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1/ INTRODUCTION  

Le  cancer  est  une  des  premières  causes  mondiales  de  mortalité  de  nos

jours,  le  dernier  rapport  de  l'Organisation  Mondiale  de  la  Santé  (OMS)

appuyé  sur  la  base  de  données  GLOBOCAN  -  créée  en  2012  pour  observer

l 'évolution  de  cette  maladie  dans  le  monde  -  comportant  près  de  185  pays  et

36 types de cancer,  chapeautée par le Centre International de Recherche sur le

Cancer évoque le cancer comme «  un fardeau » (1). 

En effet,  les  chiffres  prévisionnels  mondiaux de  2018 font  écho de  18,1

millions  de  nouveaux  cas  dans  le  monde  et  de  9,6  mill ions  de  décès  l iés  aux

cancers  et  dresse  le  constat  d'une  progression  «  rapide »  de  la  maladie.  Un

homme sur  cinq  et  une  femme  sur  six  développeront  ainsi  un  cancer  au  cours

de  leur  vie ;  et  un  homme sur  huit  et  une  femme  sur  onze  mourront  de  celui-

ci.  En  2012  (date  de  la  précédente  évaluation  de  la  mortalité  mondiale)  ,  la

« charge  du  cancer  »  ne  représentait  «  que »  14,1 millions  de  nouveaux  cas

dans  le  monde  et  8,2 mill ions  de  décès.  Ce  phénomène  touche  toute  la

population  mondiale  de  par  le  vieil lissement  de  celle-ci.  Toujours  d’après

cette  étude,  bien  qu'elle  ne  représente  que  9  %  de  la  population  mondiale,

l 'Europe pourrait  compter pour quasiment un quart   (23%) dans la détection de

nouveaux  cas  de  cancer  dans  le  monde  en  2018  et  un  cinquième  des  décès.

Région  la  plus  peuplée  du  monde  (60  %  de  la  population),  l 'Asie  pourrait

compter  48,4 % des  nouveaux cas  pour  2018 et  57,3  % des  décès.  Notamment

du  fait  que  les  cancers  avec  des  taux  de  mortalité  plus  élevés  sont  plus

nombreux  et  aussi  de  part  les  difficultés  de  l 'accès  au  diagnostic  et  à  certains

traitements dans plusieurs pays.   Les Amériques,  avec 13,3  % de la population

mondiale,  pourraient  compter  pour  21  %  des  nouveaux  cas  et  14,4  %  des

décès.  L'Afrique  quant  à  elle  représenterait  5,8  % des  nouveaux  cas  et  7,3  %

des décès.  

Une  étude  française  (2)  similaire  a  été  réalisé  par  l ' Institut  National  du

Cancer  (INCa)  en  2017  évoquant  400  000  nouveaux  cas  (215  000  hommes  et

185  000  femmes)  et  150  000  décès  (84  000  hommes  et  66  000  femmes).

L'INCa s'est  basé pour ces prévisions sur une stabilisation du taux d'incidence

standardisé  chez  l 'homme  et  une  augmentation  de  ce  taux  chez  la  femme.  Ils

ont également pris en compte le vieil lissement de la population.
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Et qu'en est - il  du lien entre médecine générale et cancer  ? 

En  médecine  générale  les  consultations  autour  du  cancer  sont

nombreuses.  Notamment  lorsque  que  sont  évoqués  ne  serait  ce  que  les

antécédents  du  patient,  ou  lors  des  renouvellements,  nous  en  profitons  pour

faire  le  point  sur  les  dépistages  et/ou  sur  les  facteurs  associés/responsables

des  cancers  via  les  habitus  (tabac,  alcool  entre  autres).  Mais  pas  uniquement,

en  2016,  le  Dr  Certain  et  le  Professeur  Frèche  présentaient  dans  un  texte  du

Collège de Médecine Générale (CMG) (3) un lien nouveau entre  généraliste  et

cancer :   « jusqu'à  ce  jour  les  membres  des  institutions  nationales  et  les

spécialistes  du  cancer  avaient  tendance  à  cantonner  le  rôle  de  la  Médecine

Générale  aux  phases  de  prévention,  de  dépistage,  de  diagnostic  et  aux  soins

palliatifs.  L’augmentation des  cas  de cancer,  l’arrivée des  chimiothérapies per

os,  des  thérapies  ciblées,  mais  aussi  la  volonté  d’un  virage  ambulatoire  dans

les  prises  en  charges  des  patients  bousculent  les  dogmes  établis.  Le

partenariat  entre  le  CMG  et  l’INCa,  établi  depuis  un  an  (soit  depuis  2015),

l’entrée d’un membre du comité d’administration  du CMG au sein de celui  de

l’INCa  sont  des  éléments  contextuels  témoins  d’un  changement  de  paradigme

dans  la  prise  en  charge  conjointe  des  patients  atteints  de  cancer.  Il  n’est  pas

question  que  la  médecine  générale  se  substitue  aux  spécialistes  du  cancer

mais  elle  peut  agir  de  manière  complémentaire  et  spécifique.  Pour  cela  le

transfert  d’information  entre  les  spécialités  liées  au  cancer  et  la  Médecine

Générale  doit  nécessairement  être  amélioré.  Rapidité  et  fluidité  de

l’information (extension  et  gravité  du  cancer  ;  situations  des  soins  reçus  et

délivrés ;  efficacité  des  traitements  ;  effets  secondaires  des  traitements  ;

pronostic  de  l’atteinte  ;  plan  de  suivi  à  moyen  et  à  long  terme)  sont

indispensables.»

Un  autre  impondérable  allant  dans  ce  sens  est  la  formation  médicale

continue  pour  être  le  plus  à  jour  possible  avec  pour  finali té  de  donner  les

informations  et  les  explications  les  plus  claires,  complètes  et  actualisées

possibles  à  nos  patients.  Dans  ce  nouveau  contexte,  le  médecin  généraliste

devient un acteur du processus et  (se) doit (d')être formé. 

Nominée  en 2015 parmi  les  10 plus  grandes  avancées  technologiques  de

l'année  dans  le  monde  par  le  Massachusetts  Insti tutes  of  Technology  (4),  le
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MIT  à  Boston,  suivi  en  2016  par  le  journal  américain  Forbes  (5)  la  listant

parmi  les  5  technologies  révolutionnant  la  prise  en  charge  médicale  d' ici  à

2020. Les biopsies liquides commencent à percer dans les mondes scientifique

et  médical.  Aujourd'hui  une  avancée  technologique  est  aussi  une  avancée

économique  pour  les  entreprises  qui  se  lancent  dans  ce  secteur  de  recherche,

notamment  en  Chine  ou  aux  États  Unis.  En  2015  un  article  du  Wall  Street

Journal  (6),  écrit  par  E.Topol  professeur  de  Génomique  à  San  Diego,  fait  une

comparaison  entre  la  biopsie  l iquide  et  le  stéthoscope  des  200  prochaines

années.  En 2016, Goldman Sachs évaluait  le  marché de la biopsie liquide à 14

milliards de dollars par an pour les 4 prochaines années et précise que ce n'est

que le début de ce marché florissant (7). 

Indépendamment  des  spéculations  économiques,  les  biopsies  l iquides

c'est  déjà  aujourd'hui.  Enfin  même  hier,  en  effet,  en   2008  la  FDA (Food  and

Drug Administration)  équivalent  américain  de  notre  ANSM (Agence  nationale

de  sécurité  du  médicament)  avait  dors  et  déjà  approuvé  l’utilisation  d'un  test

(8),  le  CellSEARCH,  basé  sur  la  technologie  de  biopsie  liquide.  Ce  système

CellSEARCH était autorisé pour la recherche de cellules tumorales circulantes

(CTC)  dans  les  cancers  métastatiques,  qu'ils  soient  du  sein,  de  la  prostate  ou

du  colon  ouvrant  la  porte  aux  recherches  basées  sur  les  biopsies  liquides.

Puis, au fur et à mesure des recherches scientifiques, et  en moins de 10 ans, la

FDA  a,  en  2016,  de  nouveau  approuvé  un  test  basé  sur  la  technologie  de

biopsie  liquide  mais  poussée  a  l 'échelle  génétique  (9).  Ce  test  consiste  à

détecter  des  mutations  du  gène  du  récepteur  du  facteur  de  croissance

épidermique  (EGFR)  chez  des  patients  atteints  d'un  cancer  du  poumon  non  à

petites  cellules.  De telles  mutations  sont  présentes  dans  environ 10 à  20% des

cancers  du  poumon  non  à  petites  cellules.  L'approbation  de  2016  se  fait  dans

un  cadre  précis  certes,  mais  cette  autorisation  se  révèle  être  un  véritable

étendard  des  soins  de  santé  hautement  individualisés  couramment  appelés

médecine  personnalisée  ayant  pour  but  d'augmenter  l 'efficacité  et  la  tolérance

des  médicaments  prescrits,  primordiales  pour  le  patient,  qui  plus  est  en

oncologie (10). 

En  France,  cette  technique  est  par  ail leurs  déjà  approuvée  et  quasi

quotidienne  (depuis  2015),  via  un  système  apparenté,  celui  du  dépistage  non
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invasif  de  la  trisomie  21  (11),  basé  sur  la  recherche  de  cellules  fœtales

circulantes (et  non des CTC). 

L'attrait  majeur  des  biopsies  liquides  est  notamment  basé  sur  la

comparaison aux Gold Standard actuels que sont la biopsie tissulaire et  /  ou la

radiologie.  Les  avantages  mis  en  avant  dans  la  lit térature  par  ces  biopsies

liquides sont les suivants  : 

• L'aspect  non  invasif   (évident  vis-à-vis  des  biopsies  tissulaires,

évoqué  vis-à-vis  de  la  radioprotection)  est  le  principal  argument

mis  en avant,  notamment  puisqu'il  permet  quasiment  sans  douleur

d’accéder à de nombreuses et  cruciales informations. 

• La  rapidité :  2  à  6  semaines  pour  les  biopsies  tissulaires  versus

12h à 2 semaines pour les biopsies liquides.

• Son  accessibil ité,  car  elle  s'obtient  via  une  simple  prise  de  sang

tandis  qu'une  organisation  plus  complexe  est  nécessaire  pour  les

biopsies  tissulaires  ou  les  examens  radiologiques  (accentuée  par

la  problématique  actuelle  d'accès  géographique  ou  financier  aux

soins).

• Les  trois  précédents  points  forts  permettent  d'en  aborder  un

quatrième majeur en cancérologie  :  la  répétabili té.  Très uti le pour

ce qui est du suivi et /  ou de l 'adaptation des traitements.

• Un  autre  point  fort  des  biopsies  liquides  sur  lequel  pèche

actuellement  les  biopsies  tissulaires,  de  part  leur  unicité

topographique,  c'est  sur  l’échantil lonnage  (avec  un  risque  de  sur

représentation  clonale).  Celui-ci  est  contrecarré  par  l ' intégration

via  les  biopsies  l iquides  de  ce  qu'on  appelle  l 'hétérogénéité

tumorale  permettant  ainsi  un  véritable  reflet  complet  du

patrimoine tumoral  et  non pas  un instantané tumoral  statique d'un

moment  précis,  ne  reflétant  pas  les  changements  dynamiques

survenant pendant le traitement du cancer.
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• Dans le prolongement de cette analyse qualitative,  les résultats de

l’analyse  de  l’ADN  tumoral  circulant  apportent  aussi,  pour

chaque  anomalie  moléculaire,  une  notion  quantitative;  ils

renseignent sur leur fréquence au sein de l’ADN tumoral circulant

analysé. 

• Sa  simplicité  rend  également  possible  sa  généralisation  à  des

patients  ne  pouvant  pas  forcement  supporter  des  biopsies

tissulaires, plus lourdes médicalement. 

• Enfin,  son  coût  est  variable  en  fonction  du  test  employé,  mais  à

ti tre  d'exemple  le  CellSearch,  le  seul  test  approuvé  cliniquement

par  la  FDA  aujourd'hui,  coûte  350  dollars  (12).  Un  autre  test

américain  CancerSeek  serait  lui  autour  de  500  dollars.  Le  test

français  ISET  coûte  lui  486  €  non  remboursé  par  la  Sécurité

Sociale  (13),  pour  le  moment.  Ce qui semble être  compétit if  vis  à

vis des Gold Standard actuels.

Tous ces attraits listés précédemment font entrevoir de nombreux enjeux

et  applications  des  biopsies  liquides.  En  effet,  les  potentiels  entourant  les

biopsies  liquides  sont  nombreux  car  ils  touchent  toutes  les  phases  du

cancer (14):  

• le dépistage préalable («  screening » en anglais),

• le diagnostic («  diagnosis  »), 

• la  stadification  et  le  pronostic  ;  via  notamment  la  détermination  des

mutations  génétiques  influençant  l 'agressivité  du  cancer  («  staging,

prognosis »),

• le  traitement ;  permettant  la  réputée  :  médecine  personnalisée

(« therapy selection »), 
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• et  enfin  le  suivi  ;  incluant  réponse  au  traitement,  le  risque  de

récidive  voir  même  permettent  d'expliquer  les  résistances  aux

thérapies initiées (« monitoring »).

Comme  de  nouvelles  méthodes  de  dépistage  pourraient  demain  devenir

la  normalité  dans  la  prise  en  charge  du  patient  et  notamment  la  biopsie

liquide,  il  m’a  semblé  important  de  faire  un  point  bibliographique  sur  cette

nouvelle technique.  
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2/ METHODES 

Pour cette revue narrative de la lit térature, ayant débutée en juillet 2018

et  s 'étant  achevée  en  juil let  2019,  les  sites  références  PubMed,  Google

Scholar,  The  Cochrane  Library  ont  été  les  principales  sources  de  recherches

avec  les  mots  clés  ou  termes  MeSH  (Medical  Suject  Headings)  suivants  :

« liquid  biopsy »  « liquid  biopsy  CTC »  « exosomes »  « ctDNA  ctRNA »

« Tumor-Educated  Platelets  »  « next  generation  sequencing  »  « minimal

residual  disease »  « overdiagnosis  »  « overtreatment  »  « ethical  issue  cancer»

permettant  une  liste  d'études  de  départ  ayant  par  effet  boule  de  neige  permis

d'en étudier d'autres via les bibliographies de celles – ci.  

Pour  ce  qui  est  de  la  lecture  grise,  les  sites  des  sociétés  savantes

françaises  ou  européennes  comme  l 'Institut  Gustave  Roussy,  l ' Institut  Curie,

l ' Institut  National  du  Cancer  ou  l 'European  Society  for  Medical  Oncology

(ESMO)  ainsi  que  ceux  des  sociétés  étrangères,  américaines  type   American

Association  for  Cancer  Research  (AACR)  ou  American  Society  of  Clinical

Oncology (ASCO) et  notamment  ses  congres  2018 et  2019,  ou  canadienne  via

l 'Institut  National  d'Excellence  en  Santé  et  Services  Sociaux  (INESSS)  ont

également été des sources de recherches. 

