvais pronostic (plus petite PFS et moins bonne survie)
– Meilleur pour utilisation de FISH ( ALK, ROS1)

• Ct RNA : circulating tumoral RNA :
– Utile pour détection de réarrangement tel que ALK, ROS1, fusion RET, …
– Pas encore accessible car techniquement encore plus difficile (dégradation très rapide de l’ARN)

• Tumor-educated platelets : 
– Les plaquettes séquestrent l’ARN tumoral
– Très difficile de les isoler
– Permet de détecter des réarrangements/ des fusions de gènes tels que réarrangement ALK

• Exosomes : petites vésicules relarguées par les cellules
– Comprend des lipides, protéines, RNA, ADN, …
– Le plus difficile à isoler



Biopsie liquide : Intérêts 



Avantages

Moins invasive 

aussi spécifique que la 
biopsie tumorale. 

Evite les examens et le 
délai diagnostique

Patients non éligibles pour biopsie
tumorale (accès difficile, 

complications, comorbidités, ..)

Surmonte l’hétérogénétité tumorale

Résultat rapide ~ 7 jours

Réitérable à plusieurs 
reprises : simple prise de 

sang

Biopsie liquide : Points forts  

Considérer biopsie tumorale si ctDNA est négatif (haut taux de faux négatif)  



ctDNA représente l’hétérogénéité tumorale



Applications du matériel pour les différentes analyses 

Material Applications

Circulating tumor DNA (ctDNA) Somatic mutations
a

DNA methylation changes

Copy number alterations

ctRNA Gene fusion

Splicing variants

Tumor-educated platelets Gene fusions

Splicing variants

Cancer diagnosis

RNA profiling

Exosomes Gene fusions

Splicing variants

miRNA analyses

RNA and protein-based molecular profiling

Circulating-tumor cells (CTCs) Monitoring (total CTC counts)
b

Culture of CTCs

DNA, RNA, and protein-based molecular profiling

Somatic mutations

Gene fusions

EGFR



Exemple



Exemple



Application en pratique clinique actuellement 

• Indication et remboursement du Tagrisso (Osertimib)

• Analyse de la mutation sur plasma (n=271 patients) pour T790M, Del19, & 

L858R chez les patients sous Tagrisso doses (20-240mg)

Tumor T790M+
62% ORR
9.7m PFS

PlasmaT790M+
63% ORR
9.7m PFS

Présence de la T790M sur le plasma prédit un haut taux de réponse et une PFS prolongée, de 
manière identique au résultat donné sur la tumeur ! 



Que veulent dire les faux négatifs ?  

• Oxnard G, Thress K, et al, Journal of Clinical Oncology 2016

• Oxnard G, et al. ELCC 2016; Abstract 1350_PR

T790M+ 9.7m PFS
P< 0.001

T790M- 3.4m 
PFS

T790M+ 9.7m PFS
P=0.188

T790M- 8.2m 
PFS

Tumour Plasma

Si la tumeur n’exprime pas la T790M mauvais résultat

Si T790M negative sur plasma, il existe un taux de réponse mais moindre risque de faux 
négatifs
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Exemple du Tagrisso



Biopsie liquide ne remplace pas la biopsie tumorale

• La biopsie liquide reste en cours de validation et d’application 

• Complément d’information si prélèvement insuffisant ou patient non éligible pour une 
nouvelle biopsie tumorale

• Pas d’analyse morphologique de la cellule tumorale

>< pas nécessaire lors de la progression 

• Challenge technique / coût

• Taux de faux négatifs

>< Réitérer le test : simple prise de sang

• Analyse dynamique de la tumeur ?

• Détection précoce du cancer dans le futur ? 



TAKE HOME MESSAGES 

Le traitement du cancer devient de plus en plus spécifique et 

personnalisé 

– Importance de la caractérisation complète de la tumeur lors du diagnostic

– Importance d’un traitement fondé sur le génotype précis de la tumeur

– Importance des prélèvements

– Sans perdre du temps dans le délai diagnostique ! 



A.S.B.L. Santé & Prévoyance

Clinique Saint-Luc Bouge

N° entreprise : BE 0407.961.214

Rue Saint-Luc, 8 – 5004 Bouge

Tél. : +32 81 20 91 11

Fax : +32 81 20 91 98

Merci de votre attention ! 

Avez-vous des questions ? 


