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Biopsie tissulaire Biopsie liquide 

• Identifie le type de cancer 
• Donne des informations 

moléculaires à propos de la tumeur 

Cependant ...

• Risques (ex: biopsie hépatique à problème coagulation/ 
biopsie pulmonaire à pneumothorax) 

• Time consuming
• Cher 
• Limité principalement à une lésion 

(quid hétérogénéité tumorale ?) 
• Certaines tumeurs ne sont pas 

accessible à la biopsie 
• La quantité de tissu peut être non 

suffisante 

• Donne des information à propos de 
la dynamique de la tumeur 
(réponse au traitement et/ou 
progression) 

• Informations pronostiques
• Non invasive 
• Non douloureuse 
• Ne requiert pas de chirurgie 
• Réduit les coûts 
• Réduit le délai du diagnostic 
• …

Cependant … 

• Pas encore validé 



Hétérogénéité tumorale 





Biopsie liquide : méthode ADNct
complémentaire aux biopsies tissulaires

Tumour or cytology 
sample analysed

Number of patients 
with known EGFR

mutation status

Number of patients 
with known EGFR

mutation status

Tumour, cytology or ctDNA
sample analysed

Note: EGFR mutation frequencies may vary depending on patient population. 

Evaluable 
sample:
mutation 
detected
Evaluable 
sample:
mutation not 
detected
Non-evaluable 
sample/
no sample 
available



Applications cliniques de la biopsie liquide 



• Minimalement invasif 
• Rapide 
• Facile 
• Utilisation des données issues des analyses de biopsie liquide pour : 

• Détection des mutations 
• Monitoring thérapeutique car les biopsies tumorales répétées ne sont pas 

une option 

•Accessible aux laboratoires de biologie clinique ! 

Avantages de la biopsie liquide



- Effectuer le prélèvement avec les tubes 
adéquats
- Agiter immédiatement le tube délicatement 8 
à 10 fois

Considérations pré-analytiques



• Influence de l’hémolyse

• Biopsies tissulaires : fixation ! à endommage ADN ó conservateurs des échantillons sanguins

• Tubes EDTA vs Streck : Quantité d’ADNct moindre  

Contamination ADN circulant par ADN 
des WBC lors de l’hémolyse à leucolyse

Considérations pré-analytiques









Small molecules in targeted 
cancer therapy: advances, 
challenges, and future 
perspectives
•Lei Zhong,

https://www.nature.com/articles/s41392-021-00572-w




è Stratégie de testing la + optimale (€) pour éligibilité 
traitement anti-EGFR 

1. BL 
2. Si BL RAS WT à FFPE 





Thierry et al.  Clinical utility of circulating DNA analysis for rapid detection of actionable 
mutations to select metastatic colorectal patients for anti-EGFR treatment. Ann Oncol 
2017;28,9:2149-59

1er article sur applications cliniques biopsie liquide cancers 
colorectaux 
2017,Thierry et al 



• Dernières données provenant de l’ASCO 2021 
(American Society of Clinical Oncology) sur les biopsies liquides dans les : 

• Cancers colorectaux 
• Cancers du sein 
• Cancers du poumon 



CANCERS COLORECTAUX





• ADNtc: 
Impact pronostique
confirmé uniquement 
sur la SG. 
• Ne permet pas 

d’être intégré à la 
stratégie à ce stade. 



Cancers colorectaux métastasés & BRAF V600E muté - Place du Cell 
Free DNA (ctDNA)

• Contexte 

• La fraction de l’allèle mutant dans l’échantillon (MAF) = % allèles mutés parmi totalité des allèles 
• Seuil de 5% ctDNA RAS muté identifié comme facteur pronostic 
• Quid du ctDNA BRAF chez les BRAF muté V6600E

Impact of circulating tumor DNA mutant allele fraction on prognosis in RAS-
mutant metastatic colorectal cancer
Elena Elez 1

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Elez+E&cauthor_id=31322322
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31322322/


l WCGI 2021
à 282 patients présentant un CCRm muté BRAF V600E (40 

exploitables)
à Patients avec une mutation BRAF MAF (CtDNA) > 5 % : 14 ; < 

5%: 10 ; Indétectable : 16















• Première étude interventionnelle avec les biopsies liquides comme guide de la thérapie anti-EGFR dans les cancers 
colorectaux métastasés. 