Divers  revues  spécialisées  en  cancérologie  ou  en  médecine  générale

type  Oncotarget  (IF:5,16  en  2016),  Cancer  Research  (IF  9,130),  Exercer  ou

encore Prescrire ont elles aussi  fait  partie  de la  lecture grise de cette  revue de

la lit térature. 

Tout  comme  quelques  thèses  évoquant  le  sujet  des  biopsies  liquides  de

manière  plus  spécifique  vis-à-vis  d'un  cancer  en  particulier  notamment  trois

thèses de la Faculté de Poitiers des Dr Junca, Evrard et Le Bonheur.  
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3/ RESULTATS

Une  centaine  d'études  a  permis  de  réaliser  cet  état  des  lieux  sur  le

fonctionnement  des  biopsies  liquides  mais  aussi  sur  leur  intérêt  en  médecine

générale.

Fonctionnement des biopsies liquides.

Depuis  le  congres  annuel  de  l 'American  Association  for  Cancer

Research  (AACR)  de  2013  ayant  eu  lieu  à  Washington,  nous  retrouvons  sous

l’étiquette  de  biopsies  liquides  deux  grands  principes  biologiques  (15).  La

recherche  de  cellules  tumorales  circulantes,  couramment  raccourcies  en

« CTC »  dans  la  li ttérature  et  la  recherche  d'ADN  tumoral  circulant  appelé

« ctDNA ». Ces deux principes sont résumés dans le schéma suivant.  
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Mais  depuis  2013  et  les  recherches  fondamentales  init iales  basées  sur

les  CTC  et  les  ctADN,  les  recherches  cliniques  et  biologiques  interagissent

continuellement  pour  trouver  les  marqueurs  les  plus  sensibles  et  les  plus

spécifiques  ainsi  que  les  machines  permettant  de  les  identifier,  explorant  et

découvrant  ainsi  de  nombreuses  autres  pistes  de  recherches.  Ainsi,  de

nouvelles  études  se  sont  greffées  à  ces  deux précurseurs.  La  plupart  du temps

ils  sont  tous  regroupés  sous  le  nom  anglais  de  «  blood-based  biosources  and

biomolecules  »  que  l'on  pourrait  traduire  en  français  par   «  Biosources  et

biomolécules   sanguines  ».  Associant  ainsi  les  ADN  et  ARN  circulants

(« cell-free  DNA and  RNA »)  et  les  CTC connus,  aux  exosomes  (protéines  et

vésicules  extracellulaires),  et  récemment  aux  plaquettes  éduquées  par  les

cellules  tumorales  (« tumor-educated  blood  platelets  (TEP)  »).  Encore  plus

récemment,  l 'extension  aux  autres  liquides  corporels  tels  que  le  sperme,

l 'urine,  les  crachats  ou  encore  le  l iquide  céphalo-rachidien  ont  été  étudiés

(14 ;16).

a- Les Cellules Tumorales Circulantes

Comme  décrit  précédemment  le  seul  test  officiellement  autorisé  en

clinique par la FDA est le CellSEARCH, et  ce depuis 2008. Vainqueur en 2009

du  Prix  Galien  (17)  aux  États  Unis  dans  la  catégorie  «  Best  Medical

Technology ».  Dans  le  même  temps  en  France,  le  Tysabri,  médicament

novateur  luttant  contre  la  Sclérose  en  Plaques  (SEP),  faisait  partie  des

lauréats.  Ce  prix  a  été  crée  en  France  en  1970  avec  pour  but  de  distinguer  :

« des  innovations  en  santé  (toutes  thérapeutiques  confondues)  remarquables,

récentes  et  à  disposit ion  du  public  ainsi  que  des  travaux  de  recherche

emblématiques.  Il  contribue donc,  notamment,  à  promouvoir  et  à dynamiser  la

recherche  en  santé  et  à  encourager  les  laboratoires  et  les  équipes  qui  la  font

avancer.  Il  honore  des  innovations  d’exception  dans  tous  les  domaines  de  la

santé  :  médicament,  dispositif  médical,  e-santé  mais  aussi  l’accompagnement

du patient  »(18).  Par  le  passé  ce  prix  a  également  récompensé  l 'Augmentin  en

1986 ou le Xarelto en 2010, par exemple.   

La  méthode  de  numération  des  CTC  par  la  technologie  CellSEARCH

est  composée  principalement  de  deux  automates  :  CellTracks  Autoprep
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système  (préparation  de  l’échantillon)  et  CellTracks  Analyzer  II  (analyse  de

l’échantillon).  La  technique  est  basée  sur  un  enrichissement

immunomagnétique  automatisé  des  cellules  tumorales  épithéliales  qui

expriment  la  glycoprotéine  transmembranaire  EpCAM.  Puis  un  ferrofluide

magnétique  (liquide  magnétique)  couplé  à  des  anticorps  dirigés  contre

EpCAM  permet  la  capture  des  cellules  tumorales  épithéliales  présentes  dans

un  volume  déterminé  de  sang  total,  généralement  7,5mL.  Ensuite  une  analyse

par immunofluorescence permet la caractérisation de ces cellules.  Les cellules

nucléées  (DAPI  +)  qui  expriment  les  cytokines  CK8,  CK18  et  CK19  sont

comptées  (puisque  spécifiques  des  cancers  épithéliaux).  Les  leucocytes

contaminants  sont  identifiés  par  le  marqueur  pan  leucocytaire  CD45  et  sont

exclus  du  décompte.  Le  site  internet  de  Janssen  (19),  l 'entreprise  belge

produisant  ces  appareils  et  une  thèse  française  de  Nancy réalisée  par  Qian  Tu

(20) décrivent chaque étape de manière approfondie.

Même  si  la  FDA  a  approuvé  la  technologie  CellSEARCH,  certaines

autres  sociétés  savantes  ont  fait  des  études  pour  évaluer  de  manière  plus

précises  cette  technologie,  notamment  au  Canada.  L'Insti tut  National

d'Excellence en Santé et Services Sociaux (INESSS) canadienne a donc évalué

la  technique  CellSEARCH  mais  spécifiquement  sur  le  cancer  du  sein  en

17



réalisant une méta analyse (de 37 études) dont le compte rendu a été publié en

septembre  2016  (21).  Regroupant  sept  études  prospectives,  une  étude

rétrospective  et  deux  méta  analyses  spécifiques  des  traitement  néo  adjuvants

(datées  de  2008  à  2016)  ainsi  que  cinq  études  prospectives,  une  étude

randomisée  et  une  méta  analyse  ciblées  sur  les   traitements  adjuvants  (datées

de  2010  à  2015)  et  pour  finir  des  études  sur  les  cancers  du  seins  métastasés

plus  nombreuses  (car  plus  à  même  d'avoir  beaucoup  de  CTC)  réunissant  dix

études  prospectives,  six  rétrospectives,  deux  essais  cliniques  (un  de  phase   2

et un de phase 3) et  deux méta analyses datées de 2004 à 2016. 

Leurs  conclusions  remettent  en  cause  l’intérêt  de  cette  technique

évoquant  notamment  des  valeurs  prédictives  en  pré  ou  post  traitement  non

significatives  et  donc  d'utili té  clinique  peu  franche.  Alors  que  dans  le  même

temps des méta analyses  chinoises sur le  cancer  colorectal  (11 études  incluses

de  2008  à  2014)  (22)  ou  sur  le  cancer  gastrique  (7  études  incluses  de  2008  a

2016) (23) penchaient plutôt en faveur de CellSEARCH vis-à-vis d'une utili té,

au  moins  pronostique,  notamment  du  risque  de  réponse  faible  à  la

chimiothérapie,  tout  en  précisant  que  leurs  conclusions  devaient  être

réévaluées avec des études plus solides méthodologiquement parlant.   

Une autre  méta analyse de 2017 réalisée par les  chinois Yan, W.-T.  et al

(24)  penche également en  faveur de la recherche des CTC mais pas seulement

avec  le  système  CellSEARCH.  Cette  méta  analyse  regroupe  50  études  (dont

certaines  déjà  présentent  dans  celles  des  canadiens  (marquées  d'un  point

rouge dans  l 'Annexe 1)  soit  14 sur  37 études),  conclue  à  l 'util ité  des  systèmes

basés  sur  la  recherche d'ARNm par  RT PCR. Elle  met  aussi  en lumière le  coté

limitant  de  la  recherche  via  des  marqueurs  uniquement  épithéliaux  (EpCAM)

du  système  CellSEARCH  puisque  certaines  cellules  tumorales  ont  ce  qui  est

appelé  un  « EMT  process »  dans  la  li ttérature  (25,26,27,28,29)  pour

« Epithelial  to  Mesanchymal  Transition  »  révélant  ainsi  l 'hétérogénéité  du

phénotype  des  CTC  et  la  discordance  avec  le  type  épithélial  de  la  tumeur

primitive. 

Le  processus  de  l 'EMT  met  en  évidence  l 'évolution  du  phénotype  des

CTC et  peut  fournir  de  précieuses  informations  sur  le  processus  métastatique,
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l 'évolution  de  la  maladie  et  la  résistance  à  la  chimiothérapie,  mais  entraîne

surtout  une  perte  de  caractérisation  des  cellules  potentiellement  tumorales

avec les systèmes d'isolement actuels (basé sur les marqueurs épithéliaux). 

En  dehors  du  CellSEARCH  basé  sur  la  caractérisation  épithéliale

(EPCAM  +,  pour  rappel)  des  CTC,  d'autres  appareils  sont  également  utilisés

pour  la  recherche  de  CTC.  En  France  notamment,  l ' ISET   pour  Isolation  by

Size  of  Epithelial  Tumor  cells  est,  comme  son  nom  l' indique,  basé  sur  la

caractérisation  de  la  tail le  des  cellules  épithéliales.  Ce  test  appartient  aux

insti tutions  publiques  Université  Paris  Descartes,  Assistance  publique

Hôpitaux  de  Paris  et  Inserm,  porté  au  public  par  la  compagnie  RareCells,

fondée par la Pr Paterlini  Brechot.  

Rendue  médiatique  par  le  livre  «  Tuer  le  cancer  »  publié  en  janvier

2017  (36  000  ventes  sur  Amazon)  (30),  associé  à  une  importante  promotion

radiophonique  (31)   et  dans  la  presse  écrite  (32,33,34).  Elle  avait  également

présenté  une  conférence  TEDx  (35)  en  2016  à  Toulouse,  disponible  sur

Youtube.  

En  lice  pour  le  Prix  de  l ' inventeur  Européen  2019  (36),  l ' ISET  est  le

seul  test  de  biopsie  liquide  avec  le  marquage  CE  -  IVD  de  réglementation

européenne , témoin de la conformité aux exigences essentielles de santé et de

sécurité fixées par les directives européennes. 
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On  trouve  sur  le  site  internet  de  ISET  un  fichier  PDF  (Annexe  2)  de

demande  d'analyse  de  cytomorphologie  sanguine  par  ISET réalisable  dans  un

laboratoire  d'analyse  parisien  sur  rendez-vous  les  jeudi  entre  9h00  et  11h00.

Son prix étant,  comme précisé précédemment de 486€, non remboursé. 

Le  descriptif  commercial  disponible  sur  site  internet  de  l 'entreprise

RareCells  qui  produit  cet  appareil  indique  :  «  Le  système  (appareil  et

consommables)  extrait  de  rares  cellules  tumorales  circulantes  du  sang  avec

une  sensibilité  inégalée  et  maintient  leur  intégrité  morphologique  et

structurelle.  Les  CTC  intactes  peuvent  être  isolées,  par  fi ltration  du  sang  à

travers  des  membranes  filtrantes  à  pores  calibrés  de  8  microns  de  diamètre ,

sous forme vivante ou fixe et  être ensuite  exposées à un examen de diagnostic

in  vitro  (cytopathologie  et  /  ou  immunomarquage)  et  à  d'autres  méthodes  de

caractérisation  telles  que  les  analyses  d'ADN  moléculaire  et  d'ARN.  La

technologie ISET permet  également  de collecter  le  plasma pour  des  études  sur

les cfDNA et les exosomes et  sur CTC sans aucune perte  ».

D'un côté  plus scientifique que marketing,  certaines études ont  comparé

l 'ISET  et  le  CellSEARCH.  Une  étude  greco-saoudienne  de  2016  (37)  portait

sur  la  comparaison  de  plusieurs  systèmes  basés  sur  les  CTC  spécifiquement

dans  le  cancer  du  sein  avec  des  sous  types  moléculaires  précis  reflétant  ainsi

l’hétérogénéité  moléculaire  et  phénotypique  pouvant  affecter  la  procédure

d'isolement  des CTC. Les résultats étaient sans appel en faveur de l 'ISET. 

Résultats  avec ISET                                Résultats avec CellSearch

Une  autre  étude  française  de  2011,  publiée  dans  le  British  Journal  of

Cancer  (38),  compare  CellSEARCH  et  ISET  chez  60  patients  atteints  de

carcinomes  métastatiques  confirmés  histologiquement.  20  patients  étaient
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respectivement  atteint  d'un  cancer  du  sein,  de  la  prostate  ou  d'un  cancer  du

poumon  non  à  peti tes  cellules.  Tous  n'ont  pas  été  détectés  par  les  différentes

techniques.  Au  total,  30%  des  patients  (18  sur  60)  étaient  négatifs  selon

CellSearch,  alors que seulement 5% (3 sur 60) étaient négatifs  avec ISET.  Les

résultats  concordants entre  ISET et  CellSEARCH ne concernant  que 28 des 60

patients (47%), alors que les résultats discordants concernent les patients avec

un nombre de CTC plus élevé selon ISET (25 sur 60; 42%) ou avec un nombre

de CTC plus élevé avec CellSearch (7 sur 60; 12% ). 

Ces  différences  dépendent  principalement  du  type  de  tumeur  hébergée

par  le  patient.  CellSEARCH  détectait  plus  de  CTC  dans  les  cancers  du  sein

métastasés  par  rapport  à  ISET,  les  scientifiques  de  l 'étude  évoquaient  la  perte

potentielle  de  CTC au  cours  des  différentes  étapes  manuelles  de  la  technique

ISET.  Pour  les  cancers  prostatique  et  pulmonaire,  la  différence  mise  en

évidence  entre  ISET et  CellSEARCH  est  supposément  due  à  la  fameuse  EMT

(25,26,27,28,29),  dont  nous  avons  parlé  plus  haut  avec  la  perte  du  caractère

épithélial  des  CTC,  alors  que  leurs  tail les  ne  changeant  pas  ou  peu  sont

toujours posit ives sous ISET. 

A une  échelle  plus  pratico  pratique,  une  étude  française  chapeautée  par

les  niçois  Illie  et  al   de  2014,  s 'est  penchée  sur  le  lien  entre  CTC  et

découverte  de  cancer  du  poumon  (39).  Comment  ?  En  examinant  la  présence

de  CTC  par  méthode  ISET  en  complément  d'un  scanner  chez  des  patients

atteints  de  maladie  pulmonaire  obstructive  chronique  (MPOC)  sans  cancer  du

poumon  détectable  cliniquement.  Cette  étude  était  observationnelle

prospective  et  monocentrique.  Une  étude  précédente  avait  révélée  l' intérêt

majeur  d'avoir  des  populations  étudiées  saines  en  tant  que  témoins,  c'est

pourquoi  l 'équipe niçoise a recruté,  entre juin 2008 et  avril  2012, 245 patients

sans  cancer,  168  atteints  de  MPOC  et  77  patients  sans  MPOC.  Les  patients

atteints  de  MPOC ont  été  contrôlés  annuellement  par  scanner  spiralé  à  faible

dose. 

