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Le role de I’'ADN tumoral circulant
dans le cancer du sein : son utilite
pronostique et clinique
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Introduction

Le cancer du sein reste le cancer le plus
fréquent chez les femmes a I'échelle mondiale,
avec une morbidité et une mortalité importantes’.
Le traitement actuel du cancer du sein, tant
au stade précoce gqu'au stade métastatique,
repose sur une biopsie de la tumeur et sur la
détection immunohistochimique des récepteurs
hormonaux (RH) (récepteurs cestrogénes [RO]
et récepteurs de la progestérone [RP]) et de
I'expression du récepteur de type 2 du facteur de
croissance épidermique humain (HER2, human
epidermal growth factor receptor-2)'. Bien que des
recherches importantes aient été entreprises au
fil des ans pour établir de nouveaux biomarqueurs
pronostiques et prédictifs dans le cancer du sein,
la plupart d’entre eux n'ont pas démontré d'utilité
clinique significative. L’ADN tumoral circulant
(ADNtc) est de plus en plus utilisé dans divers
types de cancer dans le cadre de la médecine
de précision. Dans cet article, nous examinerons
les réles actuels de 'ADNtc dans le pronostic du
cancer du sein et son utilité clinique dans la prise
de décision thérapeutique aux stades précoces et
avancés de la maladie.

Aspects techniques

Les cellules cancéreuses peuvent rejeter
des fragments d’ADN dans la circulation lors
de la décomposition des cellules tumorales par
apoptose et nécrose?. L’ADN tumoral circulant est
constitué de courts fragments d’ADN qui peuvent
étre détectés et analysés dans le sang, ce qui
permet une approche peu invasive potentielle pour
le suivi de la maladie et I'évaluation de la réponse
au traitement?.

Plusieurs approches peuvent étre utilisées
pour la détection de 'ADNtc. Les approches dites
agnostiques impliquent des tests généraux pour
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de multiples mutations avec un panel de génes
prédéterminé, tandis que les approches basées
sur la tumeur sont des tests individualisés basés
sur les mutations/altérations observées dans la
tumeur de l'individu?.

Historiguement, pour les approches
agnostiques, le méme test d’ADNtc était utilisé
pour chaque patiente atteinte d’'un cancer du
sein, sans qu'il soit nécessaire de connaitre au
préalable les mutations de la tumeur primaire?2. En
recherchant plusieurs mutations, cette approche
permet de détecter des altérations génomiques
de novo ou acquises qui pourraient étre en
corrélation avec la résistance au traitement et
constituer des cibles thérapeutiques potentielles.
Cette approche peut par conséquent jouer un
réle plus important dans le contexte métastatique
en détectant des mutations émergentes ou
activatrices qui se sont développées au fil du
temps?. Toutefois, cette technigue nécessite
généralement une fraction tumorale plus élevée
d’ADN total anacellulaire et peut donc avoir
une sensibilité plus faible2. Un autre aspect a
prendre en compte avec certaines approches
tumorales agnostiques est le risque de faux
positifs dus a 'hématopoiése clonale de potentiel
(ou de signification) indéterminé(e) (de I'anglais
CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate
potential). Des mutations dans les cellules souches
hématopoiétiques surviennent dans le cadre
normal du vieillissement, et ces mutations peuvent
étre confondues avec des mutations tumorales.
Des analyses supplémentaires sur les globules
blancs et la couche leucocytaire peuvent aider a
expliquer et a corriger ces mutations CHIPZ2.