• Une réponse de 30% a été obtenue après un rechallenge basé sur le ctDNA avec du panitumumab (anti-EGFR), rencontrant le 
but primaire de l’étude. 

• Un rechallenge basé sur le ctDNA a 3 avantages par rapport au rechallenge basé sur la clinique: 

1. Sélectionne les patients selon le statut moléculaire réel de la tumeur, indépendant des intervalles de temps, 
des traitements précédents ou de la localisation tumorale

2. Évite les traitements potentiellement inutiles dans approximativement 30% des patients porteurs d’une 
mutation de résistance & éligibles à un rechallenge sur base clinique

3. Améliore le taux de réponse 

• è Le rechallenge basé sur le ctDNA est une option thérapeutique validée permettant une diminution de la tumeur même 
dans les cas de CCR métastatiques avant traitement. 

• LE GENOTYPAGE DE L’ADN TUMORAL DANS LE SANG POUR DIRIGER LA 
THERAPIE PEUT ETRE INCORPORE DANS LE MANAGEMENT DES CAS AVANCES 
DE CCRm. 



CANCERS DU SEIN 







CANCERS DU POUMON 



RETOUR A LA CITADELLE 



• Accréditation de deux panels NGS (30 gènes et 4 gènes tumoraux) sur biopsie tissulaire (FFPE) (2020)
• Premier laboratoire belge à avoir obtenu l’accréditation NGS sur biopsie liquide pour panel tumoral (2020)
• Accréditation pour qPCR Idylla Biocartis 

• Sur biopsie tissulaire 
• KRAS (2018)
• BRAF (2018)
• NRAS (2018)
• EGFR (2018)
• MSI (2020) 

• Sur biopsie liquide 
• KRAS (2018)
• BRAF (2018)
• NRAS (2018)

• Nouveaux défis 
• Gènes de fusion 
• Nouveaux panels tumoraux avec nouveau séquençeur



Sensibilité diagnostique 
Gènes Technique Fréquence allélique 

minimale (% VAF)
Biopsie LIQUIDE 

Fréquence allélique minimale (% VAF)
Biopsie SOLIDE 

KRAS qPCR Idylla 5% 5 à 10%

BRAF qPCR Idylla 1% 5%

NRAS qPCR Idylla 5% 10 à 15%

KRAS NGS Qiagen AIT UMI Panel 5% 5% (3% paramètres informatiques adaptés) 

NRAS NGS Qiagen AIT UMI Panel 5% 5% (3% paramètres informatiques adaptés) 

BRAF NGS Qiagen AIT UMI Panel 5% 5% (3% paramètres informatiques adaptés) 

EGFR NGS Qiagen AIT UMI Panel 2% 5% pour exons 19, 20, 21. 
10% exon 18 



Interactions clinico-biologiques 
• Participation aux Consultations Oncologique Multidisciplinaire de :

Pneumologie 
Gastro-entérologie 
Sénologie 
Dermatologie 
Urologie 



• Analyse rétrospective de 197 biopsies liquides
•

• Origine organe cancers initiaux 

Organes n % 
Cancers colorectaux 102 51.78
Autres 7 3.55
Externes 5 2.54
Cholangiocarcinome 6 3.05
Endomètre 2 1.02
Estomac 2 1.02
Foie 3 1.52
Mélanome 1 0.51
Œsophage 2 1.02
Ovaire 1 0.51
Pancréas 11 5.58
Poumon 9 4.57
Prostate 15 7.61
Sein 31 15.74

Etude rétrospective CHR Citadelle



• Sein : (n= 31)
• 17 recherches de mutation PIK3CA dans biopsie liquide

• 5 patientes/17 mutées PIK3CA à éligibles pour anti-mTOR
• 3 concordances avec FFPE, 2 biopsies solides non disponibles 

• 2 patientes mutées (1 BRCA1, 1 BRCA2)  à éligibles aux inhibiteurs de PARPP 

• Poumons : (n= 9) 
• 1 patients muté 

• 1 c.2214_2215insAAAATTCCCGTCGCTATC,p.Lys745_Glu746insIleProValAlaIleLys à sensibilité TKI 1ère 2ème 3ème

génération.
• 2 biopsies liquides EGFR Wild type avec tumeur solide EGFR mutée à argument thérapeutique.  