Des  CTC  ont  été  détectés  chez  3%  des  patients  atteints  de  MPOC  (5

patients  sur  168).  La  surveillance  annuelle  des  patients  atteints  de  MPOC

positifs  au  CTC par  tomodensitométrie  a  détecté  des  nodules  pulmonaires  1  à

4  ans  après  la  détection  du  CTC,  ce  qui  a  permis  une  résection  chirurgicale
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rapide  et  un  diagnostic  histopathologique  du  cancer  du  poumon  au  stade

précoce  (la  stadification  du  cancer  a  révélé  un  cancer  du  poumon au  stade  IA

sans  propagation  aux  ganglions  lymphatiques  ni  aux  métastases  distantes

(pT1aN0M0)  dans  tous  les  cas).   Le  suivi  des  5  patients  par  scanner  et  ISET

12 mois  après  la  chirurgie  n'a  révélé  aucune récidive tumorale.  Et  du côté  des

patients  sains  (CTC  négatifs),  aucun  n'a  développé  de  nodule  pulmonaire

jusqu'à 5 ans après l ' inclusion et  le scanner de contrôle. 

b- L'ADN tumoral circulant 

La  deuxième  révolution  des  biopsies  liquides  a  eu  lieu  lorsque  les

scientifiques  ne  se  sont  intéressés  pas  qu'aux  CTC  mais  aussi  à  leur

environnement.  En  effet  dans  le  sang,  i l  y  a  la  partie  cellulaire  et  la  partie

plasmatique.  Dans cette partie plasmatique,  les chercheurs ont trouvé ce qu'ils

appellent  les  cftNA  ou  ctNA  pour  cell-free  tumor  or  circulating  tumor

NucleosomiqueAcid  que  se  soit  du  ctDNA ou  du  ctRNA ouvrant  la  porte  à  de

nombreuses analyses génomiques du cancer. 

Les  premiers  scientifiques  à  évoquer  l 'ADN  circulant  sont  les

biologistes   basés  à  Strasbourg  :  Paul  Mandel  (et  non  pas  Gregor  Mendel,  le

généticien  autrichien  célèbre  grâce  à  ses  peti ts  pois)  et  Pierre  Métais  qui

écrivaient  en  1948  « Les  acides  nucléiques  du  plasma  sanguin  chez

l’Homme »  parus  au  sein  des  «  Comptes  Rendus  des  Séances  de  la  Société  de

Biologie et de ses Filiales  ».  (Annexe 3)

Les  problématiques  principales  de  ce  ctDNA sont  sa  fragilité  de  part  sa

durée  de  vie  très  courte  (inférieur  à  2h  d'après  Zhang  et  al  (40))  ainsi  que  sa

non  spécificité  aux  cellules  tumorales,  les  scientifiques  disent  souvent  qu'il

est  noyé  dans  une  mer  de  cfDNA.  En  effet,  les  cellules  saines  lors

d’événements  non cancéreux  à  l ' image de  l 'effort  ou  d'une  apoptose  cellulaire

simple  ou  de  processus  inflammatoire  (41),  libèrent  ainsi  leur  matériel

génétique  init ialement  intra  cellulaire  qui  se  retrouve  mélangé  au  sein  du

plasma.  Comme  évoqué  précédemment  la  grossesse  représente  une  condition

particulière  car,  à  cette  occasion,  peut  être  retrouvé  de  l 'ADN  fœtal

permettant ainsi  son analyse via le dépistage pré natal non invasif.  
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En général, les patients cancéreux (surtout lorsqu'ils sont métastatiques)

présentent  des  taux  beaucoup  plus  élevés  de  cfDNA  circulant  que  les

individus  en  bonne  santé  (42).  À  mesure  que  la  tumeur  augmente  en  volume,

il  en  va  de  même  pour  le  turnover  cellulaire  et  donc  le  nombre  de  cellules

apoptotiques  et  nécrotiques  (43).  Si  le  ctDNA peut  représenter  jusqu'à  50  %

de  l 'ADN  libre  total  circulant  chez  les  patients  métastatiques,  il  est  souvent

inférieur  à  1  % dans  les  stades  précoces.  Ainsi,  un  des  principaux  défis  de  la

biopsie  l iquide  est  la  sensibili té  des  techniques  moléculaires  utilisées  pour

caractériser  l’ADN tumoral.  Dans  des  circonstances  physiologiques  normales,

les  restes  apoptotiques  et  nécrotiques  sont  éliminés  par  les  phagocytes

infiltrant.  Cela  ne  se  produit  pas  efficacement  dans  la  masse  tumorale,  ce  qui

entraîne  une  accumulation  de  débris  cellulaires  et  son  inévitable  libération

dans la circulation.  

Sa  durée  de  vie  très  courte  peut  également  être  transformée  en

avantage.  En  effet  à  la  différence  des  marqueurs  sériques  tumoraux  actuels

(ACE,  PSA,  CA-125...)  qui  ont  une  demie  vie  longue  (quelques  semaines

voire  quelques  mois),  cette  demie  vie  courte  permet  une  évaluation  de  la

charge  tumorale  quasiment  en  instantané  et  donc  une  surveillance  dynamique

des  modifications  moléculaires  de  la  tumeur  plutôt  que  de  compter  sur  un

point  temporel  statique  (à  l ' image  de  la  charge  virale  du  VIH  par  exemple)

(44). 

Les chercheurs évoquent tout de même une possibil ité de distinction par

la  taille  de  cet  ctDNA pour  aider  à  sa  caractérisation.  Le  ctDNA se  trouve  le

plus  fréquemment  sous  la  forme  de  double  hélice,  ordinairement  présent  en

fragments de petite taille (par rapport  a l 'ADN «  normal ») inférieurs à 200 pb

mais pouvant atteindre plus de 10.000 bp lorsqu’ils  proviennent de cellules en

apoptose ou nécrose, ou de contamination génomique. 

Techniquement  le  ctDNA est  prélevé  via  des  tubes  contenant  de  l 'acide

éthylènediaminetétraacétique  (EDTA),  un  anticoagulant  qui  inhibe  l 'activité

de  la  DNase  dans  le  sang et  qui  est  compatible  avec  l'analyse  par  réaction  en

chaîne de  la  polymérase (PCR).  Le  temps écoulé entre  le  prélèvement  sanguin

et  le  traitement  est  un  autre  facteur  déterminant  de  la  concentration  en

cfDNA;  il  est  important  d'éliminer  les  cellules  sanguines  qui  pourraient  se

lyser et libérer de l'ADN germinal,  ce qui diluerait  le ctDNA  (45). 
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Enfin,  il  a  été  démontré  que  la  température  avait  une  forte  influence  sur  les

niveaux  de  cfDNA.  En  fait,  lorsque  le  sang  est  stocké  à  la  température

ambiante  avant  le  traitement,  il  se  produit  une  augmentation  massive  de

cfDNA qui est  probablement libérée par les cellules en cours de lyse (46).  

Dans  le  cas  du cancer,  la  concentration  d’ADN circulant  varie  selon  les

techniques  de  détection  mais  aussi  en  fonction  de  l’intensité  du

renouvellement  cellulaire,  et  dépend de plus  de  la  localisation de la  tumeur  et

de  sa  vascularisation.  L’ADN  tumoral  circulant  est  également  caractérisé  par

des  défauts  génétiques  (mutations  ponctuelles,  réarrangements

chromosomiques, motifs épigénétiques anormaux...) spécifiques de la tumeur.

Comme  décrit  précédemment  l 'étendard  de  l 'analyse  du  ctDNA,  c'est  la

recherche  de  mutation  du  gène  EGFR  dans  le  cadre  des  cancers  du  poumon

non  à  petites  cellules  (CPNPC).  Celle  que  la  FDA mais  aussi  les  instances

européennes ont  validé concerne la  recherche des  mutations  L858R, T790M et

de  délétion  de  l 'exon 19  (Annexe  4).  L'approbation  est  basée  sur  les  résultats

de  l 'essai  de  phase  III  nommé  FLAURA,  présentés  au  congrès  2017  de  la

Société  européenne  d'oncologie  médicale  et  publiés  dans  le  New  England

Journal  of  Medecine  (47).  Permettant  ainsi  à  l ' immunothérapie  via  les

inhibiteurs  de  la  tyrosine  kinase  (TKI)  de  3ème  génération  (Osimertinib,  en

tête) de devenir  des traitements de premières lignes dans les CPNPC (48). 

En  effet,  en  2009,  l 'étude  IPASS  a  établi  la  supériorité  du  Géfitinib

(TKI  de  première  génération)  sur  la  chimiothérapie  chez  les  patients  atteints

d'un  CPNPC  présentant  des  mutations  sensibil isantes  de  l 'EGFR  (49).  Ont

suivi  des  études  de phases  III  portant  sur  les  TKI  de  première  et  de deuxième

générations  permettant  d'arriver  à  taux  de  réponse  objective  de  60  à  70%  et

surtout  à  des  survies  sans  progression  (SSP)  allant  de  9  à  15  mois  (49,50).

Mais  malgré  des  taux  de  réponse  élevés,  les  patients  prenant  ses  traitements

par TKI vont inévitablement développer des résistances acquises au traitement

(mutations  secondaires,  activation  de  voies  de  signalisation  alternative  ou

encore  transformation  phénotypique  ou  histologique)  révélées  par  Tan  et  al

dans  le  Lancet  en  2015 (51)  ou  encore  Morgillo  et  al  dans  l 'ESMO (European

Society for Medical Oncology)  en 2016 (52). Le mécanisme le plus courant de

la  résistance  acquise  est  la  mutation  T790M,  qui  représente  50  à  60%  de  la
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résistance  secondaire  au  traitement  primaire  par  le  TKI  EGFR  (53).  C’est

aussi la base du développement des TKI EGFR de troisième génération.

 Avant  l 'étude  FLAURA citée  précédemment,  l 'étude  AURA initialement

de phase 1 chez l 'animal  (54) a  montré de bons résultats  notamment au niveau

de  la  tolérance  mais  aussi  de  la  SSP (9,6  mois  de  médiane  versus  2,8  mois).

Ces  résultats  ont  permis  une  étude  de  phase  2  multicentrique  sur  des  patients

ayant  progressé  sous  TKI  de  première  génération  (AURA 2  (55)).  Et  enfin,

AURA  3  (56)  comparant  Osimertinib  à  l 'association  de  chimiothérapie

Permetrexed/Platine  habituellement  prescrite.  La  SSP  médiane  était  de  10,1

mois  versus  4,4  mois.  Les  réponses  étaient  également  durables  à  9,7  mois

dans le groupe Osimertinib comparé à 4,1 mois pour la chimiothérapie. 

Moins  de  patients  ont  signalé  des  effets  indésirables  de  grade  3  ou plus

dans  le  groupe  Osimertinib  (23%)  par  rapport  au  groupe  Permetrexed  +

Platine  (64%).  L’Osimertinib  était  associé  à  un  taux  plus  faible  d’arrêt

définitif  (7%  contre  10%  avec  la  chimiothérapie),  marqueur  prédominant  en

oncologie clinique.

Figure t irée de Tan CS  et al  (57)

Cette figure met  en lumière la survie  estimée en mois  des différents schémas /

séquences thérapeutiques

OS = Overall Survival (mth = month) 
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Traduction anglais – français de la figure précédente  :

1ère ligne : TKI 1ère G puis chimiothérapie  ; 

survie espérée (SE) 30 mois

2ème ligne :  TKI 1ère G puis Osimertinib si T790M + puis chimiothérapie  ;

SE : 36 mois

3ème ligne :  TKI 2ème G puis chimiothérapie  ;

SE : 27 à 28 mois

4ème ligne :  TKI 2ème G puis Osimertinib si T790M + puis chimiothérapie  ;

SE inconnue mais 36 mois probablement

5ème ligne :  Osimertinib puis chimiothérapie  ; 

SE inconnue mais probablement 30 à 36 mois ou plus

Mais  tout  n'est  pas  si  simple  dans  le  traitement  du  cancer,  car  malgré

des  résultats  prometteurs  et  améliorant  la  SSP  et  la  tolérance  du  traitement

des  patients,  reste  toujours  la  problématique  de  sensibil ité  et  de  spécificité

des  tests  de  dépistage  (Annexe  5,  spécifique  à  la  recherche  de  la  mutation

d'EGFR). Mais aussi  des mécanismes de résistance au TKI de 3ème génération

émergent  (soit  activation  de  voies  en  aval  de  l 'EGFR  (signalisation  de  voie

RAS-MAPK),  soit  celles  activant  des  voies  de  signalisation  parallèles,  telles

que l'amplification Her2, l 'amplification MET,  la perte de PTEN  et  la mutation

de PIK3CA) .  

Les  chercheurs  évaluent  l 'association  des  thérapies  ciblées  basées  sur

l 'analyse du ctDNA et  l ' immunothérapie comme potentielle  solution face à  ces

problématiques  mais  uniquement  à  une  échelle  scientifique  pour  le  moment,

non  clinique.  Par  ail leurs  même  si  cette  application  clinique  a  été  validée,

cela  concerne  un  nombre  très  restreint  de  patients  (CPNPC  avancés  ou

résistants  ayant  la  mutation  d'EGFR),  mais  cela  est  pathognomonique  à  la

médecine  personnalisée.  Dans  un  compte  rendu  du  comité  de  la  transparence

de l'HAS du 13 septembre 2017 (58), l ' incidence évoquée est de 1 850 patients

par  an.  Ce  compte  rendu,  très  complet,  révèle  également  l 'absence

d'amélioration de qualité de vie  (autre  critère cancérologique majeur) chez les

patients traités malgré l 'amélioration de la tolérance.  
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Figure t irée de Mhanna L et al  (équipe toulousaine (59))

Mettant  en  lumière  les  différentes  «  addiction  d'oncogène  »  ou  « oncogènes

conducteurs  »  (comme  peut  en  être  l 'EGFR)  et  donc  la  place  restreinte  de

l 'Osimertinib  chez  les  patients  T790M  muté  uniquement  et  le  lien  étroit  avec

l' immunothérapie,  autre grande base de recherche actuelle en cancérologie.  

Comme nous venons de l'évoquer, la sensibilité et la spécificité sont des

éléments  clés  dans  la  fiabilité  d'un  test  de  dépistage.  Les  dernières

techniques,  développées  ou  en  cours  de  développement,  ont  permis  de  se

rapprocher  des  seuils  acceptables  pour  être  à  court  terme  une  véritable

alternative  aux  dépistages  existants  et  permettent  surtout  de  lever  l 'un  des

principaux  freins  à  l 'analyse  du  ctDNA,  à  savoir  le  manque  de  procédure

standardisée des multiples études sortantes sur le sujet.  

