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Une prise
de sang contre

les cancer

Frangois-Clément Bidard et Stéphanie Descroix

Grace a la microfluidique — la manipulation des fluides

a I’échelle microscopique —, on sait détecter des cellules
cancéreuses et de I’ADN tumoral lors d’une simple prise
de sang. D’ici quelques années, ces techniques devraient
remplacer la biopsie des tumeurs.

avant méme qu’une tumeur ait commencé a se

développer ou a réapparaitre apres un traitement,
est un peu le graal des chercheurs qui travaillent sur
les cancers. Ils savent en effet que prendre le mal a sa
racine conduit a I'éradiquer plus stirement; et suivre
son évolution permet aussi de savoir si un traitement
fonctionne. Depuis les années 1950, afin de compléter,
voire remplacer les biopsies pratiquées pour détecter
I’éventuelle présence de cellules cancéreuses et les
caractériser, on a mis au point des dizaines de tests
non invasifs visant a doser dans le sang des mar-
queurs tumoraux, en I'occurrence certaines protéines,
pour dépister et surveiller les cancers; c’est le cas —
par exemple des tests qui mesurent la concentration
de l'antigene prostatique, le PSA, que le cancer de la
prostate peut augmenter.

D étecter tres tot'apparition de Iésions cancéreuses,
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Ces derniéres années, la médecine
semble étre passée a la vitesse supérieure
grace a deux méthodes plus sensibles et
précises: la détection de cellules tumo-
rales vivantes qui circulent dans le sang
apres s'étre détachées d'une tumeur, et
celle d’ADN provenant de cellules can-
céreuses mortes. Jusqu'alors, cette tache
était impossible, car les cellules provenant
d’une tumeur éventuelle sont tres rares
dans le sang — quelques-unes parmi les
quelque 50 millions de cellules a noyau
présentes dans 10 millilitres de sang —, et
I’ADN tumoral I'est tout autant. Il a fallu
d’importants progres techniques, notam-
ment dans le domaine de la microfluidique
etdu séquencage de’ADN, pour envisager
aujourd’hui 'utilisation médicale de ces
nouveaux marqueurs tumoraux.

Diagnostic, pronostic
et prédiction

En oncologie, la science des cancers, le terme
«biomarqueur» désigne une caractéristique
biologique d"une tumeur, détectable dans
un organe ou dans un fluide biologique,
le sang en général, mais aussi la salive, les
urines et le liquide céphalorachidien. Tout
constituant moléculaire de cellules tumorales
est donc un biomarqueur possible de cancer,
voire méme les cellules entieres, nommées
en l'occurrence cellules tumorales circu-
lantes (CTC). L'intérét d'un biomarqueur est
lié d'une part a sa finalité potentielle, d autre
parta son «niveau de preuve», c'est-a-dire a
une évaluation de la solidité des données le
concernant, qui permet de distinguer celles

QUELQUES RARES CELLULES
tumorales (ici un agrégat,

en rouge] circulent dans le sang
de patients atteints d'un cancer,
parmi les millions d’autres
cellules, notamment les
globules blancs (en vert).
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L'ESSENTIEL

mActuellement,
les biomarqueurs des
cancers sont en général
des protéines que I'on
détecte par des biopsies
des tumeurs.

= Une nouvelle génération
prometteuse
de biomarqueurs
détectables par une
simple prise de sang
émerge: les cellules
tumorales circulantes
et I’ADN tumoral circulant.

mLe dépistage précoce
des cancers, I'affinement
de leur pronostic et la
prédiction de 'efficacité
d’un traitement
deviennent
envisageables.

&
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qui sont établies et utilisables en pratique de
celles qui demeurent douteuses. Quelle que
soitla finalité d'un biomarqueur, son intérét
médical doit étre évalué scientifiquement
(voir I'encadré page ci-contre).

Les biomarqueurs visent trois objectifs.
Certains sont utilisés comme aide au diagnos-
tic:ils’agit de détecter un type de cancer chez
un patient ou dans une population donnée,
par exemple un cancer bronchopulmonaire
chezles fumeurs. D’autres aident a effectuer
le pronostic de la maladie. Ils renseignent
alors surl'évolution plus ou moins agressive
d’une tumeur déja diagnostiquée: on estime
par exemple, en I'absence de métastases
- les foyers cancéreux secondaires déve-
loppés a distance de la tumeur primitive —,
le risque futur de rechute ou, en présence
d’un cancer incurable, sa vitesse d’évolution.
Les biomarqueurs pronostiques n’ont un
intérét que s'il existe plusieurs traitements
possibles, par exemple des chimiothérapies
plus oumoins intensives quel'on adaptera
a l'agressivité du cancer.

Enfin, les biomarqueurs les plus acti-
vement recherchés en oncologie sont ceux
qui prédisent la sensibilité d"une tumeur.
Ils indiquent que la tumeur a une proba-
bilité importante d’étre sensible (idéale-
ment 100 %), ou a I'inverse résistante, a
un traitement donné. L'un des exemples
les plus connus est I'expression de récep-
teurs hormonaux dans le cancer du sein:
lorsque des récepteurs aux cestrogenes et
des récepteurs a la progestérone sont pré-
sents a la surface des cellules tumorales, le
cancer sera tres vraisemblablement sensible
al’hormonothérapie, dont le tamoxifene est
unmédicament représentatif. En revanche,
les cancers du sein dépourvus de ces récep-
teurs sont résistants a ce méme traitement,
et il faut alors en envisager un autre.

Des cellules
cancéreuses entieres
comme biomarqueur

Ces cinq dernieres années, plusieurs études
ont confirmé que les cellules tumorales cir-
culantes retrouvées dans le sang et I’ ADN
tumoral circulant fourniraient des informa-
tions importantes pour détecter des cancers
et optimiser les traitements. En d’autres
termes, une simple prise de sang suffirait.

Les cellules tumorales se détachent de
cancers dits solides — cancers du sein, du
poumon, de la prostate, digestifs, etc. — par
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