Cancers sein et poumon

NB : Considérations analytiques cancers du poumon
• Biopsies liquides possibles par PCR digitale 
• Laboratoire de routine à haut risque de contamination
• Poumon : sensibilité <<< car trapping ADN au niveau pulmonaire ó cancers avec métastases os et cerveau (sein et prostate)



• Stades tumoraux 
• 30 T4 
• 55 T3 
• 1 T2 – 1 T1 – (5Tx – 8 info non disponible)

• Concordance résultats biopsie liquide et solide 
• 46 concordants 
• 39 résultats ≠ entre testing solide & liquide et informatifs

• 5 néo-mutations KRAS signant une résistance/un échappement thérapeutique (KRAS G12D, G12V, 61H, A156T)
• 28 biopsies liquides RAS Wild type avec tumeur solide KRAS muté : argument thérapeutique positif
• 5 suivis péjoratifs : 

• Quantité d’ADN circulant dans l’échantillon augmentée corrélée à une progression de la maladie
• 17 non applicables (statut tumeur solide RAS non disponible ou non connu) 

Etude rétrospective CHR Citadelle –
Cancers colorectaux 



BRAF V600E 
14%

KRAS A146P/T/V 
14%

KRAS G12C 
11%

KRAS G12D 
29%

KRAS G12V 
14%

KRAS K117N 
7%

KRAS Q61H
7% KRAS G13D

4%

• 28 prélèvements/101 présentent une mutation dans KRAS ou BRAF

• Distribution des mutations : 

Etude rétrospective CHR Citadelle –
Cancers colorectaux



• Monitoring thérapeutique par résultats biopsie liquide

• 8 patients : Eviter/arrêt anti-EGFR  
• 6 patients : Rechallenge avec anti-EGFR 
• 1 patient: immunothérapie (BRAF mutée) 
• 1 patient : pas de chimiothérapie adjuvante 
• 1 patient : Reprise Irinotecan/5-FU 
• 2 patients : proposition d’anti-VEGF

• 15 prélèvements réalisés après chirurgie de résection 
è 3/15 :  ADN Circulant présent et muté ! (KRAS G12V à mutations KRAS détectées dans l’ADN circulant en post-
opératoire = Pronostic défavorable et en défaveur traitement court par chimiothérapie (Taieb  J, ESMO 2019, Reinert T, 
JAMA oncol 2019). (BRAF V600E)  

Etude rétrospective CHR Citadelle –
Cancers colorectaux



• Pour 10 patients/101 : 

• Spécificité de l’ADN circulant > à celles de CEA et/ou Ca19.9
• Néo-mutation KRAS avec taux de CEA sans fluctuations majeures dans les contrôles successifs
• Mutation G12V circulante chez un patient avec métastases osseuses et pulmonaires ó CEA normal ! 
• Quantité d’ADN circulant en augmentation alors que CEA en diminution chez patiente avec infiltration néoplasique muscle 

iliaque droit
• Mutation KRAS G12D circulante chez patient avec CEA et Ca19.9 normaux chez patient avec nouvelle métastase hépatique 
• Quantité d’ADN circulant en augmentation alors que CEA et Ca19.9 normaux chez patient avec lésion métastatique foie 
• RAS Wild Type avec CEA augmenté chez une patiente présentant une bonne réponse thérapeutique (décroissance masse 

hépatique sous Folfirinox)
• RAS Wild type chez KRAS G12D solide alors que bilan radiologique (CT) négatif et clinique positifs 
• KRAS G12C chez patiente avec CEA et Ca19.9 normaux avec réponse partielle car fixation au PET Scan 
• …

• Pour 12 patients : Corrélation entre fluctuations taux ADN circulant et marqueurs tumoraux 

• Un seul cas où CEA augmenté et BL négative chez patient BRAF V600E muté (mauvais pronostic) avec carcinomatose
péritonéale  

Biopsie liquide:  nouveaux biomarqueurs ? 

CEA, 
CA19,9



• Homme 53 ans 
• Août 2018: Diagnostic adénocarcinome colique recto-sigmoidien + Métastases hépatiques

• RAS Wild type et MSS sur FFPE 
• 20/08/2018: BL à RAS Wild type
è Chimiothérapie d’induction : Folfirinox et Panitumab (anti-EGFR)
è Embolisation veine porte + destruction lésion métastases hépatiques par radiofréquence 
è Allègement de la chimiothérapie 
è Hepatectomie droite mars 2019 puis résection lésion primitive août 2019 

• Octobre 2019: récidive métastatique au niveau de la tranche de section et sur zone jouxtant site de radiofréquence sur le 
segment III. 