En  effet,  la  phase  pré-analytique  est  souvent  le  point  noir  de  la

comparaison inter-études  faisant  également  baisser  fortement  la  sensibilité  de

l 'analyse.  Pour  garantir  la  plus  grande  sensibili té  des  analyses  en  aval,  il  est

essentiel  de  parvenir  à  la  récupération  la  plus  élevée  possible  de  ctDNA,  car
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cela  augmentera  également  le  nombre  de  vrais  positifs  capturés.  Pour

augmenter  la  quantité  de  ctDNA disponible  pour  l 'analyse,  il  est  nécessaire

d'extraire  un  plus  grand  volume  de  sang  du  patient.  Une  prise  de  sang  plus

importante  améliorera  considérablement  la  récupération  de  l 'ADN  de

l'échantil lon.  Dans  le  cas  de  tumeurs  à  un  stade  précoce,  par  exemple,  un

échantillon  de  plasma  d'environ  2  mL  peut  produire  une  sensibil ité  de

seulement  50%.  L'augmentation  de  la  taille  de  l 'échantil lon  à  4  mL  ou  plus

(jusqu'à  10  mL,  rappel  :  7,5mL  pour  CellSearch)  peut  considérablement

améliorer  la  sensibilité  des  analyses  en  aval  dans  un  intervalle  allant  de  80%

à 90% (60). 

Une  manipulation  et  un  stockage  corrects  de  l 'échantillon  sont

également  essentiels.  Si  l 'échantil lon  n'est  pas  suffisamment  stabilisé,  par

exemple,  l 'ADN  de  fond  peut  être  libéré  par  les  globules  blancs.  Réduire  cet

ADN  de  fond  aide  à  obtenir  la  sensibil ité  appropriée.  Des  tubes  de  stockage

spéciaux  (encore  plus  spéciaux  que  les  EDTA)  sont  disponibles  pour  aider  à

atténuer  les  effets  de  l’ADN de  fond.  Des  oligonucléotides  bloquants  peuvent

également  être  uti lisés  pour  s 'assurer  que l 'ADN de fond n'est  pas  amplifié  ou

séquencé,  minimisant  ainsi  ses  effets.  L'arrivée  de  kit  de  préparation  et

d'analyse ont permis de tendre vers une standardisation des pratiques. 

c- Les nouvelles technologies

Ces  nouvelles  techniques  sont  classiquement  rangées  en  deux

catégories  : les techniques ciblées et celles qui ne le sont pas.

Parmi  les  techniques  ciblées  nous  avons  déjà  parlé  de  la  recherche  de

mutation  de  l 'EGFR par  exemple.  En  effet  le  terme  «  ciblé »  renvoi  à  quelque

chose  de  prédéfini  soit  pour  analyser  des  mutations  nucléotidiques  uniques

(technologies  BEAMing  ou  PCR  numérique)  ou  des  réarrangements

chromosomiques  structurels  dans  des  régions  génomiques  spécifiées  de l 'ADN

plasmatique  (technologie  PARE  pour  analyse  personnalisée  d'extrémités

réarrangées)  ou  pour  estimer  la  fréquence  allélique  d'une  mutation

particulière  dans  un  échantillon  (technologies  TAm-Seq  (séquençage  en
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profondeur  d'amplicon  étiqueté),  CAPP-Seq (profilage  personnalisé  du  cancer

par séquençage en profondeur), Safe-SeqS (système de séquençage sécurisé). 

Une des études  les  plus  reconnues à  l 'heure actuelle  dans  l 'uti lité  de ces

nouvelles  technologies  est  celle  publiée  par  l 'équipe  de  Newman  et  al  datant

de  2016  (61)  qui  a  inventé  la  technique  de  CAPP-Seq.  Puis  i ls  l 'ont  mis  en

œuvre  pour  le  cancer  du  poumon  non  à  petites  cellules  avec  une  conception

couvrant  plusieurs  classes  d'altérations  somatiques  qui  identifiait  des

mutations  dans  plus  de 95% des  tumeurs  avec une spécificité  de 96% pour les

fractions  d'allèles  mutants  jusqu'à  environ  0,02%.  Bien  que  le  ctDNA ait  été

détecté  chez  la  majorité  des  patients  présentant  une  maladie  de  stade  II  –  IV,

seuls 50% des patients présentant un CPNPC au stade précoce (stade I) ont été

identifiés.  L'abondance  du ctDNA dans la  fraction de  cfDNA chez les  patients

atteints  de  tumeurs  de  stade  I  était  environ  10  fois  inférieure  à  celle  des

patients  présentant  une  maladie  plus  avancée.  Ils  ont  ensuite  intégré  une

correction  des  erreurs  numériques  intégrées  via  la  technologie  iDES  –  CAPP

Seq permettant ainsi  l 'él imination in silico des artefacts de fond et  le codage à

barres  moléculaire  pour  une  récupération  efficace  de  l 'ADN  améliorant  la

sensibil ité  à  0,0025%,  la  sensibilité  la  plus  importante  à  ce  jour  dans  la

li ttérature  (62). 

Les  nouvelles  techniques  d'analyse  du  ctDNA  se  sont  également

intéressées  à  concurrencer  les  marqueurs  ou  test  de  dépistage  déjà  existants.

Une  étude  française  d'octobre  2018,  réalisée  à  Montpellier  par  Thierry  et  al

(63)  en  font  une  synthèse  en  mettant  l 'accent  sur  les  problématiques  de

sensibil ité et de spécificité.  

Cette  étude  aborde  notamment  le  test  EpiProcolon  version  2  (approuvé

par  la  FDA  en  2016  (64))  qui  a  l 'ambition  d'être  un  concurrent  du  test  de

dépistage  util isé  en  France  aujourd'hui  :  le  FIT ( fecal  immunochemical  test )

qui  a  lui  même  remplacé  le  FOBT  (hemoccult  fecal  occult  blood  test ).

L'EpiProcolon  est  basé  sur  la  recherche  via  PCR  en  temps  réel

d'hyperméthylation  de  l'ADN  au  niveau  du  gène  codant  de  la  Septine  9.

L'approbation  de  la  FDA s'est  basée  surtout  sur  une  étude  de  Johnson  et  al

(65) ayant révélée une absence d'infériorité entre l 'EpiProcolon et le FIT, avec

une  valeur  prédictive  négative  (révélant  le  fait  de  ne  pas  avoir  la  maladie

lorsque le test  est négatif) identique de 99,8%. 
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Tableau tiré de Thierry  et  al (63) 

AUC =  Area  Under  the  Curve  soit  aire  sous  la  courbe  en  français,  correspond

à  un  critère  de  discrimination  des  tests  diagnostiques  (plus  i l  est  proche  de  1

plus  le  test  discrimine,  sans  hasard,  les  sains  des  malades,  s' il  n'est  pas  plus

discriminant que le hasard son AUC est de 0,5).
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Depuis,  d'autres études  ont  évaluée la  recherche de méthylation du gène

SEPT9,  en  2016  une  méta  analyse  chinoise  de  Song  et  al  (66)  basée  sur  5

études  s 'étant  servies  d'EpiProcolon  (notamment  celle  de  Johnson  et  al)

retrouvait  une  sensibili té  de  58,3%  lors  de  stade  1  de  cancer  colorectal  puis

73,3%  pour  les  stades  2,  70,8%  pour  les  stades  3  et  enfin  87,7%  pour  les

stades  4.  Ils  citent  également  une  autre  étude  chinoise  de  Wu  et  al  (67)  basée

sur  SEPT9 assay (différent  de EpiProcolon)  retrouvant  une sensibilité  de 77%

et  une  spécificité  de  96%  et  concluent  à  une  majoration  franche  de  ces

marqueurs  lors  de  l 'association  de  dépistage  SEPT9  /  FIT  passant  ainsi  de

77% a 94,4%. 

Les  études  ayant  évaluées  ce  test  retrouvent  des  sensibilités  et  des

spécificités  proches  du  test  de  notre  pratique  quotidienne.  Cependant  il  n'est

pas  indiqué  en  première  intention,  en  France.  Son  coût  est  un  frein  majeur

puisqu'il  oscille  autour  de  150€  alors  que  le  FIT  est  plutôt  autour  de  2€.

Pourtant  une  publication  de  l 'association  française  de  formation  médicale

continue  d'hépato-gastro-entérologie  (68)  évoquait  qu'  u n  test  de  dépistage

sérique (et non fécal) du cancer colo-rectal présenterait,  tout particulièrement,

de  multiples  avantages,  notamment  en  terme de  facil ité  et  d’acceptabili té,  car

susceptible d’améliorer la participation.

Alors  que  les  approches  ciblées  ont  le  potentiel  de  capturer  les

principales  mutations  de  gènes  conducteurs  connus  à  haute  résolution,  ces

méthodes  n’interrogent  généralement  qu’un  seul  ou  un  petit  ensemble  de

gènes et  ne permettent donc pas d’évaluer l’hétérogénéité génétique du ctDNA

de  manière  non  biaisée.  Cependant,  étant  donné  que  les  génomes  tumoraux

changent  constamment  en  raison  de  la  progression  du  cancer  ou  sous  la

pression  sélective  de  thérapies  ciblées  (comme  décrit  précédemment  avec  les

TKI),  une  analyse  complète  du  génome  est  avantageuse,  au  moins  chez  les

patients cancéreux au stade avancé.  Malgré les avantages d’une vision globale

du  paysage  génétique,  les  méthodes  non  ciblées  et  pan  génomiques  telles  que

le  séquençage  exome  (partie  codant  les  protéines,  représentant  seulement  1%

du génome) entier  (WES pour Whole Exome Sequencing)  ou le  séquençage du

génome  (intégralité  de  l 'ADN)  entier  (WGS pour  Whole  Genome Sequencing)

sont  actuellement  limitées  aux  échantillons  présentant  des  niveaux  élevés  de
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ctDNA total  et  leur  coût  reste  prohibitif.  Sans  parler  de  l 'absence  de  bénéfice

clinique (actuel ?) substantiel  découlant de ces analyses.  

Ces techniques que sont le  WES ou le WGS ont pu se développer depuis

l’avènement  du  séquençage  nouvelle  génération  ou  Next  Generation

Sequencing (NGS) en anglais.  La  précédente méthode était  la  méthode Sanger

qui  a  permis  le  premier  séquençage  de  génome  humain  en  2003.  Alors  qu'elle

avait  débuté  en  1990,  treize  années  pour  séquencer  3  mill iards  de  nucléotides

pour  3  milliards  d'euros,  avec  la  participation  d'une  vingtaine  d'équipes  de

chercheurs  à  travers  le  monde.  Aujourd'hui  le  NGS  a  révolutionné  le

séquençage  de  l 'ADN  grâce  aux  progrès  en  nanotechnologie  (miniaturisation,

automatisation)  et  en  bio  informatique  (autonomisation,  analyse  quasi

instantanée)  raccourcissant  ainsi  son temps à quelques heures pour un génome

entier  et  ce  pour  moins  de  1000  euros  (69).  Il  existe  plusieurs  stratégies  de

séquençage  haut  débit  :  la  principale  est  basée  sur  la  technique  appelée

séquençage  par  synthèse.  Les  autres  :  pyroséquençage,  séquençage  par

ligature  ou  séquençage  par  ion  semiconducteur  sont  moins  répandues.  Une

étude autrichienne de Zhou  et  al  (70) a étudié les études basées sur le WGS et

le WES. 

A propos des  études  basées  sur  le  WES (exome),  Zhou  et  al  concluaient

que  des  l imites  persistaient.  Leur  étude  ciblait  notamment  une  capture  de

séquence  insuffisante  mais  aussi  une  sensibil ité  diminuée  par  le  manque  de

précision  des  techniques  actuelles  (parlant  de  «  noises »  en  anglais  pour

« bruit  »).  Pour  vulgariser  :  l 'enzyme  servant  à  répliquer  l 'ADN  choisi  peut

être  sujette  à  des  erreurs  de  réplications,  et  comme  le  nombre  de  nucléotides

et  le  nombres de cycles  de PCR sont très élevés pour avoir  le  plus de matériel

possible  à  analyser,  des  erreurs  techniques  se  mélangent  aux  erreurs

mutationnelles  recherchées,  créant  ce  «  bruit  ».  Certaines  techniques  type

ajout de codes barres ne suffisent pas encore à compenser. 

Pour les études basées sur le WGS (génome),  l 'une des façons de l imiter

le temps et  le coût de cette technique serait  de se concentrer sur les «  Somatic

Copy  Number  Alteration  » :  SCNA  en  anglais  traduit  en  nombre  de  copies

d'altérations  somatiques  regroupant  les  délétions  (perte  de  matériel

chromosomique),  duplications  (gain  de  matériel  chromosomique)  ou  encore

amplifications  (copie  d'une  région  génomique  relativement  peti te)  au  sein  du
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génome.  Ces  altérations  sont  souvent  caractérist iques  des  cancers  (dans  une

tumeur typique 25% du génome est  affecté  par  des SCNA) et  en font  ainsi  des

potentiels marqueurs (71). 

Mais la  principale  limite  de ses techniques est  leur  sensibilité  puisqu'en

« scannant »  une partie  (WES) ou la  totalité  du génome (WGS) ces  techniques

ont  besoin  d'au  minimum 5 à  10  % de  ctDNA au sein  de  l 'ADN étudié,  ce  qui

est  quasi  impossible  à  une  échelle  de  (pré)diagnostic  mais  faisable  à  une

échelle métastatique. 

Tableaux (2  sur  le  WES;3 sur  le  WGS) d 'après  Zhou  e t  al  (70)  :
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d- Les autres biomarqueurs

D'autres  biomarqueurs  sont  encore  en  cours  de  développement,

notamment  les  recherches  autour  de  nouvelles  sources  potentielles

d'informations  (complémentaires  ou similaires  aux CTC ou au ctDNA) comme

les  TEP  (Tumor  Educated  Platelets),  les  ARN  circulants  (microARN  ou

miARN  pour  mitochondrial)  ou  les  exosomes,  ou  alors  les  recherches  autour

des  techniques  d'études  comme  les  transcriptomes,  les  protéomes,  les

métabolomes  (Annexe  6),  ou  les  xénogreffes  de  tumeurs  issues  directement

des patients (Patient Derived Tumor Xenograft  ou PTDX ou PDX). 

Les  recherches  sur  les  exosomes  se  distinguent  aujourd'hui  comme  les

plus  prometteuses,  celles  avec le  plus d'applications  cliniques  potentielles.  La

présence  d'exosomes  a  été  signalée  pour  la  première  fois  en  1983  par  Pan  et

al  lors  de  la  culture  de  réticulocytes  de  mouton  (72).  Ces  exosomes  sont  des

vésicules  de  taille  nanométrique  en  circulation  excrétés  par  des  cellules

vivantes  mais  aussi  par  les  tumeurs.  Ce  sont  en  quelque  sorte  des  vésicules

servant  de  messagers  intercellulaires  et  qui  sont  par  conséquent  des

(trans)porteurs  de  matériels  type  ADN,  ARN  ou  même  des  protéines

transmembranaires  et  non  membranaires  (sont  également  cités  :  des  lipides,

des  métabolites  et  des  microARN)  (73).  L'avantage  principal  tient  dans  leur

composition,  en  effet  une  bicouche  phospholipidique  les  protège  des  enzymes

de dégradation (ribonucléases et  Dnases sériques) (74). 

