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Key biomarkers for HER2 breast cancer

HER2 + 3+ 

or 2+ 

amplified
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Key biomarkers for luminal breast cancers
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Key biomarkers for TNBC

gBRCA 

status
PD-L1 HER2-low
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Metastatic breast cancer 



15-18 % swich to TNBC

No need of Ki67



Esmo guidelines for NGS in ABC

Mosele MF, et al. Ann Oncol. 2024. PMID: 38834388

+ HER2 low,UL

+ PD-L1



IHC-based biomarkers

ER,PgR: 1-9% HR low, consider as TNBC

HER2 low: 2+ non amplified, 1+ 

PD-L1 for TNBC 

And next?…Ultra low 0<UL≤10% …



Gene alterations, ESCAT level I 

◆ HER2m
◆ NTRK
◆ MSI
◆ TMB

PIK3CAm
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~15%



Adapté de Kavan S et al. Cancer and Metastasis Reviews (2022) 41:433–446

GOLD STANDARD

Donne d’importantes informations 
histopathologiques

Ne capture ni l’hétérogénéïté 

tumorale ni les changements 

dynamiques

Procédure invasive

Permet IHC, HIS, CGP ou profilage 

moléculaire ciblé

Rapide and peu invasive

Capture l’hétérogénéïté tumorale

Nécessite des tests sensibles et un 

taux élevé d'excrétion de l’ADNtc si 

négatif ➔aller au tissu 

Ne peut remplacer l’analyse 
histopathologique

Permet des séries de tests

Permet un profilage moléculaire 

ciblé, CGP (avec limitation)

Biopsie tissulaire Biopsie liquide

Patiente avec un 

CS métastatique

Avantages Limitations



Capabilities and limitations of PCR and NGS technologies 

used to detect actionable biomarkers

CGP, comprehensive genomic profiling; NGS, next-generation sequencing; PCR, polymerase chain reaction; RT, real-time.

1. Treichler G, et al. Pathol Res Pract 2023; 248:154660; 2. Casolino R, et al. CA Cancer J Clin 2024; 74:264–285; 3. Venetis K, et al. Cancer Res 2023; 83 (5_Supplement):P6-04-14.

Technology

PCR

NGS

• Single nucleotide variants, fusions, deletions, DNA 
methylation changes1,2

• Detection of hot spots mutations in one/a few genes, no 
broad simultaneous genomic testing; limited multiplexing1,2

• Mutations can be missed due to limited coverage1,3

• Broad simultaneous genomic testing

(whole genome/specific areas of interest)1,2

• All classes of genomic variants1,2

Longer turnaround

Shorter turnaround1,2

but testing multiple biomarkers can 
be time-consuming and may 
exhaust a tissue sample2

Generally higher 

cost 
Targeted NGS gene panels are 

potentially cost effective vs. 

single gene sequential PCR 

testing2

Testing multiple 
biomarkers can 
increase cost vs. NGS2

Capabilities Speed Costs

Sample preparation and quality is critical for obtaining robust and accurate testing results, 
irrespective of the sample type (blood, tissue) or technology (PCR, NGS) used



Biomarqueurs pour les cancers du sein 

métastatiques ER+, HER2-.

• Évaluation de l’hormonosensibilité ( délai de rechute etc..)
• gBRCAm (5%) si cela n'a pas été fait auparavant, gPALB2m (1%)

optionnel

• Statut HER2 faible (IHC), bientôt Ultra-faible

• PIK3CAm (30-40%), PTENm (7%) AKT1m (5%) (tissu ou biopsie liquide
NGS si PTEN) (à la rechute ou après CDK4/6i)

• ESR1m (30-40%) (LB) avant la 2eme ligne,

• Si les drogues sont disponibles Fusions NTRK, statut MSI, si des essais 
cliniques sont disponibles ERBB2/HER2m, gPALB2. 

• Aucun biomarqueur n'est disponible pour sélectionner les patientes
pour les CDK4/6i.

