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Introduction

La biopsie liquide est devenue un outil
important pour le diagnostic et la prise en charge
du cancer du poumon et d'autres cancers. Divers
analytes et méthodes d’'analyse ont été étudiés, y
compris des analyses génomiques par séquengage
de nouvelle génération (SNG) et des approches
sans SNG, y compris celles qui examinent la
méthylation ou la taille des fragments d’ADN. La
biopsie liquide, en particulier a partir du plasma
ou du sang, présente plusieurs avantages par
rapport a la biopsie tissulaire percutanée ou
endoscopique. Elle est moins invasive, peut étre
utilisée de fagon répétée (en série) pour le suivi
et refléte mieux 'nétérogénéité tumorale dans
les sites métastatiques que dans une seule zone
de la tumeur biopsiée. Nous présentons ici les
utilisations actuelles de la biopsie liquide basée
sur I'analyse de 'ADN tumoral circulant (ADNtc)
dans la pratique clinique de routine et les écueils
potentiels.

La biopsie liquide pour le
génotypage initial de la tumeur
dans le CPNPC avanceé

L’International Association for the Study of
Lung Cancer (IASLC), le National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), la European Society for
Medical Oncology (ESMO) et I'’American Society
of Clinical Oncology (ASCO) recommandent
d'utiliser des tests d’ADNtc du plasma validés
et sensibles dans la pratique clinique de routine
pour garantir un génotypage complet et opportun
pour les patients atteints d’'un cancer du poumon
non a petites cellules (CPNPC) avancé et d’autres
types de tumeurs™. Le génotypage complet de la
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tumeur, en plus du sous-type pathologique et de
I'analyse de I'expression du PD-L1 (Programmed
Death-Ligand-1), est essentiel pour une sélection
optimale du traitement dans le CPNPC avancé
et d’'autres cancers avancés. En fonction des
résultats du génotypage et de I'immunohistochimie
du PD-L1, les options thérapeutiques vont de la
thérapie ciblée pour les patients qui présentent
des altérations moléculaires pouvant étre ciblées
a limmunothérapie ou a l'immunochimiothérapie
pour ceux qui ne présentent pas d'altérations ou
dont les résultats du génotypage sont incomplets.
Il a été démontré que le SNG d’'échantillons
d’ADNtc du plasma de biopsie liquide n’est pas
inférieur au SNG tissulaire, bien que le SNG
tissulaire soit considéré comme la méthode de
référence (« gold standard »). La biopsie liquide
peut, de plus, améliorer considérablement le taux
de génotypage complet, ce qui signifie qu’'un
pourcentage plus élevé d’altérations génomiques
peut étre identifié et caractérisé a l'aide de ce type
de biopsie. Le SNG du plasma se fait également
dans un délai rapide, ce qui permet d’obtenir des
résultats plus promptement®”. Les résultats du
SNG du plasma et du tissus sont trés concordants
et les choix de traitements qui en découlent
donnent des résultats similaires; que les altérations
soient détectées dans le plasma ou dans les
tissus®®. Les deux types d'évaluations présentent
par ailleurs un risque minime de résultats
faussement positifs grace a des tests validés.
Par conséquent, si une altération moléculaire
d’intérét est détectée dans le plasma avant que
les résultats tissulaires ne soient disponibles, les
cliniciens doivent utiliser les résultats sur le plasma
pour débuter le traitement. Les biopsies liquides
ont une sensibilité plus faible que les biopsies
tissulaires, en particulier pour la détection des
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Figure 1 : Les approches possibles de la biopsie liquide chez les patients atteints d'un CPNPC de stade avancé

nouvellement diagnostiqué. Créé avec BioRender.com.

Abréviations : SNG : séquengage de nouvelle génération;

translocations et du nhombre de copies des variants
(p. ex., 'amplification). Les cliniciens doivent
consulter les résultats de SNG des tissus pour
déterminer I'approche thérapeutique, si aucune
altération moléculaire d'intérét n'est identifiée dans
le plasma.

