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Développement	  de	  nouvelles	  
approches	  thérapeu3ques	  	  	  

•  Intégra3on	  des	  connaissances	  du	  profil	  biologique	  
d’une	  tumeur/d’un	  cancer	  

•  Rechercher	  les	  «	  cibles	  »	  moléculaires	  des	  molécules/
traitements,	  dans	  une	  tumeur	  donnée	  

•  Etudes	  biologiques	  complexes	  
–  Géné3que	  :	  ADN,	  ARN	  
–  Epigéné3que	  
–  Protéines	  
– Microenvironnement	  tumoral	  	  

•  Exemple	  :	  altéra3on	  du	  gène	  ALK	  

Prolifera3on	  des	  cellules	  
tumorales	  



La	  biologie	  des	  cellules	  cancéreuses	  	  
n’est	  pas	  «	  sta3que	  »	  

•  Modifica3on	  des	  altéra3ons	  géné3ques	  au	  fil	  
du	  temps	  (sous	  traitement)	  :	  Evolu3on	  clonale	  
dans	  la	  majorité	  des	  cancers	  de	  haut	  risque	  



Comment	  prendre	  en	  compte	  ce;e	  
nouvelle	  «	  dimension	  »?	  

•  Les	  prélèvements	  tumoraux/	  biopsies	  répétés	  
ne	  sont	  pas	  (ou	  rarement)	  possibles	  

•  Nécessité	  de	  marqueurs	  de	  subs3tu3on:	  
– analyses	  biologiques	  répétées	  
– pendant	  le	  traitement	  
–  lors	  d’une	  possible	  récidive	  

-‐>	  ADN	  libre	  circulant	  tumoral	  



Qu’est-‐ce	  l’ADN	  libre	  circulant	  tumoral?	  

ADN	  libre	  circulant:	  	  isolé	  à	  
par3r	  du	  plasma	  ou	  du	  sérum	  



Les	  analyses	  du	  ctDNA	  

•  Recherche	  de	  muta3ons	  
•  Analyse	  du	  profil	  génomique	  (nombre	  de	  copie)	  

•  Déterminer	  la	  «	  charge	  tumorale	  »	  
•  Déterminer	  le	  profil	  géné3que	  (muta3ons,	  etc)	  
	  



Les	  ques3ons	  
•  Limites	  des	  techniques	  d’analyse	  :	  	  
	  	  	  	  Importance	  d’un	  contrôle	  de	  qualité	  
	  	  	  	  Sensibilité	  des	  techniques	  u3lisées	  

•  ctDNA	  isolé	  à	  par3r	  de	  sang:	  	  
	  	  	  	  10	  ng	  ctDNA/ml	  de	  plasma	  
	  	  	  	  correspondant	  à	  environ	  1000	  cellules	  

•  Autres	  prélèvements	  :	  LCR,	  moelle	  osseuse,	  (urines?)	  

•  Stockage	  des	  reliquats	  de	  tubes	  de	  sang	  de	  la	  rou3ne	  
(après	  informa3on	  et	  consentement)	  



Projets	  de	  caractérisa3on	  moléculaire	  

NGSkids	  
• Étude	  de	  faisabilité	  
• Caractérisa3on	  moléculaire	  au	  diagnos3c	  d’une	  tumeur	  
agressive	  
• Prélèvements	  successifs	  de	  sang	  pour	  étude	  du	  ctDNA	  

Mappyacts	  
• Recherche	  de	  cibles	  thérapeu3ques	  
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