Plusieurs  études  ont  montré  que  ces  exosomes  étaient  présents  dans  de

nombreux fluides  humains,  pas  seulement  dans  le  sang mais  aussi  dans  l 'urine

(75),  le  lait  maternel  mais  aussi  la  salive  (76),  les  larmes  (77),  l 'épanchement

pleural  (78),  le  sperme  (79),  le  liquide  amniotique  (80)  et  même  le  liquide

synovial (81).

L'isolement  des  exosomes  est  basé,  de  manière  similaire  aux  CTC,  sur

leurs  propriétés  biophysiques  (taille,  morphologie,  densité)  ou  sur  leur

immunoaffinité  (CD63,  CD9  ou  CD81  semblent  être  des  marqueurs

spécifiques  des  exosomes  peut  importe  leur  cellule  d'origine  (82))  ou  encore

sur leur solubilité pour les faire précipiter  (83). 
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Les  principales  études  sur  le  cancer  en  l ien  avec  les  exosomes  sont

notamment  celles  de  Melo  et  al  datant  de  2015  (84)  et  ayant  trouvé  grâce  à

une  protéine  de  surface:  Glypican-1  (GPC1)  des  résultats  très  (trop  ?)

prometteurs  dans  le  cancer  du  pancréas.  En  effet  dans  une  seule  et  unique

étude,  Melo  et  al  ont  réussi  à  prouver  scientif iquement  (significativement)

que  les  sujets  sains  ou  même  les  patients  porteurs  de  pancréati tes  chroniques

n'exprimaient  pas GPC1 (même si  GPC1 est  parfois exprimé dans le cancer  du

sein)  en  faisant  ainsi  un  marqueur  très  spécifique.  Ils  ont  également  pu

révéler que des mutations KRAS n'était  pas retrouvées chez les patients GPC1

négatif,  et  pouvaient  l 'être  chez  les  GPC1 positif.  Mais  aussi,  que  GPC1 était

positif  dès le stade in situ voir même invisible à l ' IRM. Et enfin,  i ls ont réussi

à  prouver  que  les  niveaux  quantitatifs  de  GPC1  sont  corrélés  à  la  charge

tumorale  et  à  la  survie  chez les  patients  présentant  une résection tumorale  pré

et  post-chirurgicale  (principaux  résultats  en  Annexe  7).  Certaines  études  ont

toutefois  essayer  de  corroborer  ces  résultats  sans  grande  réussite  pour  le

moment.  Des  différences  méthodologiques  sont  avancées  par  les  chercheurs

ou  même  des  différences  structurelles  à  GPC1  qui  est  exprimé  naturellement

dans plusieurs t issus (85).   

D'autres  études  font  partie  des  étendards  liés  aux  exosomes.  Celle  de

Hochino  et  al  (86)  publiée  en  2015  dans  Nature  est  également  connue

puisqu'elle  a  réussi  à  prouver  que  la  composition  des  exosomes  pouvait

permettre  de déceler  la  localisation des  métastases  et  participer  à  la  niche  pré

métastatique.  En effet,  ils  ont  réussi  à  démontrer  que les  exosomes dérivés  de

tumeurs  préparent  un  micro-environnement  favorable  sur  les  futurs  sites

métastatiques  et  assurent  la  médiation  de  modèles  non  aléatoires  de

métastases. La clé serait  l 'expression de protéines membranaires déjà connues,

les  intégrines  (ITG).  Celles  ci  seraient  spécifiques  de  l 'organe  où  elles  vont

préparer  l 'accueil  des  métastases.  Par  exemple,  les  exosomes  exprimant

ITGαVβ5  se  lient  spécifiquement  aux  cellules  de  Kupffer,  et  sont  donc  des

médiateurs  du  tropisme  hépatique,  alors  que  les  exosomes  ITGα6β4  et

ITGα6β1  se  lient  aux  fibroblastes  résidents  et  aux  cellules  épithéliales,

régissant  le  tropisme  pulmonaire.  L'étude  révèle  aussi  que  la  captation  de

l' intégrine  de  l 'exosome  spécifique  au  type  cellulaire  a  favorisé  la  régulation
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positive  du  gène  S100  pro-migratoire  et  pro-inflammatoire,  renvoyant  ainsi  à

la  préparation  du  micro-environnement.  Comme  imagé  par  le  schéma  suivant

tiré de leur étude  : 

Schéma d'après  Hochino  e t  al  (86)

Une  autre  étude  de  2015  (87)  menée  par  une  équipe  similaire  (issue  du

même centre  de recherche  à  New York)  a  également  proposé comme marqueur

ressemblant  aux  intégrines,  donc  de  facteur  favorisant  les  (pré)métastases,  le

MIF  pour  Macrophage  migration  Inhibitor  Factor.  Celui-ci  provoque

l’activation  des  voies  fibrotiques  et  la  mise  en  place  d’un  milieu  pro-

inflammatoire  favorisant  les  métastases  hépatiques  du  cancer  du  pancréas.

Novateur  à  l 'échelle  scientifique,  mais  ayant  également  un  retentissement

clinique  puisque  le  MIF  est  également  fortement  exprimé  dans  les  exosomes

plasmatiques  isolés  chez  les  patients  porteur  d'un  cancer  du  pancréas  dont  la
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maladie  a  progressé  après  le  diagnostic.  A l ' inverse,  le  MIF n'est  pas  exprimé

chez  des  patients  ne  présentant  aucun  signe  de  maladie  cinq  ans  après  le

diagnostic  ou  chez  les  sujets  témoins  en  bonne  santé.  Des  études  sur  des

modèles  murins  de  cancer  du  pancréas  testent  des  anticorps  anti  MIF  sans

pour le moment de développement de molécules pour l 'homme. 

D'autres  études  existent  aussi  concernant  le  mélanome  via  le  récepteur

de  la  tyrosine  kinase  MET qui  permettrait  de  majorer  l 'agressivité  du  cancer

en  interagissant  avec  les  progéniteurs  de  la  moelle  osseuse.  A  l ' inverse,  la

réduction  de  l 'expression  de  MET  dans  les  exosomes  a  diminué  le

comportement  pré  métastatique  (88)  sans  proposition  thérapeutique  pour  le

moment.  D'autres  travaux  étudient  la  surexpression  du  microARN  211-5p  au

sein  des  exosomes  qui  serait  corrélé  à  une  sensibil ité  réduite  aux  inhibiteurs

du gène BRAF (souvent muté) dans les mélanomes (89) (de manière semblable

au TKI et  à la mutation de l 'EGFR). 

Une autre  des fonctionnalités  cliniques étudiées des exosomes est  de les

utiliser comme transporteur de traitement («  drug vehicule » en anglais). Une

des  pathologies  étudiée  in  vitro  et  in  vivo  est  la  leucemie  myéloïde  chronique

(LMC),  qui  présente  parfois  des  résistances  aux  traitements  habituels.  L'idée

de  Bellavia  et  al  (90)  était  de  se  servir  des  exosomes  pour  délivrer  aux

cellules  atteintes  (résistantes  ou  non)  des  doses  du  traitement  habituel  :

l ' Imatinib  ou  des  ARN interférents  qui  ont  tous  les  deux  pour  objectif  d'aller

inhiber  l 'expression  du  gène  BCR-ABL  (pathognomonique  de  la  LMC)  en

ciblant  le  récepteur  de  l ' interleukine  3  qui  peut  servir  de  porte  d'entrée

puisqu'il  est  surexprimé  au  niveau  des  blastes  de  la  LMC.  Ils  se  sont  ainsi

servis  d'une cellule  HEK293T (connue pour  sa  haute efficacité  de transfection

et  la  quantité  de  leur  exosomes  libérés)  à  laquelle  ils  ont  intégré  un  plasmide

recombiné  contenant  la  protéine  humaine  recombinante  IL3-Lamp2b  pouvant

ainsi  cibler le récepteur de l 'IL3. Cette idée innovante est  illustrée ci-dessous.

Ils  uti lisaient  comme  modèle  in  vivo  des  souris  qui  étaient  xénogreffées.

Leurs  résultats  montraient  que  les  exosomes  manipulés  étaient  bien

intériorisés  par  les  cellules  de  la  LMC  et  les  xénogreffes  résistantes  à

l’Imatinib  et  surtout  qu'ils  conduisaient  à  une  réduction  efficace  de  la

croissance tumorale. 
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Cette étude fait  acte dans la recherche pour la délivrance de traitements,

qu'ils  soient  habituels  dans  le  but  de  diminuer  les  risques  d'intolérance  au

médicament  en  faisant  une  thérapie  ciblée  ou  qu'ils  soient  des  alternatives

lors de résistances acquises. 

Schéma d'après  Bellavia  e t  al  (90)

Cette  technique  d'exosomes  transporteurs  et/ou  cibleurs  n'a  pas

uniquement  des  fonctionnalités  dans  la  recherche  cancérologique  :  en  effet

certaines  études  dans  la  maladie  d'Alzheimer  se  basent  sur  la  même  méthode

(91). 
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Dans les  nouveaux marqueurs,  nous avions  évoqués  les  Tumor Educated

Platelets  soit  les  plaquettes  éduquées  ou  conditionnées  par  la  tumeur  en

français,  aussi appelées TEP. L'idée initiale est  de dire que les plaquettes dans

le  sang  seraient  éduquées  par  la  tumeur  via  des  ARN principalement.  Et  c'est

cette  interaction  qui  modifierait  l 'ARN  de  ces  plaquettes  permettant

notamment  la  dissémination  et  la  croissance  tumorale.  Alors

qu'habituellement  les  plaquettes  sont  plutôt  limitées  à  un  rôle  d'hémostase,

elles  peuvent  sécréter  des  facteurs  de  croissance  pouvant  influer  sur  la

croissance  cellulaire  et  l 'angiogenèse,  ou  encore  attirer  d'autres  cellules

sanguines  comme les  monocytes  et  les  granulocytes,  ce  qui  peut  aider  à  créer

un micro environnement pro-métastatique. 

Elles  présentent  par  ailleurs  de  nombreux  avantages  majeurs  :  c 'est

qu'elles  sont  faciles  à  purifier,  sont  également  nombreuses  (deuxième

contingent  cellulaire  plasmatique)  et  beaucoup  moins  susceptibles  de  mourir

en  se  déplaçant  dans  le  système  vasculaire,  l imitant  ainsi  les  problématiques

d'isolement.

La principale étude sur les TEP a été réalisée par les néerlandais Best  et

al  en  2015  (92),  elle  traite  la  possibilité  d'un  dépistage  de  pan-cancer.  En

effet,  leur  étude  trouve  des  résultats  prometteurs  :  sur  283  échantillons  de

plaquettes,  ils  ont  réussi  à  distinguer  avec  une  précision  de  96%  les  sujets

atteints d'un cancer (228 patients)  des patients sains (55 patients). De plus, ils

ont  réussi  à  identifier  l 'emplacement  de  la  tumeur  primitive  parmi  les  six

cancers dont les  patients étaient atteints   avec une précision moyenne de 71%.

Comment ?  Via l 'amplification  et  le  séquençage d'ARNm associés  à  une

analyse  algorithmique.  Le  séquençage  des  ARN  plaquettaires  a  donné  un

nombre  moyen  de  lectures  d'environ  22  millions  de  lectures  par  échantillon

(profondeur  du  test).  Après  sélection  des  lectures  d'ARN  intronisées

(épissées)  et  exclusion  des  gènes  à  faible  couverture,  Best  et  son  équipe  ont

détecté  5  003  ARN  codant  pour  les  protéines  et  non  codants  util isés  pour  les

analyses  ultérieures.  Les  différences  retrouvées  entre  les  patients  sains  des

patients  malades  concernaient  2246  ARN  (1453  augmentés  et  793  abaissés).  

En  comparant  ces  ARN  à  une  base  de  données  pré  établie  (CAGE,

Correlative  Analysis  of  Gene  Set  Enrichment),  ils  ont  pu  préciser  quels  types
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de processus biologiques étaient  augmentés ou abaissés,  comme décrit  dans le

tableau suivant. 

Tableau d'après  Best  e t  al  (92).

Par  ail leurs,  Best  et  al  évoquent  la  possibilité  d'analyse  génomique  via

les  TEP,  avec  notamment  une  caractérisation  du  statut  des  facteurs

oncogéniques cibles tels que l 'EGFR,  KRAS, PIK3CA ou encore HER2. 

Toutefois,  ils  relèvent  aussi  des  limites  de  leur  étude  sur  les  TEP:

l 'absence  de  différence  significative  entre  cancer  métastatique  et  cancer  non

métastatique,  avec  pour  explication  potentielle  le  faible  nombre  de  patients.

Ils  n'ont pas testé les profils  plaquettaires en post thérapeutique ne permettant

pas  d'être  un  outil  de  suivi  mais  font  l 'hypothèse  qu'une  normalisation

partielle  ou complète  des  profils  plaquettaires  après  un traitement  réussi  de la

tumeur  permettrait  le  suivi  de  la  récurrence  de  la  maladie  basée  sur  l 'analyse

des TEP.

Une  autre  équipe,  européenne,  s 'est  penchée  sur  les  TEP  celle  de

Nilsson  et  al ,  en  2016.  Elle  a  étudié  le  lien  entre  TEP,  traitement  et  survie

sans  progression  (93).  Ils  ont  analysé  les  réarrangements  EML4-ALK par  RT-

PCR dans  des  plaquettes  et  du  plasma  isolés  à  partir  de  sang  obtenu  chez  77

patients  atteints  d'un  cancer  du  poumon  non  à  petites  cellules,  dont  38

présentent  des  tumeurs  réarrangées  EML4-ALK  (65%  de  sensibili té  et  100%
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de spécificité pour la détection).  Dans le sous-ensemble des 29 patients traités

par  Crizotinib,  la  survie  sans  progression  était  de  3,7  mois  pour  les  patients

présentant  des  plaquettes  EML4-ALK  +  alors  qu'elle  était  de  16  mois  pour

ceux  présentant  des  plaquettes  EML4-ALK-  (p=00,02).  Les  TEP  peuvent

s 'avérer utiles pour prédire et  surveiller  les résultats  du Crizotinib,  améliorant

ainsi  les  décisions  cliniques  basées  sur  la  seule  imagerie  radiographique.  