Les lignes directrices de I'IASLC, du NCCN
et de 'TESMO recommandent plusieurs approches
pour lintégration de la biopsie liquide dans les
soins de routine aux patients atteints de CPNPC
avancé (Figure 1)"3. D’abord, une approche
séquentielle, qui consiste a demander une biopsie
liquide aprés I'échec du génotypage complet
par analyse tissulaire, et qui pourra permettre
d'éviter une nouvelle biopsie si le tissu est
insuffisant pour le génotypage. Ensuite, 'analyse
complémentaire ou concomitante de 'ADNtc
du plasma, qui améliore le taux de génotypage
complet et accélére le délai d’obtention des
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résultats®79'2, Par exemple, I'ajout des analyses
plasmatiques aux analyses tissulaires de routine

a permis de détecter 15 % plus de patients avec
des mutations d'intérét, comparativement au SNG
seulement’. Le NCCN et 'TESMO recommandent
une approche concomitante d’emblée, soit des
analyses simultanées du plasma et des tissus,
tout particulierement pour les patients atteints

de CPNPC avancé n‘ayant jamais été traité?2.
Finalement, 'approche « plasma d’abord », qui est
utilisée lorsque les tissus disponibles pour le SNG
sont insuffisants ou inexistants. Il a été démontré
dans de nombreuses études qu’une biopsie
liquide exécutée avant le diagnostic chez les
patients soupgonnés d'étre atteints d’'un cancer du
poumon avancé permettait d'accélérer de maniere
significative le délai avant le traitement d’environ
35345 %%,
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La biopsie liquide pour détecter
la résistance moléculaire

La biopsie liquide pour résoudre
un diagnostic incertain

La biopsie liquide, plus spécifiquement le
SNG sur ADNtc du plasma, peut étre utilisée pour
détecter les mécanismes de résistance (MR)
génomique apres la progression d'un cancer du
poumon traité par thérapie ciblée. L'évolution
des tumeurs peut entrainer I'apparition de
nouvelles altérations génétiques et de populations
sous-clonales. La biopsie liquide fournit une
représentation plus compléte de I'hétérogénéité
tumorale que la biopsie tissulaire sur un seul
site tumoral. Elle peut aussi permettre d’éviter
de répéter la biopsie tumorale si le résultat
plasmatique est révélateur®. Les lignes directrices
internationales recommandent le dépistage initial
de la mutation T790M du géne EGFR (récepteur
du facteur de croissance épidermique) par biopsie
liquide aprés un traitement avec un inhibiteur
de la tyrosine kinase (ITK) de 'EGFR de 1 ou de
2¢ génération (p. ex., le géfitinib, I'afatinib) afin
d’identifier les patients susceptibles de bénéficier
d’'un ITK de e génération (p. ex., 'osimertinib)'.
Les études ont montré que jusqu’a 60 % des
patients peuvent étre épargnés d'une nouvelle
biopsie tissulaire de la tumeur en utilisant une
approche fondée sur le plasma en premier lieu™.