Avec les méthodes d’'analyse basées sur
la tumeur, la tumeur du patient est séquencée
soit par séquencage de 'exome complet (de
I'anglais WES, whole exome sequencing), soit
par séquencage du génome complet (de I'anglais
WGS, whole genome sequencing) et un test de
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Technique Description

Analyse basée sur
les amplicons

Analyse par
hybridation de 'ADN

Analyse par
méthylation de 'ADN

ddPCR (Digital Droplet
PCR) (PCR numérique
en gouttelettes)

« BEAMing »
(billes magnétiques)

Dans le séquencage de nouvelle génération (SNG) d’amplicons, des fragments d’ADN
spécifiques de génes de certaines régions génomiques susceptibles de contenir des
mutations tumorales sont amplifiés (amplicons) avant le SNG. Cette technique est
souvent combinée a des signatures ADN (barcodes) moléculaires uniques pour réduire
les erreurs. Cette technique peut étre utilisée a la fois dans les tests agnostiques de
tumeur ou dans les tests personnalisés de tumeur?3,

Cette technique peut généralement étre réalisée avec un flux de travail simple
permettant un rendement élevé. Cela peut toutefois se faire au détriment d’'une
sensibilité plus faible pour les mutations a faible fréquence par rapport a la ddPCR. La
sensibilité dépend cependant du test.

Des régions spécifiques de I'’ADN sont « capturées » par hybridation a I'aide de sondes
spécifiques aux régions a étudier. Les molécules non ciblées sont éliminées par lavage,
ce qui signifie que la bibliotheque restante est enrichie pour les régions d'intérét. Cette
technique peut étre utilisée a la fois dans les tests agnostiques de tumeur ou dans les
tests personnalisés de tumeur?3,

Elle peut étre plus sensible que le SNG basé sur les amplicons; cependant, elle
nécessite souvent un flux de travail plus colteux et plus complexe.

Les profils de méthylation de 'ADN sont spécifiques a chaque type de cellule. En
utilisant des techniques telles que la conversion au bisulfite, il est possible de détecter
et d’'amplifier les profils de méthylation spécifiques au cancer?3.

L'échantillon d’ADN est divisé en une émulsion de plusieurs gouttelettes et la réaction
de PCR est faite dans chacune des gouttelettes. L’analyse individuelle de chaque
gouttelette augmente la sensibilité et la reproductibilité.

Les fragments d’ADN sont émulsifiés en gouttelettes avec des billes magnétiques
dotées d’'amorces congues pour cibler les régions d’intérét, de maniere similaire a la
ddPCR, permettant 'amplification par PCR au sein des gouttelettes individuelles?2.

Tableau 1. Techniques utilisées pour les analyses de 'ADNtc; avec l'aimable autorisation de Mairi Lucas, M.D.

et de Stephen Chia M.D.

Abréviations : BEAM : beads, emulsion, amplification and magnetics (amplification par billes magnétiques en
émultion), ADNtc : ADN tumoral circulant, dd : droplet digital (numérique en gouttelettes), SNG : séquencage de
nouvelle génération, PCR : polymerase chain reaction (amplification en chaine par polymérase).

I’ADNtc individualisé est créé pour une série approches plus utiles dans les premiers stades de
de variants. Cette étape supplémentaire de la maladie, pour détecter les récidives précoces?.
séquencage et de développement d'un test La quantité d’ADNtc dans le sang total est
individualisé peut rendre cette approche plus généralement faible. Par conséquent, différentes
longue que les approches non spécifiques a la techniques sont utilisées pour amplifier ce
tumeur. Les tests basés sur les tumeurs sont signal, ce qui contribue a la sensibilité du test
toutefois souvent plus sensibles pour détecter la (Tableau 1)22.

récurrence moléculaire de la maladie, bien gu'ils
puissent passer a c6té de mutations émergentes
au fil du temps2. Ces caractéristiques rendent ces
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L’ADNtc dans le cancer du
sein de stade précoce

Valeur pronostique de ’ADNtc

La surveillance actuelle des patientes
atteintes d'un cancer du sein a un stade précoce
comprend les antécédents cliniques, I'examen
clinique des seins, la mammographie annuelle
et d’'autres examens d’'imagerie en fonction des
symptémes. Les essais cliniques antérieurs
n‘ont pas démontré d'amélioration de la survie
globale (SG) lorsque des examens d'imagerie plus
intensifs étaient utilisés dans le but de détecter
plus t6t une maladie métastatique’. L'utilisation de
’ADNtc suscite un intérét croissant en raison de
sa sensibilité et de sa spécificité pour surveiller les
récidives chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein de stade précoce et, par conséquent, a
réagir potentiellement plus t6t*.