Enfin,  les  auteurs  ont  rapporté  que  la  surveillance  des  réarrangements

EML4-ALK  dans  les  plaquettes  d'un  patient  (uniquement)  sur  une  période  de

30  mois  révélait  une  résistance  au  Crizotinib  deux  mois  avant  la  progression

de la  maladie  par  radiographie.  Cela offre  ainsi  aux médecins  une  opportunité

précoce  de  modifier  le  traitement  et  de  passer  à  un  inhibiteur  d'ALK  de

deuxième  génération,  tel  que  le  Céritinib  ou  l 'Alectinib,  de  manière  similaire

à  l 'EGFR  sans  pour  autant  être  approuvé  par  les  instances  américaines  ou

européennes.

e- Le test CancerSEEK

Une  autre  approche  a  fait  grand  bruit  en   2018,  celle  de  Cohen  et  al ,

avec  un  test  appelé  CancerSEEK(94).  Basée  sur  une  étude  regroupant  1005

patients  et  étudiant  un  test  combinant  une  recherche  d'altérations  génétiques

et des biomarqueurs protéiques. 

Initialement  les  conditions  à  remplir  pour  que  le  test  soit  efficace

étaient  premièrement  que  le  test  devait  interroger  un  nombre  suffisant  de

bases  pour  permettre  la  détection  d'un  grand  nombre  de  cancers.  

Deuxièmement,  chaque  base  interrogée  dans  le  test  devait  être

séquencée  des  milliers  de  fois  pour  détecter  les  mutations  de  faible

prévalence.  

Troisièmement,  i l  devait  y  avoir  une  limite  au  nombre  de  bases

interrogées  dans  le  test,  car  plus  il  y  en  a,  plus  il  est  probable  que  des

mutations  d'artefact  soient  identifiées,  ce  qui  réduit  le  rapport  signal  sur

bruit.  

Et  quatrièmement,  pour  la  mise  en  œuvre  dans  un  environnement  de

sélection,  le  test  devait  être  rentable  et  se  prêter  à  un  débit  élevé,  facteurs

limitant  le  nombre  de  séquences  pouvant  être  effectuées.  Pour  surmonter  ces
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difficultés,  ils  ont  recherché  le  nombre  minimal  d'amplicons  courts

permettant de détecter au moins une mutation du gène conducteur dans chacun

des huit  types de tumeurs évaluées. 

En  utilisant  les  données  de  séquençage  disponibles  au  public,  les

auteurs  ont  constaté  qu’il  existait  une  relation  de  loi  de  puissance

fractionnaire  entre  le  nombre  d’amplicons  nécessaires  et  la  sensibil ité  de  la

détection,  avec un plateau à environ 60 amplicons.  Une fois  ce plateau atteint,

l 'augmentation  du  nombre  d'amplicons  ne  permettrait  pas  de  détecter

beaucoup  plus  de  cancers,  mais  augmenterait  la  probabilité  de  résultats

faussement  posit ifs.  Cette  uti lité  marginale  décroissante  définit  le  nombre

optimal  d'amplicons.  Ils  ont  ainsi  séléctionné  61  amplicons  ciblant  16  gènes

(dont KRAS, TP53, BRAF ou EGFR par exemple). 

Cohen  et  al  se  sont  servis  de  la  technologie  de  multiplex  PCR  pour

marquer  directement  et  de  manière  unique  chaque  molécule  modèle  originale

avec un code-barres ADN, avec pour objectif d'augmenter le rapport  signal sur

bruit  et  ainsi  majorer  la  sensibili té.  Associé  à  ces  amplicons,  CancerSEEK est

basé  sur  des  biomarqueurs  protéiques,  init ialement  ils  en  avaient  sélectionné

41,  puis  8  (dont  CA 125  –  CA19,9  –  ACE  par  exemple)  se  sont  révélées  les

plus  utiles  pour  distinguer  les  patients  cancéreux  des  patients  sains  dans  une

pré analyse. 

Une  fois  cette  association  établie,  les  auteurs  l 'ont  testé  sur  1005

patients  chez  qui,  un  cancer  des  ovaires,  du  foie,  de  l 'estomac,  du  pancréas,

de  l'œsophage,  colorectal,  du  poumon  ou  du  sein  avait  été  diagnostiqué  aux

stades  I  (20% des  patients)  à  III  (31% des  patients).  Les  huit  types  de  cancer

étudiés  ici  représentent  360  000  (60%)  décès  par  cancer  estimés  aux  États-

Unis  en  2017.  Aucun  patient  n'avait  reçu  de  chimiothérapie  néo-adjuvante

avant  le  prélèvement  d'un  échantillon  de  sang  et  aucun  ne  présentait  de

métastase  à  distance  visible  au  moment  de  l 'entrée  dans  l'étude.  L'âge  médian

au  moment  du  diagnostic  était  de  64  ans  (extrêmes  22  et  93  ans).  La  cohorte

témoin  en  bonne  santé  était  composée  de  812  personnes  d'âge  médian  55  ans

(extrêmes  17  à  88  ans)  sans  antécédents  connus  de  cancer,  de  dysplasie  de

haut grade, de maladie auto-immune ou de maladie rénale chronique. 

Les  résultats  retrouvaient  une  sensibili té  moyenne  parmi  les  huit  types

de cancer évalués de 70% et variait  de 98% dans les cancers de l 'ovaire à 33%
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dans  les  cancers  du  sein.  À  cette  sensibilité,  la  spécificité  était  supérieure  à

99%,  en  effet  seuls  7  des  812  personnes  sans  cancer  connu  ont  eu  un  résultat

(faussement  ?)  positif.  L'un  des  attributs  les  plus  importants  d'un  test  de

dépistage  est  sa  capacité  à  détecter  les  cancers  à  un  stade  relativement

précoce.  La  sensibili té  moyenne de CancerSEEK était  de 73% pour le  stade le

plus  couramment  évalué  (stade  II),  similaire  (78%)  pour  les  cancers  du  stade

III  et  inférieure  (43%,  seulement)  pour  les  cancers  du  stade  I.  La  sensibilité

pour  les  cancers  au  stade  précoce  (stade  I)  était  la  plus  élevée  pour  le  cancer

du foie (100%) et la plus faible pour le cancer de l 'œsophage (20%). 

 Ils  ont  ensuite  tenté  de  démontrer  qu'une  fois  un  test  positif

CancerSEEK,  ils  seraient  capable  de  retrouver  la  tumeur  primitive.  Les

résultats  basés  sur  un  algorithme  à  trois  entrées  :  les  niveaux  de  ctDNA et

ceux  des  biomarqueurs  protéique  associés  au  sexe  du  patient.  La  source  du

test  posit if  sur  un  seul  organe  n'était  retrouvée  qu'avec  une  médiane  de  63%

de  ces  patients.  Comme  les  mutations  du  gène  conducteur  ne  sont

généralement  pas  spécifiques  à  un  t issu,  la  grande  majorité  des  informations

de  localisation  provient  de  marqueurs  protéiques.  La  précision  de  la

prédiction  variait  avec  le  type  de  tumeur;  il  était  le  plus  élevé  pour  les

cancers  colorectaux  (84%)  et  le  plus  faible  pour  les  cancers  du  poumon

(39%).

Cohen  et  al  rapportaient,  eux-même,  trois  limites  à  leurs  études  :

premièrement,  la  cohorte  de  patients  de  l 'étude  était  composée  de  personnes

atteintes  de  cancers  connus,  diagnostiqués  pour  la  plupart  sur  la  base  des

symptômes  de  la  maladie.  Bien  qu'aucun  des  patients  n'ait  eu  de  maladie

métastatique  cliniquement  évidente  au  moment  de  son  entrée  dans  l 'étude,  la

plupart  des  personnes  dans  un  véritable  environnement  de  dépistage  auraient

une  maladie  moins  avancée  et  la  sensibili té  de  la  détection  sera  probablement

inférieure  à  celle  rapportée  ici.  Deuxièmement,  les  témoins  contrôles  étaient

limités  à  des  personnes  en  bonne  santé,  alors  que  dans  un  véritable

environnement  de  dépistage  du  cancer,  certaines  personnes  pourraient  être

atteintes  de  maladies  inflammatoires  ou  autres,  ce  qui  pourrait  entraîner  une

plus  grande  proportion  de  résultats  faussement  positifs  que  celle  observée

dans l 'étude.   Enfin,  la proportion de cancers de chaque type dans l 'étude était

délibérément  non représentative  de celle  de  l 'ensemble  des  États-Unis,  car  les
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auteurs  voulaient  évaluer  au  moins  50  exemples  de  chaque  type  de  cancer.

Aux  États-Unis,  en  pondérant  l ' incidence  réelle  la  sensibil ité  de  CancerSEEK

serait de 55% parmi les huit types de cancer. 

Cette  pondération  n’affecterait  pas  la  sensibilité  de  CancerSEEK  (69  à

98%)  permettant  de  détecter  cinq  types  de  cancer  (ovaire,  foie,  estomac,

pancréas  et  œsophage)  pour  lesquels  aucun  test  de  dépistage  n’est  disponible

pour  les  individus  à  risque  moyen  et  dont  la  survie  à  cinq  ans  du  diagnostic

est  souvent très abaissée.  

Ci-dessus  :  Schéma d'après  Kalinich  e t  al  (95).  

Ci-dessous  :  Tableaux des  résul tats  de  Cohen  e t  al  (94).  
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Intérêt en médecine générale.

On  assiste  aujourd'hui  à  une  remise  en  question  importante  des

techniques  de  dépistages  actuelles  que  se  soit  le  PSA dans  le  cancer  de  la

prostate,  la  mammographie  dans  le  cancer  du  sein  ou  encore  de  la

modification  récente  des  modalités  de  dépistage  du  cancer  du  col  de  l 'utérus.

Une défiance,  envers le  monde médical,  qui est  encore plus marquée envers le

monde  pharmaceutique,  est  installée.  Sans  parler  des  questions  économiques

quelles  soient  dans  le  sens  des  dépenses  (politique  sociomédicale  budgétée)

ou dans le sens des recettes (courses aux subventions, groupe d'investissement

.. .)  qui défrayent notre quotidien.

Nous  venons  de  le  voir,  les  biopsies  liquides  touchent  toutes  les  étapes

de  la  prise  en  charge  du  cancer.  Notre  métier  de  soins  primaires  nous  oriente

plus  naturellement  vers le  dépistage que vers le  choix du traitement  du cancer

(pour  le  moment  en  tous  cas).  Mais  c'est  également  le  bastion  du  «  Primum

non  nocere » :  Premièrement  ne  pas  nuire.  Dont  l ' origine  est  incertaine.  La

plus  ancienne  trace  de  ce  principe  se  trouve  dans  le  traité  des  Épidémies

d'Hippocrate,  daté  de  410  avant  JC  environ,  qui  défini  ainsi  le  but  de  la

médecine :  « Face  aux  maladies,  avoir  deux  choses  à  l 'esprit  :  faire  du  bien,

ou  au  moins  ne  pas  faire  de  mal  ».  Et  c'est  sous  cette  impulsion,  vocation  ou

révélation  que  les  termes  éthiques  de  surdiagnostic  ou  de  surtraitement  ont

fait leur apparit ion. 

Le  cadre  légal  (96)  via  le  code  de  santé  publique   (repris  également

dans  le  code  de  déontologie  médicale)  et  son  article  R.4127-33  centré  sur  le

diagnostic :  « Le  médecin  doit  toujours  élaborer  son  diagnostic  avec  le  plus

grand  soin,  en  y  consacrant  le  temps  nécessaire,  en  s'aidant  dans  toute  la

mesure  du  possible  des  méthodes  scientifiques  les  mieux  adaptées  et,  s' il  y  a

lieu,  de  concours  appropriés.  »  et  son  article  R.4127-35  centré  sur

l ' information  au patient  :  « Le médecin doit  à  la  personne qu' il  examine,  qu' il

soigne ou qu' il  conseille,  une information loyale,  claire et  appropriée sur  son

état,  les  investigations  et  les  soins  qu'il  lui  propose.  Tout  au  long  de  la

maladie,  i l  tient  compte de la  personnalité  du patient  dans ses  explications  et

veille  à  leur  compréhension  (…)  .  » tendent  également  à  limiter  ces

problématiques  éthiques  centrales  via  la  communication  et  l 'approche  centrée

sur le patient, compétences enseignées lors de notre internat (97). 
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Si  l 'avenir  des  biopsies  liquides  tend  vers  l 'utopie  du  dépistage  pan-

cancer  comme  semble  l 'orienter  le  test  CancerSEEK,  il  va  s'assombrir  avec

ces  spectres,  nécessaires,  que  sont  les  notions  de  surdiagnostic  et  de

surtraitement.  En effet  comme décrit  précédemment,  les dépistages actuels ont

été remis en cause mondialement et nationalement. 

A  l 'échelle  mondiale,  on  peut  par  exemple  citer  le  livre  de  G.Welch

sorti  en  2011  inti tulé  Overdiagnosis.  Making  people  sick  in  the  pursuit  of

health .  Ce médecin américain fait  également parti  des auteurs de l 'étude parue

dans  le  New  England  Journal  of  Medicine  (98)  en  2012  sur  les  limites  des

résultats  de  trente  ans  de  dépistage  par   mammographie  aux États  Unis.  Leurs

estimations  évaluaient  à  31% de  cancer  du  sein  surdiagnostiqués  soit  presque

70  000  américaines  pour  l 'année  2008.  Son  livre,  plus  généraliste,  a  été

analysé  (99)  par  l 'American  Society  for  Clinical  Investigation  (Impact  Factor

à 12,8 en 2018) qui  concluait  :  « Peut-être  que maintenant,  plus que jamais,  il

est  temps  d'élever  notre  conscience  collective  et  de  nous  demander  si  ce  que

nous  pouvons  faire  pour  nos  patients  améliore  vraiment  leur  santé  ou  leur

qualité  de  vie.  »  Et  qui  disait  également  quelque  chose  de révélateur  vis  à  vis

du  futur  potentiel  que  nous  proposeront  peut  être  les  biopsies  liquides  :

« Nous  sommes  entrés  dans  une  ère  où  nous  pouvons  trouver  des  maladies  et

des  maladies  chez  beaucoup  plus  de  personnes  -  leur  donnant  ainsi  toute  leur

vie  une  «maladie»  -  mais  il  n'est  pas  clair  qu'en  faisant  de  tout  le  monde  un

patient,  nous améliorons nécessairement leur santé.  » 

Des  études  s' interrogeant  sur  la  pertinence  du  dépistage  généralisé

pullulent,  qu'elles soient danoise de Gøtzsche  et  al parue dans le BMJ en 2009

(100)  ,  norvégienne  de  Kalager  et  al  parue  dans  le  NEJM  en  2010  (101),  ou

française de Autier  et al  parue dans le BMJ en 2011 (102). 

Mais  dans  le  même  temps,  d'autres  études  concluent  à  un  rapport

bénéfice  /  risque  positif  du  dépistage  notamment  via  l 'étude  européenne

menée  par  EUROSCREEN  en  2012  (103),  avançant  des  chiffres  précis  sur  le

surdiagnostic  :  « Sur  le  surdiagnostic,  les  membres  d’Euroscreen  se  sont

appuyés  sur  les  études  observationnelles.  Ils  ont  constaté  que  ces  études

mentionnaient  des  chiffres  très  variables,  allant  de  0  à  54% de  surdiagnostic.