Avec le récent changement de pratique vers
une utilisation des ITK de troisieme génération en
Tre ligne de thérapie, la résistance moléculaire au
traitement est devenue plus complexe™. En effet,
des voies de contournement moléculaire a la fois
sur cible et hors cible (p. ex., les mutations C797S
ou G724), 'amplification de MET ou des fusions
émergentes peuvent contribuer a la résistance.
De méme, dans les cancers du poumon liés aux
réarrangements de ALK et ROS7, des mutations
de résistance spécifiques, telles que ALK G1202R
ou ROST1G2302R, peuvent étre détectées dans
le plasma et orienter l'utilisation d’inhibiteurs plus
spécifiques a ces mutations de résistance (p. ex.,
Ilorlatinib, le répotrectinib). Les inconvénients
de cette approche sont notamment la sensibilité
plus faible des tests sur plasma par rapport
aux tests tissulaires (p. ex., 'amplification de
MET) et la nécessité de disposer de tissus pour
diagnostiquer une transformation histologique.
Chez de nombreux patients, une nouvelle biopsie
de la tumeur et un SNG tissulaire réussi aprées
une progression sous osimertinib ne seront pas
possibles; soutenant I'approche complémentaire™.
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L'interprétation de l'imagerie diagnostique
dans le cadre d'une potentielle récidive ou
d’'une progression peut s'avérer difficile. A titre
d’exemple, des changements d'un nodule en verre
dépoli, un épaississement parenchymateux et des
Iésions atélectatiques croissantes peuvent étre liés
a la progression du cancer ou a des complications
du traitement, telles que la pneumonite et les
modifications postchirurgicales ou postradiques.
Bien que 'obtention d'une confirmation
pathologique par biopsie ou par d’autres méthodes
invasives soit la norme, la biopsie liquide peut
aider a résoudre l'incertitude diagnostique. Par
exemple, pour les patients dont les tumeurs sont
dépendantes d'un oncogéne, une biopsie liquide
sur '’ADNtc peut détecter le retour de la mutation
initiale ou l'apparition d’'une mutation de résistance.
L'étude TRACERx menée chez des patients
atteints d’'un cancer du poumon de stade précoce
a démontré qu'un test sur ’ADNtc permettait de
prédire une rechute dans 79 % des cas équivoques
présentant un élargissement des ganglions
lymphatiques a I'imagerie’. Une validation plus
poussée de cette approche facilitera son utilisation
clinique de routine.

Utilisations émergentes - la biopsie
liquide pour le suivi du traitement
et la détection de la maladie
résiduelle minimale (MRM)

Surveillance de la réponse au
traitement dans la maladie avancée

La biopsie liquide a partir du plasma est
une méthode idéale pour surveiller la maladie
pendant le traitement. La présence d’ADNtc dans
le plasma est un marqueur pronostique fort a
tous les stades de la maladie, des niveaux plus
élevés correspondant a une charge tumorale plus
importante, a un potentiel métastatique plus élevé
et a un pronostic plus défavorable. L'élimination
ou la réduction des niveaux d’ADNtc a également
une valeur pronostique, car elle est associée a la
réponse thérapeutique et a de meilleurs résultats
chez les patients atteints d'un cancer du poumon
de stade précoce et avancé traité avec tous les
types de thérapies disponibles™ 2.

L'essai APPLE a exploré I'utilité d’'une
surveillance en série de la mutation T790M sur
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I’ADNtc du plasma de patients atteints d'un CPNPC
avec EGFR muté de stade avancé. La progression
moléculaire a été identifiée chez 17 % des patients
du groupe avec la surveillance du plasma, avant
la progression radiologique, et cette détection
précoce de la mutation T790M a permis de passer
du géfitinib a I'osimertinib rapidement??. Toutefois,
les médianes de survie sans progression et de
survie globale n'étaient pas significativement
différentes entre les deux bras et Iimpact d’'un
changement précoce sur la qualité de vie ou les
symptémes des patients n'a pas été rapporté.

Le seuil idéal de changement dans les
taux d’ADNtc pour instaurer une modification de
traitement demeure encore a I'étude?®. Des essais,
en cours, utilisent des schémas d’intensification
du traitement en fonction de la réponse de I'ADNtc
aprées le traitement initial. Yu et al. dirigent une
étude dans laquelle les patients qui avaient encore
de I'ADNtc détectable aprés un premier traitement
par osimertinib sont randomisés pour continuer
I'osimertinib seul ou ajouter une chimiothérapie
(NCT04410796). Anagnastou et al. étudient
les patients recevant un premier traitement par
pembrolizumab et randomisent ceux qui n‘ont
pas de réponse moléculaire entre la continuation
de l'immunothérapie seule ou I'ajout d’une
chimiothérapie (NCT04093167).

Utilisation de la maladie résiduelle minimale
(MRM) dans le CPNPC de stade précoce

La détection d’ADNtc dans le plasma, avant
ou apres une thérapie a visée curative, est un
marqueur pronostique important dans le CPNPC
au stade précoce. Chauduri et al. ont démontré
que la détection de la MRM par ADNtc précéde la
détection radiographique de 5,2 mois en moyenne
chez 72 % des patients, ce qui a été confirmé par
d’autres études’.