Dans l'une des premiéres et des plus grandes
études évaluant 'ADNtc a cette fin, Garcia-Murillas
et al. ont utilisé des techniques d’amplification
en chaine par polymérase numérique (dPCR)
personnalisées en fonction de la tumeur pour
détecter 'ADNtc a des moments prédéterminés
chez 101 patientes atteintes d'un cancer du
sein qui avaient subi une chirurgie, sans preuve
clinique de maladie métastatique*. Dans tous
les sous-types de cancer du sein, la détection
de I'ADNTtc était associée a une récidive de la
maladie (rapport de risque instantané [RRI] : 25,2;
intervalle de confiance [IC] 8 95 % : 6,7 a 95,6;
valeur p < 0,001), avec un délai médian de
10,7 mois avant la confirmation radiologique de la
maladie métastatique®. Bien que les patientes dont
I’ADNtc était indétectable (négatif) aient été moins
susceptibles de rechuter, 6 patientes (21,6 %)
ont quand méme connu une rechute, dont 3 avec
une récidive cérébrale uniqguement®. La barriére
hématoencéphalique a longtemps été désignée
pour expliquer la raison pour laquelle le cerveau
est un site sanctuaire pour les métastases et elle
peut également entrainer une diminution de la
détection de 'ADNtc chez les patientes présentant
uniquement des métastases cérébrales®.

D’autres études ont montré que 'ADNtc est
un facteur pronostique pour tous les sous-types
de cancer du sein et qu'il permet de détecter plus
tét une récidive que l'imagerie conventionnelle®®.
Dans une étude de Coombes et al., 49 patientes
atteintes d'un cancer du sein de stade précoce
ont été suivies a l'aide de 'ADNtc en utilisant une
approche basée sur la tumeur. Parmi les patientes

Canadian Oncology Today | Vol. 2, numéro 1, printemps 2025

ayant rechuté, 89 % (16/17) avaient un ADNtc
détectable, la détection de 'ADNtc ayant eu lieu
en moyenne 8,9 mois avant la rechute clinique?. I
convient toutefois de noter que dans les études
dans lesquelles 'ADNtc est analysé et détecté en
temps réel, les études d’'imagerie déclenchées
détectent souvent des signes de maladie
métastatique a ce moment précis.

Le traitement néoadjuvant du cancer du
sein est désormais recommandé dans les cas de
cancer du sein HER2+ avec une tumeur de > 2 cm
ou avec des ganglions positifs, ainsi que dans les
cas d’'un cancer du sein triple négatif avec une
maladie de stade T2 ou plus’. Plusieurs essais ont
montré les implications pronostiques de I'obtention
d’'une réponse pathologique complete (RPC) apres
une chimiothérapie (CT) néoadjuvante dans ces
sous-types'. Chez les patientes qui n'atteignent
pas une RPC, le traitement adjuvant peut étre
intensifié pour réduire le risque de récidive du
cancer du sein'. Chez 196 patientes atteintes d’'un
cancer du sein triple négatif de stade localisé qui
présentaient une maladie résiduelle aprés la CT
néoadjuvante, la détection d’ADNtc aprés la CT a
été associée a une survie sans récidive a distance
(SSRD) significativement plus défavorable
(médiane, 32,5 mois contre non atteinte;
RRI:2,99;1C a 95 % : 1,38 a 6,48; valeur p : 0,006)
et a une survie globale comparable a ceux dont
'’ADNtc est resté négatif®.