Leur  analyse  des  données,  qui  écarte  celles  qu’ils  estiment  non  ajustées  au

risque  et  aux  délais  de  constitution  des  cancers,  donne  une  fourchette  de  1  à
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10%  de  surdiagnostic.  Sur  les  conséquences  du  surdiagnostic,  Euroscreen

estime  qu’une  femme  ayant  pratiqué  10  dépistages  (sur  20  ans)  a  un  risque

cumulatif  de  17%  de  mauvais  diagnostic  (faux  positif)  non  suivi  de

procédures  invasives  (donc  sans  biopsies  ou  traitements  agressifs),  et  de  3%

d’avoir  des  examens  ou  traitements  invasifs.  »  Le  centre  de  recherche

internationale  sur  le  cancer  a,  pour  sa  part,  publié  en  2016 dans  le  NEJM une

étude  rédigée  par  29  experts  indépendants  de  16  pays  différents  (104)  ayant

analysés  les  données  d'études  observationnelles  et  randomisées,  aboutissant  à

un  risque  de  décès  lié  au  cancer  du  sein  diminué  d’environ  40%  chez  les

femmes  de  50  à  69  ans  dépistées  par  mammographie  (par  rapport  aux femmes

non dépistées). 

Les associations françaises de patients se sont également faites entendre

via  une  lettre  commune  (regroupant  Collectif  Cancer  Rose,  Groupe  Princeps,

UFC Que Choisir  et  Prescrire),  dont la  revue s 'est  fait  l 'echo (105),  adressée à

Mme  Touraine,  la  Ministre  de  la  Santé  en  2016.  Cette  lettre  faisait  suite  au

rapport  (106)  que  la  Ministre  avait  elle-même  demandé  à  l 'INCa  sur

l 'évaluation du dépistage organisée du cancer du sein. 

Dans  cette  lettre,  les  mots  y  sont  clairs  :  « déséquilibre  de  la

communication  à  destination  des  femmes  en  âge  de  participer  au  programme,

qui  relève  davantage  de  l ' injonction  que  de  l ' information  » ;  « l ' information

disponible,  tant  pour  les  femmes  que  pour  les  professionnels  de  santé,  doit

être  rendue  plus  objective,  en  présentant  aussi  bien  les  avantages  que  les

inconvénients  du dépistage  » ;  « les  médecins  doivent  être  mis  en situation  de

délivrer  une  information  non  biaisée  à  leurs  patientes .  Cela  suppose  une

formation  adéquate  des  professionnels  de  santé  concernés,  afin  qu'ils  soient

en  mesure  d'expliquer  la  controverse,  les  effets  indésirables  et  les  inconnues

du  dépistage.  Par  ailleurs,  il  est  indispensable  que  soit  retiré  des  critères  de

la rémunération  sur  objectifs  de  santé  publique  des  médecins  généralistes  le

niveau de participation de leur patientèle au dépistage du cancer du sein.  C'est

seulement  ainsi  que  les  femmes  pourront  en  toute  confiance  se  tourner  vers

leur  médecin  pour  discuter  de  leur  choix,  comme  elles  sont  déjà  56  %  à  le

faire.  »

Ce rapport  de  l 'INCa résumait  en  trois  point  vis-à-vis  de  la  controverse

scientifique  du  dépistage  du  cancer  du  sein  :  l 'appréciation  de  l 'efficacité  du
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dépistage pour  réduire  la  mortalité  du cancer  du sein,  la  sécurité  du dépistage

(risque  de  surdiagnostic  et  de  surtraitement),  les  modalités  et  le  contenu  de

l' information des femmes concernées par le dépistage.

Ce  même  rapport  résume,  dans  la  figure  ci-après,  la  variation  de

l'évaluation du surdiagnostic et/ou du surtraitement dans les études.

Figure  d ’après  Pul i t i  et  a l  (107)  mise  à  jour  par  Mme  Cather ine  Hi l l  e t  présentée  lors  de

son audi t ion  par  le  Comi té d ’or ientat ion.

La  détermination  de  la  période  de  surveillance  post  dépistage  est

essentielle  pour  évaluer  le  taux  de  surdiagnostic.  Ce  choix  explique  une

grande  part  de  la  discordance  de  taux  de  surdiagnostic  dans  la  li ttérature.  La

qualité  des  estimations,  et  en  particulier,  la  prise  en  compte  de  l’avance  au

diagnostic notamment, expliquent également certaines différences. 

Les  biopsies  liquides  sont  citées  dans  ce  rapport  (106)  comme  ayant

pour  objectif  d'aider  à  mieux  évaluer  les  risques  d’évolution  et  d’agressivité

d’un  cancer  du  sein  localisé,  pour  ensuite  adapter  plus  finement  la  stratégie

thérapeutique  en  fonction  de  cette  évaluation  personnalisée  de  la  gravité,  et

ainsi  limiter le risque de surtraitement.  

Actuellement  des  études  sont  en  cours,  une  notamment  MyPeBS  (108)
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pour  My  Personnal  Breast  Screening,  soutenue  par  l ' INCa  dont  les

investigateurs  sont  des  médecins  généralistes.  Financée  par  l 'Union

Européenne,  cette  étude  cherche  à  évaluer,  chez  les  femmes  âgées  de  40  à  74

ans,  si un dépistage personnalisé du cancer du sein pourrait  être une meilleure

option que le dépistage organisé actuel.  

Comment ?  En  comparant  les  avantages  et  les  risques  de  ces  deux

stratégies,  préconisant  un  dépistage  s'appuyant  sur  une  analyse  du  risque

personnel  plutôt  qu'un  dépistage  de  masse.  Cette  étude  a  pour  objectif

d' inclure 85 000 femmes européennes dont 20 000 françaises.  

Ce risque sera calculé à partir  de différentes données propres à chacune,

comme  l 'âge,  les  antécédents  familiaux  de  cancer,  le  statut  hormonal,  la

densité  mammaire,  mais  aussi  le  génotype  (analyse  d'ADN  par  un  test

salivaire).  Ce calcul  de  risque  résulte  d'une  collaboration  de  plusieurs  années

(entre  les  équipes  de  l 'Institut  Gustave  Roussy,  les  équipes  de  recherche  de

l'INSERM: «Générations et  Santé» et  «Oncostat»,  et  la start-up STATLIFE).  Il

a  permis  d'identif ier  les  facteurs  de  risque  associés  à  la  survenue  des  cancers

du  sein  chez  les  femmes  françaises,  en  particulier  les  facteurs  modifiables

associés  aux cancers  graves.  En fonction du niveau individuel  de risque établi

pour  chaque  femme,  la  fréquence  des  mammographies  à  réaliser  pour  le

dépistage  sera  adaptée:  plus  le  risque  sera  élevé,  plus  la  fréquence  sera

importante.  Ceci  devrait  permettre  de  détecter  le  plus  tôt  possible  un  cancer

du  sein  chez  les  femmes  les  plus  à  risque  et  de  diminuer  l’exposition  des

femmes  qui  sont  le  moins  à  risque  aux  effets  délétères  des  mammographies

(faux-posit ifs,  sur-diagnostics,  sur-traitements,  anxiété  inutile,  etc.).  Les

résultats sont attendus pour 2024. 

Dans le même temps, le projet  MyPROBE (109), l 'un des dix lauréats de

l 'appel  d'offres  à  projets  «  Recherche  Hospitalo-Universitaire  en  Santé  »,

participe  via  les  biopsies  liquides  à  aider  au  développement  de  ce  fameux

risque.  Il  cible  les  rechutes  plutôt  que  le  dépistage  précoce.  L'objectif  est  de

développer  des  classificateurs  moléculaires  pour  identifier  les  patientes

présentant  un  risque  élevé  de  rechute  après  un  traitement  conventionnel  pour

le cancer du sein. 

Pour  y  parvenir,  les  chercheurs  vont  développer  trois  types  de  tests

moléculaires  à  visée  pronostique.  Pour  réaliser  ce  projet  ambitieux,  le
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consortium  MyPROBE  rassemble  une  combinaison  unique  d'expertises  en

recherche,  en  clinique  et  en  biotechnologie.  Six  équipes  de  recherche

translationnelles  issues de trois  centres  universitaires  leaders dans  le  domaine

de  la  cancérologie  (Centre  de  cancérologie  Gustave  Roussy,  Institut  Curie  et

Centre  Léon  Bérard  de  Lyon),  incluant  aussi  des  unités  de  recherche  en

biostatistique  et  bio-informatique.  Trois  entreprises  novatrices  spécialisées

dans  le  domaine  des  biomarqueurs  sont  également  associées  au  projet,

chacune  d’entre  elles  commercialisera  l 'une  des  trois  catégories  de

classificateurs  moléculaires  développés.  Les  impacts  attendus  sont

d'économiser  le  coût  des  nouveaux  médicaments  et  d'éviter  les  toxicités.  Les

résultats devraient être connus d'ici   2022. 

Parmi  les  autres  dépistages  le  PSA est  également  controversé  dans  le

cadre d'un dépistage de masse,  et  la  pratique quotidienne semble adaptée avec

une diminution de cet  usage et  surtout une individualisation de la  prescription

de ce dosage biologique si et seulement si le patient est  symptomatique.  

Concernant  le  dépistage  du  cancer  colo  rectal,  celui-ci  est  moins  sujet

aux polémiques puisqu'il  a été reconnu que son fondement est mérité et donc a

fait  foi  de  son  utili té.  Par  ailleurs,  il  est  assez  bien  accepté.  Une  thèse

poitevine  de  2017  réalisée  par  Lakhsmiprya  Le  Bonheur  (110)  inti tulée

« Dépistage  organisé  du  cancer  colorectal:  évaluation  d’un  programme  de

dépistage  de  masse  et  défis  éthiques,  revue  de  la  li ttérature  »  évoque  de

nombreux  défis  éthiques  comme  la  connaissance  de  l 'histoire  naturelle  du

cancer,  principe  de  base  du  dépistage,  rappelant   qu'  «  il  est  important  qu’un

dépistage  permette  la  détection  de  lésions  précancéreuses  permettant  de  faire

diminuer  l’incidence  du  cancer  et  de  lésions  cancéreuses  précoces  permettant

de faire diminuer la morbi-mortalité de la pathologie  ».  

D'autres  défis  concernent  les  faux  négatifs  pouvant  amener  une  fausse

réassurance  ou  un  effet  inverse  comme  chez  les  fumeurs  ayant  des

radiographies  pulmonaires  rassurantes  leurs  délivrant  ainsi   des  «  faux permis

de  fumer  ».  Les  faux  posit ifs,  quant  à  eux,  amènent  souvent  à  la

surmédicalisation,  avec  la  réalisation  d'examens  complémentaires  se  révélant

normaux  et  donc  inutiles.  Le  spectre  de  l'obligation  de  moyen  plus  que

l'obligation de fin n'est ainsi  pas loin pour justifier  ces examens.  
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Aux  Etats  Unis  plus  qu'en  France,  la  judiciarisation  du  monde  médical

pousse  aussi  les  médecins  dans  la  peur  de  rater  quelque  chose.  Notons

également  que  les  patients  aussi  ont  parfois  envie  de  réassurance  et  poussent

ainsi  vers la réalisation d'acte inutile. 

L'un  des  derniers  défis  souligné  dans  cette  thèse  concerne  les  cancers

dit  « d' intervalle »  qui  sont  les  cancers  diagnostiqués  entre  un  test  de

dépistage  ne  retrouvant  pas  d'anomalies  et  le  prochain  test  proposé.  Cette

problématique,  moins  éthique  que  pratique,  n'est  pas  isolée  au  cancer

colorectal.

Le  Dr  Le  Bonheur  citait  également  dans  sa  thèse  une  étude  de  2004

(111)  énonçant  quatre  principes  éthiques  nécessaires  pour  la  pratique

quotidienne en médecine générale  :  

– l’autonomie  (versus  le  paternalisme):  il  convient  de  favoriser  la  liberté

du patient à choisir  ce qu’il  veut faire de son corps;

– l’équité des soins:  permettre l’accès aux meilleurs soins à chacun;

– la bienveillance active dont les patients ont besoin;

– la  non  malveillance:  ne  pas  faire  de  mal  au  patient,  ne  pas  imposer  de

soins lourds évitables ou non désirés par le patient.  

Des  solutions  pour  lutter  contre  ces  problématiques  éthiques  ont  été

proposées  notamment  aux  États  Unis  avec  l' initiative  Choosing  Wisely  (112)

qui  a  débuté  sous  l ' impulsion  de  l 'ObamaCare  (la  réforme  de  la  santé

souhaitée  par  le  président  américain)  avec  pour  objectif  que  toutes  les

spéciali tés  médicales  identif ient  un  top  5  des  soins  superflus  les  plus

dispendieux, affiné ensuite  en liste  de pratiques sur lesquelles  les médecins et

les  patients  devraient  s ' interroger.  Cette  initiative  a  été  déclinée  dans  une

vingtaine  de  pays  notamment  en  Suisse  avec  SmarterMedecine  (113)  ou  au

Canada avec Choisir Avec Soin (114). 

Un  système similaire  a  été  créé  au  CHU de  Nantes  avec  un  guide  (115)

fourni  aux  nouveaux  internes  ciblant  11  prescriptions  «  opposables  à  tes

chefs »  suivantes  avec  pour  objectifs  avoués  de  réduire  la  sur  uti lisation  des

soins  et  de  mieux  suivre  les  recommandations  de  bonnes  pratiques  permettant

d'améliorer la qualité et la sécurité des soins et de diminuer les dépenses. 
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4/ DISCUSSION

La  rédaction  de  la  thèse  est  souvent  l’aboutissement  des  études

médicales,  alors  pourquoi  ne  pas  débuter  par  une  phrase  entendue  et  retenue

lors  de  la  première  année,  lors  d'un  cours  de  biologie  cellulaire,  qui  m'avait

profondément  marquée  à  l 'époque.  «Vos  connaissances  théoriques  seront  déjà

obsolètes  d' ici  5  a  10  ans  en  fonction  des  matières».  Dix  ans  après,  nous  y

voilà.  A l 'aube  voire  même  à  l 'heure  de  virages  profonds  du  monde  médical  :

intell igence  artif icielle,  télémédecine,  médecine  prédictive  ou  encore

numérisation  du  monde  médical.  La  médecine,  et  la  médecine  générale

notamment  sont  en  pleine  transformation.  Mais  le  buzz,  l’éphémère,

l ' instantané,  les  restrictions  budgétaires,  les  interrogations  éthiques  et  autres

scandales  sanitaires  font  également  partis  de  notre  quotidien  et  probablement

de notre futur.  Alors nous essayons d'encadrer,  de légiférer avec notamment la

réactualisation  de  la  loi  de  bio  éthique,  de  repenser  notre  modèle  médical  en

souhaitant  le  réformer.  L'époque  nous  incite  donc  à  réfléchir  aussi  à  d'autres

grands  principes  appris  pendant  les  études  médicales  «Formation  Médicale

Continue»,  «Evidence  Base  Medicine»,  «  Reflexivité »,  principes  éthiques  de

bienfaisance,  de  non malfaisance  et  de  justice.  Ces  derniers  renvoient  tous  au

thème abordé que sont les biopsies liquides.  

