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L’existence de cellules tumorales sanguines circulantes est un concept trés ancien remon-
tant a plus d’une centaine d’années. Cependant, ce concept a évolué, permettant
progressivement de mieux comprendre |’histoire naturelle des cancers [1,2]. La possibi-
lité de détecter les cellules tumorales sanguines circulantes a été a ’origine de nombreux
développements méthodologiques, dont certains sont trés récents [2—4]. En fait, plusieurs
terminologies sont employées ou devraient étre utilisées lorsque 'on parle de cellules
tumorales sanguines circulantes, témoignant de la difficulté de parfaitement caracté-
riser ces cellules isolées dans le sang, et notamment d’affirmer leur potentiel invasif.
D’une facon générale, on peut parler de cellules circulantes non hématologiques, pour
définir toutes les cellules étrangéres a celles normalement présentes dans le sang péri-
phérique. Les cellules circulantes non hématologiques peuvent ainsi correspondre a des
cellules épithéliales circulantes, dont la majorité seraient des cellules tumorales sanguines
circulantes, mais d’autres des cellules bénignes, et a des cellules endothéliales circu-
lantes, correspondant soit a des cellules endothéliales matures, soit a des précurseurs
angioblastiques [5—7]. D’autres termes sont parfois aussi employés: micrométastases,
macrométastases, micro-emboles tumoraux. Il est toujours délicat d’utiliser ces termes car
le potentiel de développement métastatique de ces éléments isolés dans le sang n’est pas
certain. Enfin, ’ensemble de ces cellules ainsi détectées dans le sang est aussi a différen-
cier des cellules souches circulantes qui entrent dans un autre concept physiopathologique
de U’histoire naturelle des cancers.

* Conférence présentée le jeudi 19 novembre 2009, de 12h30 a 13h00 dans le Grand Amphithéatre.
Adresse e-mail : hofman.p@chu-nice.fr.
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P. Hofman

Les méthodes de détection des cellules circulantes non
hématologiques font appel a des techniques indirectes le
plus souvent, plus rarement a des techniques directes
[2,3,8,9]. Chacune de ces méthodes présente des avan-
tages et des inconvénients ou bien des limites [2,3]. Ces
limites viennent le plus souvent du fait que les cellules
tumorales sanguines circulantes ont un phénotype particu-
lier, incomplétement connu, et du fait qu’elles subissent un
phénomeéne de transition épithéliomésenchymateuse. Ainsi,
au cours de la transition épithéliomésenchymateuse, les cel-
lules néoplasiques se détachent de la tumeur primitive,
perdent une partie ou la totalité de leurs antigénes épi-
théliaux et acquierent plusieurs antigenes mésenchymateux
[3,10]. Les techniques de détection basées sur la reconnais-
sance des antigénes épithéliaux ont donc des limites pour la
mise en évidence d’un certain nombre de cellules tumorales
circulantes/cellules épithéliales circulantes [3,10].

Le potentiel agressif des cellules épithéliales circulantes
est tres difficile a évaluer. En effet, un grand nombre de
ces cellules présente des images d’apoptose et seulement
un trés faible pourcentage de ces cellules pourrait franchir
a nouveau la barriére endothéliale et s’implanter dans les
tissus. De la méme facon, il est quasiment impossible pour
la grande majorité des méthodes de détection, de pouvoir
affirmer que les cellules épithéliales circulantes ainsi iso-
lées sont bien des cellules tumorales sanguines circulantes.
Toutefois, plusieurs approches vont permettre assez rapi-
dement de mieux caractériser le phénotype malin de ces
cellules. Ainsi, une approche moléculaire et oncogénétique
peut mettre en évidence différentes mutations, des gains
ou des pertes chromosomiques dans ces cellules circulantes.
Ainsi, si une cellule épithéliale circulante présente une ou
plusieurs mutations caractéristiques de certaines tumeurs
(par exemple, des mutations activatrices ou de résistance du
gene de UEGFR chez un patient développant un carcinome
pulmonaire non a petites cellules), ces cellules épithéliales
circulantes doivent correspondre a des cellules tumorales
sanguines circulantes. De la méme fagon, une approche par
hybridation in situ en fluorescence (FISH) peut mettre en
évidence une amplification du géne de ’EGFR ou bien une
polysomie [3]. Les techniques de CGH arrays doivent aussi
affirmer la malignité des cellules épithéliales circulantes, en
mettant en évidence des pertes ou des gains de segments
chromosomiques. Toutefois, cette approche est difficile.
En effet, il faut une quantité suffisante d’ADN extrait des
cellules pour pouvoir réaliser une hybridation sur puce. Il
faut donc pour cela amplifier ’ADN des cellules épithéliales
circulantes. Cette étape d’amplification peut générer des
biais, en créant des artéfacts, des cassures chromosomiques
et des pertes génétiques.