Dans une analyse exploratoire de I'essai
I-SPY2, dans lequel des analyses de 'ADNtc
basés sur la tumeur ont été effectuées avant
la chimiothérapie néoadjuvante, pendant le
traitement et avant la chirurgie chez des patientes
présentant un cancer du sein de stade précoce a
haut risque’. Les patientes qui n'ont pas obtenu de
RPC mais qui affichaient un ADNtc indétectable
aprées la chimiothérapie néoadjuvante ont présenté
un taux de récidive similaire a celui des patientes
ayant obtenu une RPC, suggérant que 'ADNtc
pourrait étre plus informatif en ce qui concerne le
pronostic que la réponse pathologique compléte’.
Cela a également été confirmé par une étude qui
a montré que la détection d’ADNtc peut permettre
de mieux identifier les personnes les plus a risque
de récidive dans les catégories de score de charge
tumorale résiduelle (Residual Cancer Burden,
RBC) pour le cancer du sein triple négatif. La
positivité de 'ADNtc a été associée a une survie
globale a 3 ans inférieure (50 % contre 86 %,
valeur p :0,002) par rapport a la maladie sans
ADNTtc détectable chez les personnes atteintes
d’'une maladie avec un score RBC Il, avec une
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tendance a des résultats plus défavorables chez
les personnes atteintes d'une maladie avec un
ADNTtc positif/RCB IlI8.

Utilité clinique au stade précoce

Comme l'ont souligné les études ci-dessus,
I’ADNtc peut avoir une valeur pronostique. Ce
qui reste cependant incertain et qui n'a pas
été suffisamment examiné en tant qu'objectif
principal dans le cadre de grands essais cliniques
randomisés, c'est de savoir si cette information
modifie la pratique clinique et, plus important
encore, si elle altére de maniere significative l'issue
de la maladie pour la patiente.

L’essai MonarchE a évalué Il'utilisation de
I'abémaciclib chez des patientes atteintes d'une
maladie de stade précoce, RH+, HER2- et a haut
risque de récidive. Dans cette étude, une cohorte
de patientes a été identifiée avec suffisamment
de tissu tumoral primaire disponible pour effectuer
un séquengage de I'exome complet (WES) et
créer par la suite un test personnalisé basé sur la
tumeur (test ctDNA Signatera TM - Natera Inc.)
afin d’évaluer l'utilité de '’ADNtc dans le cadre de
cette étude®. Sur les 910 patientes examinées,

8 % avaient un ADNtc détectable au départ®.

De ce groupe, 59 % sont restées ADNtc positif
(détectable) de maniére persistante durant le
traitement adjuvant par I'abémaciclib, tandis que
41 % des patientes ont obtenu un ADNtc négatif,
soit indétectable™. Les patientes qui avaient un
ADNItc positif au départ ont présenté un taux de
survie sans maladie invasive (SSMI) plus faible
de 20 % (IC 295 % :12,5a82,0) a 4 ans, contre
791 % (ICa 95 % : 76,4 a 82) pour le groupe
présentant un ADNtc négatif au départ (valeur

p : < 0,001)". Il est important de noter que les
taux d’événements de SSMI variaient entre les
personnes qui étaient positives a 'ADNtc de fagon
constante et celles qui sont devenues négatives
a I'ADNtc avec respectivement, 100 % et 42 % de
cas qui ont présenté un événement'. La valeur
pronostique de 'ADNtc a également été observée
au sein du groupe de patientes dont 'ADNtc est
resté négatif, avec seulement 14 % d’'événements
de SSMI contre 93 % dans le groupe dont 'ADNtc
est devenu positif au fil du temps'. La majorité
des événements chez les patientes dont 'ADNtc
était positif étaient des récidives a distance™.
Cela met encore davantage en évidence la
capacité pronostique de I'ADNtc, mais suggére
également que I'abémaciclib pourrait permettre

a certaines patientes d’éliminer 'ADNtc et de
réduire leur risque de récidive du cancer. Le délai

10

entre la détection de 'ADNtc et les événements
SSMI était variable, mais relativement court,

soit de 7 mois (fourchette de 0 a 48), chez les
patientes initialement négatives a 'ADNtc et qui
sont devenues positives. On ignore encore si
I'introduction ou la modification d'un traitement, au
moment de la détection de 'ADNtc sans preuve
clinique de maladie métastatique, a une incidence
sur les résultats™.