Le  cancer  est  une  maladie  complexe,  hétérogène  et  dynamique

impliquant  de  multiples  interactions  gène-environnement  et  qui  affecte  de

nombreuses  voies  biologiques.  En  tant  que  tel,  le  développement  de  plates-

formes  non invasives,  fiables  et  robustes  représente une  étape  essentielle  vers

la  promesse  de la  médecine  de précision  et  vers  l 'acceptation   de celles-ci  par

les  patients.  Les  travaux  en  cours  dans  le  domaine  de  la  biopsie  liquide

continuent  de  montrer  sa  grande  util ité  potentielle  dans  le  diagnostic  et  la

stratification  des  patients  cancéreux,  et  ils  soulignent  aussi  une  méthode  de

substitution aux biopsies tissulaires pour surveiller  la réponse au traitement. 

Notre  travail  est  limité  de  part  sa  méthodologie,  le  fait  d'avoir  choisi

une  revue  de  la  lit térature  narrative  n'imposait  pas  de  vérifier  la  véracité  des

résultats  retrouvés  au  sein  des  études  citées.  Nous  avons  taché  de  citer
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principalement  des  études  reconnues  ou  citées  par  d'autres  études  mais  la

récence  de  ce  domaine  scientifique  fait  que  peu  de  méta  analyses  ont  pour  le

moment  été  publiées.  Une  autre  limite  est  liée  à  l 'effervescence  des  études

actuelles.  Parfois  proche  de  la  frénésie  et  ressemblant  à  une  course  effrénée

tout  azimut  des  scientifiques  pour  trouver  la  voie  ou  le  biomarqueur  prenant

le  leadership  de  la  recherche  sur  les  biopsies  liquides.  D'autres  études  seront

probablement  sorties  entre  la  fin  de  mon  recueil  de  données  et  le  jour  de  la

soutenance,  des  congrès  auront  également  l ieu  comme  celui  de  l 'ESMO  fin

septembre  ou  celui  du Groupe d'Oncologie  de  la  Langue Française  à  Toulouse

début  octobre  où  une  plénière  sur  les  perspectives  des  biopsies  l iquides  est

déjà  programmée.  The  liquid  biospy  conference  est  également  prévue  à

Shanghai en 2020 avec les pontes européens Pr Alix-Panabières et  Pr Pantel.  

Mais dans le même temps, notre revue de la  l ittérature permet de mettre

en  avant  la  facilité  (d'accessibil ité  et  d'acceptation)  et  la  fréquence  rendues

possibles  par  la  collecte  en série  de biopsies  liquides  qui  offrent  de nombreux

avantages  par  rapport  aux  procédures  chirurgicales  classiques,  notamment  la

possibili té  d’une adaptation plus réactive des traitements administrables.  Bien

que  l ' imagerie  traditionnelle  et  les  biopsies  tissulaires  restent  la  norme  en

matière  de  diagnostic  du  cancer  et  de  suivi  de  la  réponse  au  traitement,  ces

approches  ne  peuvent  pas  surmonter  les  contraintes  causées  par

l 'hétérogénéité  dynamique  spatio-temporelle  des  populations  de  cellules

cancéreuses  et  ne  permettent  pas  la  visualisation  d'une  maladie  résiduelle

minimale.  D'autant  plus  à  l 'époque  ou  la  «theranostic»  du  cancer  et

l 'oncologie de précision sont espérées. 

Alors que les progrès technologiques se poursuivent  et  que de nouvelles

innovations  dans  la  méthodologie  de  la  biopsie  l iquide  apparaissent

parallèlement,  cette  approche  permettra,  peut  être,  des  méthodes  robustes

d'évaluation pré-diagnostique du risque de cancer à l ' image du test  prometteur

CancerSEEK.  Au  fur  et  à  mesure  que  la  connaissance  de  la  biologie  sous-

jacente  progressera,  la  méthode  de  la  biopsie  liquide  deviendra  une  réali té

clinique permettant ainsi une meilleure gestion des patients atteints de cancer.
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Cependant,  avant  que  les  biopsies  l iquides  puissent  servir  de  tests  de

diagnostic  viables,  les  étapes  pré-analytiques,  telles  que  la  collecte  de

biofluides  (sang,  sérum,  plasma,  etc.),  les  paramètres  de  centrifugation,  les

réactifs  d’isolation  et  les  conditions  de  stockage,  doivent  être  normalisées

afin  d’assurer  une  procédure  de  traitement  reproductibles.  En  effet,  les

performances  cliniques  des  dosages  doivent  satisfaire  aux  exigences  des

organismes  de  réglementation  respectifs,  telles  que  les  Clinical  Laboratory

Improvement  Amendments  aux États-Unis  ou les  pratiques  de  tests  génétiques

en  vigueur  dans  les  pays  européens.  En  Europe,  CANCER-ID,  un  consortium

européen soutenu par l’Initiative sur les médicaments innovants en Europe.

En  outre,  les  étapes  analytiques  doivent  être  validées  pour  simuler  les

paramètres  cliniques.  De  plus,  les  sensibilités  et  les  spécificités  des  tests

appliqués  doivent  être  robustes,  reproductibles  et  subir  les  contrôles  de

qualité internes et externes appropriés. 

Il  devient  crucial  d'évaluer  la  pertinence  clinique  des  biopsies  liquides

à différents moments en fonction de l'application,  telle que la stratif ication du

patient,  l 'évaluation  de  la  réponse  au  traitement,  de  l 'efficacité  et  de  la

résistance,  ainsi  que  de  valider  ces  données  dans  le  cadre  de  vastes  études

cliniques multicentriques.    
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5/CONCLUSION

Actuellement,  aucun  dosage  de  biomarqueurs  circulants  (CTC,  ctDNA,

recherche  ciblées  ou  non,  TEP,  exosomes)  n’est  prêt  pour  le  dépistage  d’une

population  à  grande  échelle.  Certaines  applications  des  biopsies  liquides

allient  dors  et  déjà  science  et  clinique  mais  elles  restent  minoritaires

(recherche de mutation de l 'EGF-R).  Les limites principales restent inhérentes

aux  recherches  débutantes  :  robustesse  et  reproductibil ité.  Les  premières

études  à  grande  échelle  et  autres  méta  analyses  ainsi  que  la  standardisation

des procédures vont permettre de contrecarrer ces limites et  de franchir  le cap

de la promesse. 

Il  ne  faut  pas  oublier  les  questionnements  éthiques  entourant  le

dépistage:  le  sur-diagnostic  et  le  sur-traitement  qui  peuvent  entraîner  une

surmédicalisation  délétère  pour  le  patient  mais  aussi  pour  la  société  avec  des

prises  en  charge  invasives  puis  des  suivis  coûteux  inutiles.  Cette  notion  est

d'autant  plus  importante  que  la  puissance  potentielle  des  biopsies  liquides

(dépistage multi  cancer comme le test CancerSEEK) semble sans fin.

Il  est  donc  essentiel,  comme  dans  toute  (r)évolution,  d'en  faire  bon

usage et  d’espérer  que  les  chercheurs  et  surtout  leurs  financeurs  respectent  le

principe  fondateur  de  notre  médecine  :  « Primum  non  nocere ».  En  se

concentrant  sur  plusieurs  objectifs  comme  aider  à  mieux  évaluer  les  risques

d’évolution  et  d’agressivité  d’un  cancer  localisé,  pour  ensuite  adapter  plus

finement  la  stratégie  thérapeutique  en  fonction  de  cette  évaluation

personnalisée de la gravité, et  ainsi améliorer la qualité de vie tout en limitant

le risque de surtraitement. 

L’autonomisation  du  patient  est  primordiale  dans  notre  pratique

quotidienne,  il  doit  faire  un  choix  en  connaissant  les  tenants  et  aboutissants

de  ses  actes,  mais  ce  choix  doit  être  facilité  par  une  communication  claire  et

sincère  des  professionnels  de  santé.  Et  la  Médecine  Générale  doit  y  jouer

activement  un  rôle  central.  Mais  pour  cela  elle  a  aussi  besoin  d'être  à  la  fois

formée et  informée.
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7/ GLOSSAIRE

MIT : Massachusetts Institute of Technology

OMS : Organisation Mondiale de la santé (WHO en anglais)

INCa : Institut National du Cancer 

CMG : Collège de Médecine Générale 

FDA : Food and Drug Administration 

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament 

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor 

CTC : Cellules Tumorales Circulantes

AACR : American Association for Cancer Research

ctADN : ADN circulant tumoral 

EMT : Epithelial  to Mesenchymal Transition 

ISET : Isolation by Size of Epithelial  Tumor cells 

MPOC : maladie pulmonaire obstructive chronique 

ctRNA :  cell-free or circulating tumor RiboNucleosomiqueAcid

CPNPC : cancer du poumon non à petites cellules

TKI :  inhibiteurs de a tyrosine kinase

SSP : survie sans progression 

ESMO : European Society for Medical Oncology

SE : survie espérée 

WES :  Whole Exome Sequencing

WGS :  Whole Genome Sequencing

NGS : Next Generation Sequencing

SCNA : Somatic Copy Number  Alteration

LMC : Leucémie myéloïde chronique

PSA : Prostate Specific Antigen
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RESUME

Introduction             :   

La  recherche  sur  le  cancer  est  en  constante  évolution,  récemment  le

domaine  des  biopsies  liquides  connaît  un  essor  important  via  des  applications

de  recherches  intéressant  toutes  les  étapes  du  cancer  mais  soulevant  dans  le

même temps des problématiques éthiques.

Matériel  et Méthode             :   

Nous  avons  réalisé,  entre  juil let  2018  et  juil let  2019,  une  revue

narrative  de  la  li ttérature  via  les  sites  de  références,  basée  sur  des  mots  clés

ciblant  les  biopsies  liquides  mais  également  le  surdiagnostic  et  le

surtraitement. 

Résultats             :

Une centaine  de  références  bibliographiques  ont  permis  de  faire  un  état

des  lieux  des  différents  biomarqueurs  des  biopsies  liquides.  Nous  avons  cité

les cellules tumorales circulantes via deux techniques reconnues CellSEARCH

et  ISET.  Mais  aussi  les  recherches  basées  sur  l 'ADN  tumoral  circulant  avec

notamment  la  recherche  de  mutation  de  l 'EGF-R,  la  seule  réalisée  en  clinique

actuellement  en  France.  Les  techniques  explorant  le  génome  et  l 'exome  ainsi

que  celles  axées  sur  les  Tumor  Educated  Platelet  ou  les  exosomes  ont  été

abordées.  Les  résultats  issus  de  l 'étude  sur  le  test  CancerSEEK  ont  été  cités.

Enfin  nous  avons  évoqués  les  thèmes  éthiques  fondamentaux  que  sont  le

surdiagnostic et  le surtraitement.

Discussion             :   

Plus scientifiques que cliniques les  études  prometteuses sur les biopsies

liquides  ne  permettent  pas  encore  de  bouleverser  la  prise  en  charge

oncologique.  Mais  les  soins  primaires  doivent  être  informés de ces  évolutions

pour  améliorer  la  communication  médecin  –  patient  et  ainsi  éviter  les  risques

de surdiagnostic ou de surtraitement.

Mots  clés             :   biopsies  liquides,  cellules  tumorales  circulantes,  ADN  tumoral,

surdiagnostic, surtraitement, soins primaires.

75



SERMENT



En  présence  des  Maîtres  de  cette  école,  de  mes  chers  condisciples  et

devant  l 'effigie  d'Hippocrate,  je  promets  et  je  jure  d'être  fidèle  aux  lois  de

l 'honneur  et  de  la  probité  dans  l 'exercice  de  la  médecine.  Je  donnerai  mes

soins  gratuits  à  l ' indigent  et  n'exigerai  jamais  un  salaire  au-dessus  de  mon

travail.  Admis  dans  l ' intérieur  des  maisons mes  yeux ne verront  pas  ce qui  s'y

passe  ;  ma  langue  taira  les  secrets  qui  me  seront  confiés,  et  mon  état  ne

servira  pas  à  corrompre  les  mœurs  ni  à  favoriser  le  crime.  Respectueux  et

reconnaissant  envers  mes  Maîtres,  je  rendrai  à  leurs  enfants  l ' instruction  que

j 'ai  reçue de leurs pères.

Que  les  hommes  m'accordent  leur  estime  si  je  suis  fidèle  à  mes

promesses  !  Que je  sois  couvert  d'opprobre  et  méprisé  de  mes  confrères  si  j 'y

manque !



76



RESUME

Introduction             :   

La  recherche  sur  le  cancer  est  en  constante  évolution,  récemment  le

domaine  des  biopsies  liquides  connaît  un  essor  important  via  des  applications

de  recherches  intéressant  toutes  les  étapes  du  cancer  mais  soulevant  dans  le

même temps des problématiques éthiques.

Matériel  et Méthode             :   

Nous  avons  réalisé,  entre  juil let  2018  et  juil let  2019,  une  revue

narrative  de  la  li ttérature  via  les  sites  de  références,  basée  sur  des  mots  clés

ciblant  les  biopsies  liquides  mais  également  le  surdiagnostic  et  le

surtraitement. 

Résultats             :

Une centaine  de  références  bibliographiques  ont  permis  de  faire  un  état

des  lieux  des  différents  biomarqueurs  des  biopsies  liquides.  Nous  avons  cité

les cellules tumorales circulantes via deux techniques reconnues CellSEARCH

et  ISET.  Mais  aussi  les  recherches  basées  sur  l 'ADN  tumoral  circulant  avec

notamment  la  recherche  de  mutation  de  l 'EGF-R,  la  seule  réalisée  en  clinique

actuellement  en  France.  Les  techniques  explorant  le  génome  et  l 'exome  ainsi

que  celles  axées  sur  les  Tumor  Educated  Platelet  ou  les  Exosomes  ont  été

abordées.  Les  résultats  issus  de  l 'étude  sur  le  test  CancerSEEK  ont  été  cités.

Enfin  nous  avons  évoqués  les  thèmes  éthiques  fondamentaux  que  sont  le

surdiagnostic et  le surtraitement.

Discussion             :   

Plus scientifiques que cliniques les  études  prometteuses sur les biopsies

liquides  ne  permettent  pas  encore  de  bouleverser  la  prise  en  charge

oncologique.  Mais  les  soins  primaires  doivent  être  informés de ces  évolutions

pour  améliorer  la  communication  médecin  –  patient  et  ainsi  éviter  les  risques

de surdiagnostic ou de surtraitement.

Mots  clés             :   biopsies  liquides,  cellules  tumorales  circulantes,  ADN  tumoral,

surdiagnostic, surtraitement, soins primaires.

77


	Année : 2019
	POUR LE DIPLOME D'ETAT
	DE DOCTEUR EN MEDECINE
	Revue narrative de la littérature sur les biopsies liquides.
	Composition du Jury


	Année : 2019
	POUR LE DIPLOME D'ETAT
	DE DOCTEUR EN MEDECINE
	Revue narrative de la littérature sur les biopsies liquides.
	Composition du Jury

	SERMENT