La mise en évidence de cellules circulantes non héma-
tologiques chez un patient peut étre réalisée avant une
intervention chirurgicale pour une résection tumorale
compléte, en cours d’intervention ou dans la période
postopératoire [11—15]. Cette détection peut étre aussi
réalisée chez des patients en phase métastatique, dans le
suivi post-chimiothérapie [14]. Plusieurs études ont aussi
montré la présence de cellules circulantes non hémato-
logiques en phase préopératoire chez des patients allant
bénéficier d’une résection chirurgicale considérée comme
compléte, témoignant ainsi de la présence de cellules déja
potentiellement métastatique [11]. Cela pourrait permettre
d’expliquer certaines récidives tres précoces apres chi-
rurgie, notamment pour des tumeurs de petite taille. La
détection peropératoire des cellules tumorales sanguines
circulantes montre de facon spectaculaire qu’un grand

nombre de ces cellules est relargué dans le sang pendant
Uintervention, mais le risque de développer une métastase
en fonction du nombre de cellules libérées dans le sang
périphérique ou dans les veines pulmonaires est difficile
a évaluer [12,13]. C’est certainement dans le suivi post-
opératoire ou bien chez les patients ayant bénéficié d’une
chimiothérapie que les applications en oncologie clinique
pour la détection de cellules tumorales sanguines circu-
lantes sont les mieux étudiées et codifiées actuellement
[14,15]. Ainsi, cette détection, en utilisant la méthode Cell-
Search, est largement utilisée aux Etats-Unis, dans le suivi
des patients métastatiques ayant un carcinome mammaire,
prostatique ou colique. Cette méthodologie a ainsi recu
[’autorisation de la Food and Drug Administration aux Etats-
Unis pour le suivi de ces patients.

Hormis une application possible dans le diagnostic et
surtout dans le pronostic des tumeurs, la détection des
cellules tumorales sanguines circulantes entre maintenant
dans le champ des investigations théranostiques. En effet,
un des axes de recherche est maintenant la détection dans
les cellules tumorales sanguines circulantes, de marqueurs
biologiques prédictifs d’une réponse a une thérapeutique
ciblée. Ainsi, la possibilité de mettre en évidence une muta-
tion (activatrice ou bien de résistance) du gene de UEGFR
doit permettre a moyen terme de développer une théra-
peutique personnalisée [4]. De méme, il sera envisageable
de détecter une mutation de KRAS dans ces cellules tumo-
rales sanguines circulantes. Un monitoring des patients pour
la détection des cellules tumorales sanguines circulantes et
des différentes mutations, au décours des traitements, doit
permettre en théorie d’adapter les différentes stratégies
thérapeutiques en fonction de l’évolution de la maladie.

Un intérét croissant est porté sur la détection d’une autre
population de cellules circulantes non hématologiques, les
cellules endothéliales circulantes [5—7]. La encore, dif-
férentes méthodologies sont possibles pour analyser dans
le sang la présence de cellules endothéliales matures
ou immatures [5—7]. Le développement des stratégies
thérapeutiques anti-angiogéniques rend particulierement
intéressant la possibilité de mettre en évidence dans le sang
périphérique les différentes populations de cellules endo-
théliales. Il est certainement aussi envisageable d’apprécier
chez un méme patient, la présence combinée de cellules
épithéliales circulantes et de cellules endothéliales circu-
lantes et de voir limpact de ces cellules sur le pronostic et
[’évolution selon le traitement.

Finalement, a coté de la détection des cellules circu-
lantes non hématologiques, différentes approches se sont
orientées vers la mise en évidence d’autres biomarqueurs
circulants, a partir de dérivés cellulaires. Il s’agit en parti-
culier de la détection d’ADN tumoral circulant [16], d’ARN
circulant [17] et plus récemment de microARN tumoral plas-
matique [18]. LU'ensemble de ces nouveaux biomarqueurs
ouvre des perspectives diagnostiques, pronostiques et thé-
ranostiques majeures en oncologie clinique.
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