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Aucun examen biologique, incluant les marqueurs tumoraux, n’est pratiqué de 

manière systématique. 

Les examens biologiques doivent être discutés au cas par cas et sont orientés 

notamment par la présence éventuelle de points d’appel cliniques 

métastatiques.



Asymptomatic distant metastases are very rare and patients 

do not benefit from comprehensive laboratory (including 

tumour markers [25]) and radiological staging [III, D]. 

Minimum blood workup (a full blood count, liver and renal 

function tests, alkaline and calcium levels) is recommended 

before surgery and systemic (neo)adjuvant therapy [V, B]. 



Marqueurs sériques

Dosage du CA 15.3 est recommandé avant tout 
traitement pour servir de référence en 
présence de facteurs pronostiques péjoratifs 
mais il ne s’agit que d’une option, pas d’un 
consensus

Un taux de CA15-3 supérieur aux valeurs 
usuelles est constaté chez 2 à 7 % de sujets 
sains



• Data are insufficient to recommend use of CEA, CA 15-3, and CA 27-29 

alone for monitoring response to treatment. 

• The recommendation for use is based on clinical experience and Panel 

informal consensus in the absence of studies designed to evaluate the 

clinical utility of the markers.

• A number of studies have evaluated the role of CTCs in metastatic disease 

and have clearly shown that CTCs are associated with poor prognosis in this 

setting. 

• However, none of the reviewed studies assessed predictive value using 

clinical utility guidelines, with one exception.



Elevated levels of preoperative CA 15-3 and CEA serum

levels have independently poor prognostic significance

in breast cancer 1681 patients

JS Lee Annals of Oncology 24: 1225–1231, 2013



Elevated Levels of Serum Tumor Markers CEA and CA15-3 

Are Prognostic Parameters for Different Molecular 

Subtypes of Breast Cancer

Shao Y. PLOS ONE DOI:10.1371/2015



Elevated Levels of Serum Tumor Markers CEA and CA15-3 

Are Prognostic Parameters for Different Molecular 

Subtypes of Breast Cancer

432 patients

Shao Y. PLOS ONE DOI:10.1371/2015



Tumor Markers in Patients With Early Breast Cancer: Why 

Are We Still Doing Useless Tests?

The study is a Seer-Medicare database analysis that examined the use 

of tumor markers (CA-15.3, CA-27.29 and carcinoembryonic antigen 

[CEA])among39,650 women65 years and older who had been 

diagnosed with breast cancer between the years 2001 to 2007. 

Findings from the study showed that a significant minority (42%) of 

women completed at least one tumor marker test during the period 2 

years after diagnosis with an average of 5.7 tests per each woman, 

and an increase in the number of tests per person with increasing 

calendar year. 

In addition, the cost of medical care was29% higher among women who 

completed tumor marker testing, compared with women who did not.

Ramsey SD, et al: Tumor marker usage and medical

care costs among older early-stage breast cancer 

survivors. J Clin Oncol 33:149-155, 2015



Les métastases ne sont pas distribuées 
au hasard dans l’organisme



Diffusion métastatique

Schroeder, A.  Nat Rev Cancer 2012; 12, 39-50



Processus métastatique 

Eichler, A. F. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 8, 344–356 (2011); 



Models, mechanisms and 

clinical evidence for 

cancer dormancy
Julio A. Aguirre-Ghiso, Nature Cancer 

Reviews, 2007

Dissémination 

métastatique

La dormance



CTC dans le cancer du sein en adjuvant

≥1 CTC = facteur pronostique DFS & OS

Méta-analyse européenne

3172 dossiers individuels, stade I-III5centres, 5 pays

 20%  de patientes CTC+ Suivi médian 5 ans

Janni et al, Clin Cancer Res  2016



CTC en néoadjuvant : les études BEVERLY 1&2 (N=141 pts)

Pierga et al, Ann oncol 2016 in press

Pas de corrélation avec caractéristiques CP

ni avec réponse histologique

Analyses multivariées : Triple négatif vs autre / réponse pathologique / CTC



The Identification and Characterization of Breast 

Cancer CTCs Competent for Brain Metastasis

CTCs isolated from peripheral blood mononuclear cells 

of patients with breast cancer and also develop CTC 

lines from three of these patients

“brain metastasis selected markers 

(BMSMs)” HER2+/EGFR+/HPSE+/Notch1+

Lixin Zhang et al. Sci Transl Med 5, 

180ra48 (2013);





Crowley, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol.2013 

ADN tumoral circulant ctDNA



Proportion d’ADN tumoral
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C Bettegowda et al ScienceTranslationalMedicine 19 February 2014 Vol 6 Issue 224 224ra24



Détection de mutation spécifique de tumeur dans l’ADN tumoral circulant 

(ADNct): prédiction de la récidive après chimiothérapie première

Schéma de l’étude

Garcia Murillas I. Science Transl Med 2015

Patientes  

présentant un 

cancer du sein 

localisé débutant 

une chimiothérapie 

néoadjuvante

Biopsie diagnostique de la tumeur

Chirurgie (pour les patientes avec une maladie résiduelle)

Plasma pour extraction de l’ADN libre circulant (EDTA)

Baseline

Post-chirurgie

Tous les 6 mois pendant le suivi

Chimiothérapie

néoadjuvante
Post 

chirurgie

Suivi standard
prélèvement de sang tous les 

6 mois

C

H

I

R

U

R

G

I

E



Anticipation avant la récidive clinique
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13,5mois d’anticipation 

de la récidive clinique

Cancer du sein RO +ve HER2 + en réponse complète

histologique mammaire et ganglionnaire après chimiothérapie 

néoadjuvante et trastuzumab

Temps médian d’anticipation avant 

toutes les récidives cliniques: 8 mois

Garcia Murillas I. Science Transl Med 2015



ctDNA levels & changes

Early relapse detection in non-metastatic BC 

patients

Interesting validity…    What will be the utility ? 

