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Généralités 

Oncologie moléculaire 

Somatique Constitutionnelle 

CaFaPa 

Pancréas : 2ème cause de mortalité par cancer en 2020-2030 
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Population à risque de cancer du pancréas 

Histoire familiale 
• AP chez au moins 2 apparentes au 1er degré 
• Au moins 3 cas de la même branche quels que 

soient le degré de parenté et l’âge de survenue 
(TNCD) 

Syndrome génétique 
Mutation germinale connue :  
• BRCA2 
• CDKN2A 
• STK11 
• PRSS1 

Susceptibilité génétique dans 5 à 10% des cancer pancréatiques 

Risque de cancer du pancréas > 5% 
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Etude POLO NCT02184195 



5 

Maintenance olaparib  
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AP : une place pour la biologie moléculaire ? 

Imagerie Biologie 
(CA 19-9) 

Diagnostic d’AP  
Classification 
Opérabilité 
Pronostic 

Anapath 

Biologie moléculaire  

? 
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Profil mutationnel des AP 

KRAS 
KRAS 
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Mutations somatiques vs constitutionnelles 

Cancer Discov; 8(9); 1096–111. ©2018 AACR doi: 10.1158/2159-8290.CD-18-0275 

Mutations 
constitutionnelles 

Mutations 
somatiques 

KRAS 
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KRAS ? 

Yang et al. Molecular Cancer (2019) 18:26 
doi.org/10.1186/s12943-019-0954-x 

80 à 90% des AP  
sont mutés KRAS 

KRAS active la voie 
des MAP Kinases 

-> KRAS est de loin le gène le plus étudié dans les tumeurs pancréatiques 
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Quels prélèvements et quelles techniques ? 

Analyse de la tumeur 
Biopsie ou pièce opératoire 

Copeaux 
(inclus en paraffine) 

Lames 

ADN tumoral circulant 

Sang Autres liquides 
-> Ascite … 

NGS 

Techniques ciblées 

qPCR 

ddPCR 

Sanger 

Exome 

Panel de gènes 

Analyse constitutionnelle 

Sang Frottis buccal … 
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ADN circulant  

ADN tumoral circulant 
-> recherche de mutations 

ADN circulant 
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Recherche d’ADN (tumoral) circulant 

Tubes  
spécifiques 

Renseignements 
cliniques obligatoires 

- Diagnostic anapath 
- Stade 
- Contexte de la demande :  

- Diagnostic 
- Opérabilité 
- Pronostic 
- Suivi 

Acheminement à 
température ambiante au 

laboratoire 
 

Pas de délai  
(stable 5 jours) 



13 

ADN circulant et/ou ADN tumoral circulant …  

Nous avons tous de l’ADN circulant 
Cette concentration augmente dans de nombreuses circonstances 

• Exercice physique 

• Tabagisme 

• Grossesse 

• Maladies inflammatoires 

• Sepsis 

• Traumatisme 

• Réanimation  

 

 

Il est donc préférable de recherche d’ADN tumoral circulant ? -> mutation KRAS ? 

Intérêt potentiel de ce nombre de copies dans le diagnostic et le pronostic ?? 

Mutation KRAS détectable dans le 
sang des individus sains 
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Intérêt potentiel dans le diagnostic différenteiel 

Une recherche de mutation de KRAS dans les biopsies pourrait permettre d’aider au 
diagnostic différentiel entre AP et les autres lésions pancréatiques 
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Combinaisons avec des marqueurs sériques 

Intérêt de l’association entre ADNtc et dosage du CA19.9 
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Rôle pronostique de la recherche d’ADNtc 

La présence d’ADN tumoral circulant est un facteur de mauvais pronostic 
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Rôle pronostique de l’ADNtc 

OS  
ADNtc + : 11,4 mois  
ADNtc - : 14,3 mois 

Détection d’ADNtc KRAS+  
dans 29% des cas 



ADNtc ne se substitue pas à une analyse tissulaire 

La corrélation entre 
mutations tissulaires et 
ADNtc n’est pas parfaite  

Dans certains cas la mutation présente dans la tumeur n’est pas retrouvée dans le sang  

Sensibilité de la recherche de mutations de KRAS dans le plasma : 
- 70 – 80% pour les stades métastatiques ou localement avancés 
- 30 – 68% pour les tumeurs résécables 

- Faibles quantités d’ADN tumoral circulant ? 
- ADN dégradé non amplifiable ? 
- Manque de sensibilité de la technique utilisée ? 



• Différentes techniques de BM peuvent être utilisées dans le cancer du 
pancréas, essentiellement la PCR digitale et le NGS 

 

• KRAS : principal gène muté dans les AP 

 

• Intérêt potentiel dans le diagnostic des AP en association avec les marqueurs 
sériques comme le CA19.9 

 

• Intérêt dans le pronostic des AP : la présence d’ADNtc détectable est associée à 
une PFS/OS plus courte 

 

• Néanmoins : attention à l’interprétation des résultats d’ADNtc 

– Certains patients n’ont pas d’ADNtc y compris lors des stades avancés 

– De l’ADNtc KRAS+ a été décrit chez des sujets « sains » 
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Conclusion 