L'essai DARE, qui est en cours, a recruté
et suivi des patientes présentant une maladie a
risque élevé avec RO+ sous traitement endocrinien
adjuvant, avec un dépistage en série de 'ADNtc
tous les 6 mois a l'aide d'un test basé sur la tumeur
(test Signatera TM ctDNA - Natera Inc.)". Cette
étude a aléatoirement réparti les patientes dont le
test d’ADNtc est devenu positif entre la poursuite
du traitement actuel et le passage au palbociclib
et au fulvestrant™. Le taux de positivité a 'ADNtc
lors du premier test était de 3,8 %, et le taux de
détection de 'ADNtc a tout moment chez les
patientes ayant subi des tests en série était de
7,2 %". Une analyse intermédiaire a montré que
5 (16,7 %) patientes dont la maladie était positive
a 'ADNtc présentaient également une maladie
asymptomatique a limagerie™. L'intervalle optimal
entre les tests d’ADNtc n’est pas encore connu,
ni si cet intervalle varie selon les sous-types
de cancer du sein. Les résultats concernant la
survie sans maladie sont attendus et devraient,
espérons-le, apporter un éclairage supplémentaire
sur I'utilité clinique de 'ADNtc dans le cancer
du sein, en ce qui concerne le traitement de
la maladie positive a 'ADNtc, en 'absence de
preuve radiologique de maladie métastatique. Plus
important encore, le paramétre d’évaluation de ce
type d’études d'intervention devrait étre la survie
globale, afin de surmonter le probléme du biais de
dépassement du temps.

L'essai c-TRAK TN était un essai
multicentrique de phase Il qui intégrait une
surveillance prospective de 'ADN circulant avec
un test basé sur la tumeur (Thermo Fisher Custom
TagMan Assay Design Tool) tous les 3 mois,
et ce, jusqu’a un an apres la fin du traitement
adjuvant chez les patientes atteintes d’'un cancer
du sein de stade précoce triple négatif'?. Les
patientes dont 'ADNtc est devenu positif et dont
Iimagerie de stadification était négative ont été
randomisées pour étre soit observées, soit traitées
par pembrolizumab™. En I'espace de 12 mois,

27,3 % des patientes sont devenues positives a
I’ADNtc, mais parmi les patientes randomisées
dans le groupe pembrolizumab, 72 % présentaient
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une maladie métastatique a l'imagerie au
moment de la détection de 'ADNtc™. Cela met a
nouveau en évidence deux questions importantes
concernant la détection de 'ADNtc dans le cancer
du sein précoce : premieérement, la sensibilité du
test, et deuxiemement, la nécessité de clarifier
I'intervalle optimal entre les tests.
Enfin, 'essai ZEST était un essai de phase
[l évaluant le niraparib chez des patientes
atteintes d’'un cancer du sein porteur de la
mutation BRCA, RO+, HER2- ou un cancer du
sein triple négatif, avec un ADNtc détectable
apres la fin du traitement choisi, mais sans
preuve radiologique de maladie®™. L'essai ZEST
a été fermé prématurément en raison d’un faible
taux de randomisation : seuls 8 % des patientes
sélectionnées étant positives a 'ADNtc, et 49 % de
ces patients présentant des signes radiologiques
de récidive au moment du test positif de TADNtc™.
Ces 40 patientes ont été randomisées pour
recevoir soit un placebo, soit du niraparib, et
le bras niraparib a présenté un intervalle sans
récidive plus long. Etant donné le petit nombre
de patientes, cet essai n'était pas suffisamment
puissant pour évaluer I'efficacité du niraparib™.
D’autres études sont en cours pour évaluer
I'utilité clinique de 'ADNtc dans le cancer du sein
de stade précoce.

L’ADNtc dans le cancer du
sein métastatique

Aspects pronostiques de I’ADNtc dans
le cancer du sein métastatique

Dans le cancer du sein de stade précoce,
on se concentre sur la détection précoce de
I’ADNtc ou de la récidive moléculaire en absence
de signes manifestes de maladie métastatique
a I'imagerie. Alors que dans le cancer du sein
métastatique, 'ADNtc est détectable chez la
majorité des patientes'™.