Mosele MF, et al. Ann Oncol. 2024. PMID: 38834388



Médecine personnalisée selon les biomarqueurs

Précoce
Chirurgie ± RT

HT ± CT

CDKi / 
PARPi

Adjuvants

HT + CDK4/6i L2 HT
L3 

HT
L1 CT L2 CT L3 CT et + …

Métastatique
Rechute ou de novo

INNAVO-
120

CDK4/6i

PARSIFAL-
LONG

SOLAR 1
Capitello-291

EMERALD
VERITAC 2

SKB264

TROPICS-
02

TROPION-
02

DB-04

mPI3K
mPI3K/AKT/PTEN

mESR
1

OLYMPIAD
EMBRACA

mBRCA

DB-06

HER2-faible

SERENA 6



Message pour tests lors de la phase 

métastatique

• Le moment de prescrire un test et le type de test dépendent de 

l'altération recherchée

• Le plasma et les tissus fournissent généralement des 

informations complémentaires

• Utilisation du plasma pour détecter les mécanismes de 

résistance à un traitement antérieur (par exemple ESR1-mut) : 

toujours lorsque la maladie progresse.

• Passer au tissu si la biopsie liquide est négative.

• Défis : Biomarqueurs, accès aux médicaments et remboursement



Stratégie de testing 

Au diagnostic de la phase métastique

PIK3CA si conditions cliniques requises

A la progression 

ESR1

PIK3CA/AKT/PTEN=/-SBRCA

Si non testé auparavant

gBRCA, gPALB2

Soit juste

PIK3CA

Soit

PIK3CA/AKT/

PTEN 

sBRCA

NGS 

Tissu>liquide

PCR ciblée ou NGS 

Tissu>liquide

ESR1 biopsie

liquide

Circuit 

oncogénétique

sang NGS

Si sBRCA Circuit 

oncogénétique

PCR ciblée ou NGS

Biopsie liquide et 

tissue si negative 



En pratique comment faire pour 

implémenter la biopsie liquide?



Circuit “Violet”

Délai de 

centrifugation 

de 2h après le 

prélèvement

Analyse NGS sur ADNtc - Circuit interne 

Stockage -80°C 

jusqu’à analyse

FEUILLE DE PRESCRIPTION - BON DE COMMANDE

Analyses Moléculaires sur ADN circulant

Mis à jour du Manuel de Prélèvement en cours (https://cjp.manuelprelevement.fr/)

Circuit “Violet” / Kit de prélèvement 

BIOHAZARD

Risques infectieux

PRELEVEMENT

S

METTRE L’ECHANTILLON DANS CETTE POCHE

4 tubes EDTA 4mL
+ étiquettes 

Température ambiante

Sachets violets 

SPECIFIQUES 

Biopsie liquide

Autre si 

large panel



Analyse NGS sur ADNtc - Circuit externe

FEUILLE DE PRESCRIPTION - BON DE COMMANDE

Analyses Moléculaires sur ADN circulant

Mis à jour du Manuel de Prélèvement en cours (https://cjp.manuelprelevement.fr/)

Envoi au plus vite au secrétariat de Pathologie du CJP, 

obligatoirement < 3 jours à Température ambiante

Circuit “Violet”

Circuit “Violet” / Kit de prélèvement 

2 tubes ROCHE 9mL
+ étiquettes

Température ambiante

BIOHAZARD

Risques infectieux

PRELEVEMENT

S

METTRE L’ECHANTILLON DANS CETTE POCHE

Autre si 

large panel

Sachets violets 

SPECIFIQUES 

Biopsie liquide



Merci pour votre écoute


	Diapositive 1
	Diapositive 2 DECLARATION OF INTERESTS
	Diapositive 3 Key biomarkers for HER2 breast cancer
	Diapositive 4 Key biomarkers for luminal breast cancers
	Diapositive 5 Key biomarkers for TNBC
	Diapositive 6 Metastatic breast cancer 
	Diapositive 7
	Diapositive 8 Esmo guidelines for NGS in ABC
	Diapositive 9 IHC-based biomarkers
	Diapositive 10 Gene alterations, ESCAT level I 
	Diapositive 11
	Diapositive 12 Capabilities and limitations of PCR and NGS technologies  used to detect actionable biomarkers
	Diapositive 13 Biomarqueurs pour les cancers du sein métastatiques ER+, HER2-.
	Diapositive 14 Médecine personnalisée selon les biomarqueurs
	Diapositive 15 Message pour tests lors de la phase métastatique
	Diapositive 16 Stratégie de testing 
	Diapositive 17 En pratique comment faire pour implémenter la biopsie liquide?
	Diapositive 18
	Diapositive 19
	Diapositive 20 Merci pour votre écoute