Garcia Murillas I. Science Transl Med 2015



F Riva, FC Bidard, ….. Proudhon, Pierga Clin chem 2016 in press



« Récidive » ADNtc : précède la récidive radiologique de 3 à 5,5 mois en médiane

Futur essai randomisé de phase II DYNAMIC : traitement adjuvant stade II guidé par 

ADNtc  

ADN tumoral circulant : le biomarqueur ultime de récidive

Cancer colorectal

Stades II

Patients n’ayant pas reçu de chimiothérapie

ADNtc à la 4-10e semaine postopératoire

Métastases hépatiques réséquées

ADNtc à la fin du traitement (chirurgie + CT)

Survie sans récidive

• 231 stade II réséqués : séquençage de 15 gènes  mutation dans 230 cas (99,6 %)

Tie J et al., ScienceTranslationalMedicine 2016 Vol 8 Issue 346 346ra92

n Évts SSR à 3 ans

ADNtc – 164 16 90 %

ADNtc + 14 11 0 %

n Évts SSR à 3 ans

ADNtc – 27 4 84 %

ADNtc + 10 10 0 %

HR = 18 (IC95 : 7,9-40) ;

p < 0,001

HR = 13 (IC95 : 19-325) ;

p < 0,001

(%)

Mois depuis la chirurgie Mois depuis la chirurgie

(%)



Cerebrospinal fluid-derived circulating tumour DNA better 

represents the genomic alterations of brain tumours than plasma

L De Mattos-Arruda NATURE COMM2015



Cerebrospinal fluid-derived circulating tumour DNA better 

represents the genomic alterations of brain tumours than 

plasma

12 patients 4 GBM, 6 BMBCs, 2 BMLCs;

L De Mattos-Arruda NATURE COMM2015



TMUGS – méthode d’évaluation d’un marqueur 

biologique
LOE Type d’étude Validation

I Essai clinique randomisé qui vise l’évaluation du 

marqueur. Les échantillons sont collectés et 

analysés en temps réel

Pas nécessaire mais souhaitable si possible

I Etude prospective randomisée qui ne vise pas 

l’évaluation du marqueur. Les échantillons sont 

stockés pendant l’étude et analysés après la fin de 

l’étude suivant un protocole

Au moins deux études avec des résultats cohérents

II Etude prospective randomisée qui ne vise pas 

l’évaluation du marqueur. Les échantillons sont 

stockés pendant l’étude et analysés après la fin de 

l’étude suivant un protocole

Une seule étude, ou plusieurs études avec des résultats 

incohérents

II Etude rétrospective non randomisée pour 

l’analyse du marqueur, après échantillons 

collectés de patients suivis dans un registre 

observationnel (traitement et suivi standards)

Au moins deux études avec des résultats cohérents

III Etude rétrospective non randomisée pour 

l’analyse du marqueur, après échantillons 

collectés de patients suivis dans un registre 

observationnel (traitement et suivi standards)

Une seule étude, ou plusieurs études avec des résultats  

incohérents

IV-V Aucun aspect de l’étude est prospective Pas nécessaire, car ce type d’étude ne permet pas 

d’évaluer l’utilité clinique

28



Evaluation of Genomic Applications in Practice 

and Prevention (EGAPP) Working Group 
(www.egappreviews.org/workingrp.htm)

 Analytical performance

how accurately and reliably the test detects the analyte(s) of 

interest;

 Clinical validity

how well the test relates to the clinical outcome of interest

(such as survival or response to therapy);

 Clinical utility

Whether the results of the 

test provide information 

that contributes to and

improves current optimal

management of the patient’s

disease



TUMOR-BIOMARKER DIAGNOSTICS

Breaking a Vicious Cycle

Daniel F. Hayes et al, ScienceTranslationalMedicine 2013, 5 ,196



TUMOR-BIOMARKER DIAGNOSTI CS

Breaking a Vicious Cycle

Daniel F. Hayes et al, ScienceTranslationalMedicine 2013, 5 ,196



Somatic genomic landscape of over 15,000 patients with 

advanced-stage cancer from clinical next-generation 

sequencing analysis of circulating tumor DNA.

Zill O Abstract LBA11501



Conclusions

Détection des CTC 

Marqueur pronostique reproductible dans plusieurs pathologie 

métastatique (Sein, prostate, etc…) Niveau de preuve I

L’utilité clinique reste à démontrer pour passage en routine en 

particulier en situation adjuvante

Intérêt en clinique de la « biopsie clinique » 

ctDNA: Corrélation avec le statut de la maladie métastatique

Evaluation itérative en cours de traitement

Démonstration à faire en situation non métastatique

AMM d’une thérapie ciblée dans le K du poumon basée sur le 

ctDNA



Architecture Génomique des tumeurs

Arborescence (tronc, branches)
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primary

Shared

metastasis
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Metastatic mutations (and allelic imbalances) are:

• shared between 1° and 2° tumours

• different between 1° and 2° tumours

Ubiquitous

Derived from Gerlinger et al., 2012 NEJM



Hétérogénéité tumorale

Yap et al, ScienceTranslationalMedicine.2012 Vol 4 127ps10