L'utilité clinique de I'utilisation de la MRM
pour guider les décisions thérapeutiques reste
cependant incertaine. Dans le contexte du
traitement adjuvant, la détection de 'ADNtc aprés
I'intervention chirurgicale a 'aide de tests sensibles
basés sur la tumeur, a une valeur pronostique,
mais ne permet pas d'identifier une population qui
ne nécessite pas d’un traitement adjuvant?. Il a été
démontré que la disparition de 'ADNtc aprés une
immunochimiothérapie préopératoire est fortement
associée a une réponse pathologique compléte
(RCp) dans plusieurs études, bien qu’elle ne soit
pas suffisamment spécifique en tant que variable
prédictive unique? %8, Il n'a pas encore été prouvé
que l'arrét du traitement adjuvant chez les patients
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dont 'ADNtc n'est plus détectable était sans
danger. Des études en cours examinent l'utilité
d'une intensification (escalade) du traitement
adjuvant chez les patients ayant subi une résection
d'un CPNPC de stade | (NCT04966663) et d'une
désescalade du traitement chez ceux ayant un
CPNPC de stade Il.

Les limites de la biopsie liquide

Bien que la biopsie liquide soit utilisée a
de nombreuses fins dans le cancer du poumon,
certaines limites doivent encore étre surmontées.
La sensibilité plus faible du SNG de 'ADNtc par
rapport a celui du tissu tumoral est le principal
obstacle a l'utilisation clinique actuelle de la
biopsie liquide dans le cancer du poumon®. Dans
les cas ou les résultats du SNG de I'ADNtc sont
négatifs, il est recommandé de procéder a un SNG
tissulaire supplémentaire. Les tests sur le plasma
sont également moins sensibles pour I'évaluation
de certaines altérations génomiques, telles que
les fusions et le gain du nombre de copies (p. ex.,
'amplification de MET). Il est recommandé d'utiliser
des tests basés sur 'ARN et de passer a des tests
tissulaires en cas de résultats négatifs.

Des résultats faussement négatifs de la
biopsie liquide sont le plus souvent associés a
une faible excrétion d’ADN tumoral, a un niveau
inférieur a la limite technique de détection d'un
test’. Ceci est important pour les patients dont
la charge tumorale est faible (en particulier ceux
dont la tumeur solide est < 1 cm?) et ceux dont
la tumorale est insuffisamment sécrétrice (p. ex.,
métastase isolée du systéme nerveux central
[SNCI])%. Des précautions supplémentaires doivent
étre prises lors de la collecte et de la préparation
des échantillons afin de s'assurer que 'ADN ou
I'ARN n’est pas dégradé de maniére significative
avant I'analyse’. Des résultats faux positifs peuvent
se produire dans le contexte de I'hétérogénéité
génomique de la tumeur. Des mutations
somatiques résultant de la prolifération de
populations de cellules sanguines clonales peuvent
conduire a des résultats faussement positifs,
connus sous le nom d’hématopoiése clonale de
signification indéterminé (de I'anglais CHiP). Ces
variants peuvent étre identifiés a tort comme des
mutations associées au cancer et doivent étre
corrigés en utilisant le séquencgage des leucocytes
ou des méthodes bioinformatiques. Heureusement,
les altérations de CHiP ne recoupent pas les
mutations d'intérét (ciblables) actuelles dans le
cancer du poumon, bien qu’elles soient pertinentes
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ESMO NCCN IASLC  ASCO

Indications d'utilisation de I’ADNtc

Des tests d’ADNtc sensibles et validés peuvent étre utilisés
pour le génotypage du CPNPC avancé et d’autres cancers v v v v
avancés

Le génotypage initial par test d’ADNtc devrait étre envisagé
lorsque du tissu n’est pas disponible et/ou que des résultats v v v v
rapides sont nécessaires

Des tests d’ADNtc validés peuvent étre utilisés lors de
résistance aux ITK (CPNPC) v v v v

