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Résumé

Le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) représente aujourd’hui un probléme
majeur de santé publique a I’échelle mondiale et nationale. Il demeure 1’un des cancers les
plus fréquents et les plus meurtriers, principalement en raison d un diagnostic souvent réalisé
a un stade avancé. Dans ce contexte, ’identification des altérations moléculaires est devenue
indispensable afin d’orienter la prise en charge thérapeutique vers une médecine
personnalisée.

Parmi les biomarqueurs actuellement utilisés, les mutations du géne EGFR occupent une
place centrale. Leur recherche permet d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’un
traitement ciblé par inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI). Cependant, I’analyse tissulaire, qui
demeure la méthode de référence, présente plusieurs limites Dans ce contexte, la biopsie
liquide s’impose comme une approche innovante, peu invasive, permettant 1’analyse de
I’ADN tumoral circulant.

Cette étude avait pour objectif d’évaluer I’intérét de la biopsie liquide dans la détection des
mutations du géne EGFR chez des patients atteints de CBNPC a un stade avance.
Une étude observationnelle transversale a composante prospective a été menée au Centre de
Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Setif. 29 patients atteints de CBNPC ont été inclus.
L’analyse des mutations de ’EGFR (exons 18 a 21) a été réalisée a partir de I’ADN tumoral
circulant extrait du plasma. Aprés extraction de I’ADN, la recherche des mutations a été
effectuée par amplification en chaine par polymérase (PCR), permettant 1’identification des
principales altérations moléculaires du gene EGFR.

Les résultats ont montré une prédominance masculine ainsi qu’une majorité de cas
d’adénocarcinome et de stades métastatiques. Les mutations activatrices de I’lEGFR ont été
détectées chez 13,64 % des patients analysés sur biopsie liquide, avec une prédominance
des délétions de I’exon 19. La mutation de résistance T790M a également été retrouvée chez
certains patients. L’analyse comparative entre biopsie liquide et biopsie tissulaire a révélé
une concordance de 100 %, avec une sensibilité, une spécificité, une valeur prédictive
positive et une valeur prédictive négative de 100 %.

Cette étude a montré que la biopsie liquide constitue un outil diagnostique complémentaire
pertinent pour la détection des mutations de ’EGFR chez les patients atteints de CBNPC.
Son caractére peu invasif, sa rapidité de mise en ceuvre et sa forte spécificité en font une
alternative particulierement intéressante lorsque la biopsie tissulaire est difficile a réaliser
ou fournit un matériel insuffisant. Néanmoins, en raison de sa sensibilité modérée et du
risque de résultats faussement négatifs, la biopsie tissulaire demeure la méthode de
référence lorsqu’elle est disponible.

Mots-clés : Cancer bronchique non a petites cellules, CBNPC, EGFR, biopsie liquide,
ADN tumoral circulant, biopsie tissulaire, thérapies ciblées.



Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is currently a major public health problem both
globally and nationally. It remains one of the most common and deadly cancers, primarily
because it is often diagnosed at an advanced stage. In this context, the identification of
molecular alterations has become essential for guiding therapeutic management toward
personalized medicine.Among the biomarkers currently in use; mutations in the

EGFR gene play a central role. Screening for these mutations helps identify patients likely
to benefit from targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs). However, tissue
analysis, which remains the gold standard, has several limitations. In this context, liquid
biopsy has emerged as an innovative, minimally invasive approach that allows for the
analysis of circulating tumor DNA.

The objective of this study was to evaluate the utility of liquid biopsy in detecting
EGFR gene mutations in patients with advanced NSCLC.

A cross-sectional observational study with a prospective component was conducted at the
Cancer Control Center (CLCC) in Sétif. Twenty-nine patients with NSCLC were
included.. Analysis of EGFR mutations (exons 18 through 21) was performed using
circulating tumor DNA extracted from plasma. After DNA extraction, mutations were
detected using polymerase chain reaction (PCR), which allowed for the identification of
the main molecular alterations in the EGFR gene.

The results showed a predominance of male patients, as well as a majority of
adenocarcinoma cases and metastatic stages. EGFR-activating mutations were detected in
13.64% of patients analyzed via liquid biopsy, with a predominance of exon 19 deletions.
The T790M resistance mutation was also found in some patients. A comparative analysis
between liquid biopsy and tissue biopsy revealed 100% concordance, with sensitivity,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value all at 100%.

This study demonstrated that liquid biopsy is a relevant complementary diagnostic tool for
detecting EGFR mutations in patients with NSCLC. Its minimally invasive nature, rapid
turnaround time, and high specificity make it a particularly attractive alternative when a
tissue biopsy is difficult to perform or yields insufficient material. Nevertheless, due to its
moderate sensitivity and the risk of false-negative results, tissue biopsy remains the gold
standard when available.

Keywords: Non-small cell lung cancer, NSCLC, EGFR, liquid biopsy, circulating tumor
DNA, tissue biopsy, targeted therapies.
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INTRODUCTION

Les cancers broncho-pulmonaires (CBP) représentent un probleme majeur de santé
Publique en raison de leur fréquence et de leur mauvais pronostic (1).
C’est le ler cancer en termes d’incidence et de mortalité chez I’homme, dans le monde et en
Algérie (2) et la malignité est plus communément diagnostiquée a un stade tardif résultant d’un

taux de survie médiocre (3).

Le principal facteur de risque associé au cancer pulmonaire est le tabagisme, responsable

de la majorité des cas, bien que d’autres facteurs environnementaux puissent intervenir (4).

Sur le plan histologique, le cancer pulmonaire est classé en deux grandes catégories : le cancer
bronchique a petites cellules (CBPC) et le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)
(5). Ce dernier représente environ 85 % des cas et constitue la forme la plus fréquente (6).

Les avancées en biologie moléculaire ont permis d’identifier plusieurs altérations
génétiques impliquées dans la carcinogenese du CBNPC. Parmi elles, les mutations du géne
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), notamment les délétions de 1’exon 19 et la
mutation L858R de I’exon 21, occupent une place centrale (7). Ces altérations activatrices sont
associees a une sensibilité aux inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI), devenus le traitement

standard chez les patients atteints de CBNPC avancé porteurs d’une mutation EGFR (8).

Traditionnellement, la détection des mutations EGFR repose sur I’analyse d’un prélévement
tumoral tissulaire. Toutefois, cette approche présente certaines limites, notamment liées a
I’inaccessibilité tumorale, a 1’hétérogénéité¢ intratumorale et a I’insuffisance du matériel

biologique exploitable (9).

Dans ce contexte, la biopsie liquide, basée sur I’analyse de I’ADN tumoral circulant
(ADNtc) dans le plasma, apparait comme une alternative diagnostique innovante et moins
invasive (10). Les méta-analyses récentes ont montré que la biopsie liquide présente une
spécificité élevée et une concordance importante avec la biopsie tissulaire pour la détection des
mutations EGFR dans le CBNPC, confirmant ainsi son intérét dans la stratégie diagnostique

et le suivi thérapeutique des patients (11)