• Contrôle biopsie liquide post-chirurgie résection : 19/09/2019: RAS Wild type
à Introduction 2 cures de chimiothérapie + Panitumab (anti-EGFR) car « efficacité spectaculaire ces derniers mois » 
à 20/12/2019: Résection récidive
• Contrôle biopsie liquide post-chirurgie résection récidive : 20/01/2020: RAS Wild type  et diminution de 6x quantité 

d’ADN circulant
à Traduit évolution clinique favorable. Maintien sous Chimiothérapie adjuvant par Folfox 4 cures

Cas cliniques intéressants 



• 15 Juillet 2020 : Patient toujours sous 5FU- Irinotécan et anti-EGFR 
• Evolution clinique favorable 
• CEA réduit 
• Contrôle biopsie liquide 15/07/2020: RAS Wild type

• 30/07/2021 :
• Apparition de douleurs sacrées, pelviennes, avec irradiation membre inférieur droit (post allègement chimiothérapie)
• Contrôle biopsie liquide 30/07/2021: Néo-mutation KRAS Q61H à prédictives de résistance par anti-EGFR.
• CT & PET-CT 30/07/2021 : augmentation atteinte sacrée et hépatique

è anti-EGFR à Radiothérapie sur sacrum (symptomatique) anti-angiogénique (Avastin)

Cas clinique n°1 (suite)



• Femme de 67 ans 
• Adénocarcinome peu différencié et infiltrant pT3N2 opéré le 06/05/2020 à Muté BRAF V600E et MSI-High
• 08/05/2020 : BL : BRAF V600E

à Chimiothérapie adjuvante

• 16/07/2020 : Après une première cure de chxthérapie : BL : BRAF V600E
è Marqueur tumoral et scanner abdomino-pelvien à moitié de chxthérapie (post 6 cures)
è CT-thorax 18/11/2020 : négatif 
è CEA 13/11/2020: 5,6 µg/l (VN <5); CA19,9 56 kU/l (VN <35)

• 26/11/2020 : BRAF V600E quantité d’ADN circulant en légère augmentation 

• 04/05/2021 : PET-CT : adénopathies métastastiques inter-aortico-cave, lombo-aortique, pré-cave
è Vu récidive ganglionnaire précoce et MSI et BRAFV600E dans BL à Immunothérapie 

• 03/06/2021 : BRAF V600E quantité d’ADN circulant stable, bonne tolérance à l’immunothérapie 

• 27/08/2021 : BRAF WT

Cas clinique n°2 



• Patient 1 

• CT scanner thoraco-abdominal 30/06/2020 : Evolution favorable (régression lésions tumorales de façon diffuse). 
• 01/07/2020 : Diminution nette du CEA  
• BL :  09/07/2020 : Réapparition de la mutation KRAS G12D. Patient sous Folfirinox – Anti-VEGF du 09/07/2020 jusqu’au 

20/08/2020)    
• CT SCAN thoraco-abdominal 24/08/2020: majoration ensemble lésions métastatiques hépatiques à Mise sous anti-TKI 

(Regorafenib) 

• Patient 2 
• BL : 07/08/2020 : Néomutation KRAS K117N
• CT scanner thoraco-abdominal 29/07/2020 : pas de modification thoracique. Stéatose hépatique sur site de 

métastectomie lobe hépatique droit 
• PET-CT 18/08/2020 : mise en évidence de volumineuses lésions hypermétaboliques hépatiques d’allure métastasique 

Biopsie liquide plus précoce 
que radiographie ? 



• Outil facile d’accès 
• Surveillance DYNAMIQUE des changements moléculaires de la tumeur au cours du traitement 

• Détection de l’HETEROGENEITE TUMORALE  è caractérisation + COMPLETE du profil moléculaire à Ligne directrice 
thérapeutique 

• Informations sur métastases PRECOCES ó biopsies tissulaires (SSI tumeurs déjà détectées par imagerie ou autre)

• Participation à surveillance des récidives  

• Information sur MRM et métastases pas encore détectées è intérêt PRONOSTIC 

Conclusions biopsie liquide





biopsie 
liquide 



La Biopsie liquide est complémentaire aux biopsies tissulaires car :
« Peu importe le flacon, pourvu qu’on ait l’ivresse » c’est-à-dire
« Peu importe le tissu pourvu qu’on ait le bon diagnostic ! »  

Dr. C. Sibille (2017)