Comme dans le cas du stade précoce,
une augmentation de la fraction d’ADNtc
dans le cadre métastatique est associée a
des résultats plus défavorables'™ ', Dans
I'essai LOTUS qui a évalué l'ipatasertib — un
inhibiteur oral de I'AKT — en association avec
le paclitaxel en 1 intention pour le cancer du
sein triple négatif métastatique. Une fraction
élevée d’ADNtc a été associée a une survie
sans progression plus faible, quel que soit le
groupe de traitement”. Une revue systématique
et une méta-analyse de Dickinson et al. a
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examiné 75 études qui analysaient les

données de 'ADNtc et les résultats de survie
chez les patientes atteintes de cancer du sein
métastatique’®. Dans cette méta-analyse, la
détection d’altérations spécifiques de I'ADNtc était
associée a une réduction significative de la survie
(RRI:1,40;ICa95 % :1,222a1,58; p:<0,001), et
cette association était cohérente pour tous les
sous-types de cancer du sein (RH+, HER2+ et
triple négatif)’e.

Utilité clinique dans le cancer
du sein métastatique

Des études antérieures ont montré que la
détection de cellules tumorales circulantes est
associée a un risque plus élevé de récidive’®.
Cependant, les études qui ont ajusté le
traitement pour le contexte d’'une maladie
métastatique en fonction des cellules tumorales
circulantes n'ont pas montré d’amélioration des
résultats. Par conséquent, bien que la valeur
pronostique de 'augmentation de 'ADNtc dans
le contexte d’'une maladie métastatique ait été
démontrée’", il n'est pas certain que le fait
de modifier le traitement en fonction de cette
valeur — plutdt que de la progression de I'imagerie
conventionnelle - conduise a une amélioration de
la survie globale. L'utilité clinique de la détection
de 'ADNtc dans le cancer du sein métastatique
est actuellement liée a sa capacité a détecter des
mutations spécifiques dans les cellules tumorales
qui correspondent a des thérapies ciblées.

Le paysage mutationnel du cancer du sein
métastatique n’est pas statique et évolue avec le
temps avec I'’émergence de différents sous-clones.
La répétition des biopsies tumorales des sites
métastatiques progressifs peut aider a identifier
de nouvelles mutations et a orienter les options de
traitement. Cependant, une biopsie peut ne pas
représenter toutes les cellules malignes en raison
de I'hétérogénéité des sites métastatiques™. Le
test de 'ADNtc peut fournir des informations plus
détaillées sur le paysage mutationnel de la maladie
et de la clonalité en fonction de la fréquence
des alléles des variants des diverses altérations
génomiques disséminées’.

L'essai LOTUS a montré une concordance
de 100 % entre 'ADNtc et le séquengage des
tissus chez les patients présentant des mutations
PIK3CA ou AKT1, ce qui suggére que 'ADNtc
pourrait étre un excellent test non invasif pour
évaluer ces mutations plutét que de procéder a
d’autres biopsies tissulaires, en particulier pour

1
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ces mutations spécifiques pour lesquelles des
traitements ciblés sont disponibles”.