Mises en garde - les tests d’ADNtc sont limités par des

résultats faux positifs, une sensibilité plus faible aux

fusions, au nombre de copies du variant — en présence de v v v v
résultats négatifs, faire le test réflexe le tissu

L'utilisation des tests d’ADNtc/CTC pour détecter la maladie
résiduelle minimale ou faire le suivi du traitement : non X X X X
encore recommandé

Tableau 1. Lignes directrices actuelles pour la biopsie liquide dans le cancer du poumon 4; avec I'aimable
autorisation de Nadia Ghazali, BMed. et Natasha B. Leighl M.D., FRCPC, FASCO

Abréviations : ADN : tumoral circulant; ASCO : Americal Society of Clinical Oncology; CPNPC : cancer du poumon
non a petites cellules; CTC : cellule tumorale circulante; ESMO : European Society for Medical Oncology;

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; NCCN : National
Comprehensive Cancer Network

pour le suivi de la réponse au traitement et la
détection de la MRM.

Lorsque la biopsie liquide sera utilisée
a un stade précoce de la maladie, des tests
plus sensibles seront nécessaires, bien
que I'amélioration de la sensibilité puisse
s'accompagner d’un risque plus élevé de faux
positifs. Ce risque peut étre surmonté par
I'utilisation de tests basés sur les tumeurs?®. Le
développement de tests basés sur les tumeurs
nécessite du tissu, du temps et un co(t plus
élevé, ce qui peut limiter son utilisation clinique
de routine. De nouveaux tests informatifs sur la
tumeur et non informatifs (« off-the-selve/sur
I'étageére ») sont en cours de développement,
y compris des tests non informatifs pour le
dépistage du cancer du poumon?®,

Le colt reste un obstacle important au

la polymérase numérique a gouttelettes (ddPCR,
droplet digital PCR) sont moins colteux et plus
rapides a réaliser que les tests avec des panels
plus larges. lls peuvent étre trés sensibles, mais
leur application est limitée®°. L'augmentation

du co(t des tests avec l'utilisation du SNG peut
étre compensée par les colts de traitements
ultérieurs’. De plus, 'expertise requise pour ces
technologies peut restreindre davantage I'adoption
clinique de routine, avec la nécessité de normaliser
les méthodes préanalytiques, analytiques et post-
analytiques pour garantir la cohérence.

Résumé

La biopsie liquide est un outil important pour
les cliniciens qui traitent les patients atteints de

remboursement et a la mise en ceuvre généralisée
dans de nombreux pays. Les tests portant sur un
seul gene et réalisés par réaction en chaine de
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cancer du poumon afin de garantir 'accés a la
médecine de précision et d'obtenir des résultats
thérapeutiques optimaux. La biopsie liquide
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utilisant le dépistage de 'ADNtc du plasma est
désormais recommandée par les lignes directrices
internationales pour une utilisation de routine dans
les CPNPC avancés n'ayant jamais regu de traitement
et comme méthode de triage dans les tumeurs
résistantes aux thérapies ciblées (Tableau 1). Il a
été démontré a plusieurs reprises que la biopsie
liquide améliore le taux de génotypage complet,
conduit a des résultats génomiques plus rapides
et accéléere le début du traitement. Ces facteurs,
a leur tour, conduisent a de meilleurs résultats
pour les patients, a moins de biopsies répétées et
a moins d’'occasions manquées pour la médecine
de précision. A ce jour, les lignes directrices ne
recommandent pas l'utilisation de 'ADNtc pour
le suivi du traitement, y compris pour détecter la
MRM dans les stades précoces de la maladie ni
pour adapter le traitement. Des recherches actives
sont en cours pour démontrer et guider I'utilité
clinique dans ces domaines.

Malgré les avantages de la biopsie liquide,
il existe des limites, notamment sa sensibilité
plus faible, qui entraine de faux résultats négatifs
et une augmentation des codts d’analyse par
rapport au SNG des tissus. Alors que le domaine
de la biopsie liquide dans le cancer du poumon et
d’autres cancers continue d'évoluer, les recherches
en cours conduiront a des indications élargies pour
I'utilisation de la biopsie liquide dans la pratique
clinique de routine.
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