L'essai plasmaMATCH était un essai ouvert
et multicentrique visant a évaluer la précision du
test de 'ADNtc dans le cancer du sein avancé
et la capacité de ce test a sélectionner les
patientes pour une thérapie ciblée en fonction
des altérations de 'ADNtc détectées?. Les
tests de 'ADNtc ont été effectués a l'aide de
deux technologies différentes, la dPCR et le
séquencgage ciblé avec un panel de 73 génes
(Guardant360-Guardant Health). Lorsque cela
était possible, les résultats ont également été
comparés a ceux d’'une biopsie tissulaire?. ||
y avait une concordance de 96 a 99 % dans
I'identification des mutations de 'ADNtc par dPCR
et séquencgage ciblé?. Il convient toutefois de
souligner qu'il y avait une plus grande discordance
pour les résultats de 'ADNtc concernant les
mutations a faible fréquence allélique, ce qui
peut refléter la sensibilité du test?. Lorsque les
résultats de 'ADNtc par dPCR ont été comparés
au séquengage des tissus provenant de
biopsies récentes et anciennes, la sensibilité de
I’ADNtc était respectivement de 98 % et 85 %%.
Des mutations ont été identifiées par 'ADNtc
chez 51,1 % des patients et 34,5 % présentaient
une mutation pouvant étre ciblée et admissible
aux cohortes de traitements?°. Les résultats des
patientes porteuses de mutations pouvant étre
ciblées qui ont intégré les cohortes de traitements
étaient similaires a ceux des études précédentes
impliquant des analyses tissulaires, ce qui confirme
la validité clinique des analyses de I'ADNtc pour
I'identification des mutations en tant qu'alternative
aux analyses tissulaires?®.

L'essai INAVO120 a évalué l'activité
de l'inavolisib — un inhibiteur de la protéine
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase
(PI3K) — chez des patientes atteintes d'un cancer
du sein localement avancé ou métastatique a RH+,
HER2- avec mutation PIK3CA?'. Le test de 'ADNtc
et le séquencage de la biopsie tumorale (a l'aide
du test de mutation PIK3CA, F. Hoffmann-La
Roche Ltd) ont été autorisés pour l'identification
des mutations, ce qui souligne la confiance
clinique dans 'analyse de 'ADNtc pour identifier
avec précision cette mutation. Des échantillons
appariés d’ADNtc obtenus avant et pendant le
traitement ont été comparés et ont montré une
réduction de la fréquence allélique de la mutation
PIK3CA, ce qui laisse supposer que 'ADNtc
pourrait jouer un réle de marqueur de la réponse
précoce a la maladie?.

12

Conclusion et discussion

En conclusion, 'ADNtc peut détecter des
récidives moléculaires dans le cancer du sein a
un stade précoce avant les techniques d'imagerie
conventionnelles. Les patientes peuvent devenir
positives a 'ADNtc a différents moments de leur
parcours de traitement, avec un certain délai avant
la rechute radiologique chez une partie d'entre
elles. Avec de multiples essais utilisant différents
calendriers et plateformes d’'analyses, 'approche
optimale en termes de calendrier et de type de
test reste a définir clairement. Le délai entre la
détection de 'ADNtc et la progression radiologique
peut varier selon les sous-types de cancer du
sein et, plus important encore, en fonction de la
sensibilité du test, qui devra étre prise en compte
dans les approches de détection de 'ADNtc. Le
réle de 'ADNtc dans la pratique clinique du cancer
du sein de stade précoce évolue, car on ne sait
pas encore si le ou les traitements systémiques
aprés détection de rechutes moléculaires
conduisent a I'élimination de 'ADNtc détectable et
améliorent les résultats plutét que de contribuer
simplement au biais de dépassement.

L’ADNtc démontre une forte capacité
pronostigue dans le contexte métastatique, car
'augmentation des niveaux d’ADNtc précede
souvent la progression radiologique. Cependant,
son utilité clinique pour orienter les changements
de traitement évolue en tant que pratique standard
établie. Le test de 'ADNtc devient courant dans la
pratique clinique ou l'acquisition de tests et I'accés
a des agents ciblés correctement appariés sont
disponibles. En cas de maladie métastatique, les
analyses de 'ADNtc peuvent offrir une alternative
non invasive aux biopsies tissulaires pour identifier
les mutations et peuvent fournir des informations
plus complétes sur la clonalité, les marqueurs de
résistance au traitement et les cibles potentielles
de traitement.

Enfin, si 'ADNtc s’est révélé étre un outil
précieux pour le suivi des maladies, des essais
cliniques plus solides sont nécessaires pour établir
son role définitif dans 'orientation des décisions
de traitement et 'amélioration de la survie a long
terme des patientes atteintes d’'un cancer du
sein avant qu'il ne s'implante davantage dans la
pratique clinique quotidienne.
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