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Résumé 

[Ŝ ŎŀƴŎŜǊ Ŝǎǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ǳƴŜ ƳŀƭŀŘƛŜ ǉǳƛ Ŧŀƛǘ ƳŀƭƘŜǳǊŜǳǎŜƳŜƴǘ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƴƻǘǊŜ ǉǳƻǘƛŘƛŜƴΣ Ŝǘ ōƛŜƴ 

ǉǳΩƛƭ ǎƻƛǘ ŘŜ ƳƛŜǳȄ Ŝƴ ƳƛŜǳȄ ǘǊŀƛǘŞΣ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƎŜƴǎ Ŝƴ ǎƻƴǘ ŀǘǘŜƛƴǘǎΦ [ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜ ǎǳǊ 

deux pans : la thérapie et le diagnostic. Les nouvelles thérapies présentent des résultats spectaculaires 

ƧŀƳŀƛǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ Ł ŎŜ ƧƻǳǊΣ Ƴŀƛǎ ƭΩŀƳŞƭƛƻǊŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ǇŜǳǘ ŀǳǎǎƛ ǎŀǳǾŜǊ ŘŜǎ ǾƛŜǎΦ Lƭ Ŝǎǘ Şǘŀōƭƛ ǉǳŜ 

plus un cancer est diagnostiqué tôt, plus le patient a de chances de guérir. Idem pour le suivi de la 

maladie. Dans ce contexte de précision et de précocité, la biopsie liquide émerge et possède un avenir 

ǘǊŝǎ ǇǊƻƳŜǘǘŜǳǊΦ 9ƭƭŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǘŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŦƭǳƛŘŜǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭǎΣ 

particulièrement la circulation sanguine. On y retrouve ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘΣ Ƴŀƛǎ Ǉŀǎ ŜȄŎƭǳǎƛǾŜƳŜƴǘΣ ƭΩ!5b 

tumoral circulant, les cellules tumorales circulantes (CTCs) et les exosomes.  

Ce manuscrit a pour objectif de replacer mon travail de recherche, qui porte sur les exosomes, dans le 

contexte de la biopsie liquide, afin de laisser libre court aux comparaisons et à la compréhension de 

leur potentiel diagnostic. Les exosomes sont des nanovésicules libérées par les cellules dans le sang. 

Elles contiennent du matériel génétique, des lipides et des protéines. Une étape clé pour leur 

utilisation en tant que biomarqueur est de différencier les exosomes dérivés de tumeur de ceux dérivés 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŘŜ ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳŜΦ 

La protéine de stress Heat shock protein-70 (HSP70) a été décrite comme étant surexprimée dans les 

cellules cancéreuses et associée à un mauvais pronostic. Nous avons précédemment démontré que 

seuls les exosomes dérivés de cellules cancéreuses portaient HSP70 à la membrane. Dans ce travail, 

nous avons ouvert une étude clinique pilote prospective incluant deǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ 

ǎŜƛƴ Ŝǘ Řǳ ǇƻǳƳƻƴ ŀŦƛƴ ŘŜ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜǊ ǎΩƛƭ Şǘŀƛǘ ǇƻǎǎƛōƭŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ Ŝǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ I{tтл-exosomes 

dans le sang de patients atteints de tumeurs solides malignes. 

Nous avons montré que le taux de HSP70 dans les exosomes, contrairement à la forme soluble, reflétait 

le contenu en HSP70 dans la biopsie tumorale. Le taux de HSP70-exosomes circulants est augmenté 

ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Ł ǳƴ ǎǘŀŘŜ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜ ŎƻƳǇŀǊŞ ŀǳȄ ƴƻƴ-métastatique et aux 

donneurs sains. Nous avons ensuite démontré que les niveaux de HSP70-exosomes étaient corrélés au 

statut de la maladie, et étaient potentiellement de meilleurs marqueurs que les CTCs. Enfin, nous avons 

indiqué que le taux de HSP70-exosomes étaient inversement corrélés à la réponse au traitement, et, 

par conséquent, que le suivi du taux de HSP70 dans les exosomes pourrait être utile dans la prédiction 

de la réponse au traitement. 
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HSE Heat Shock Element 

HSF Heat Shock Factor 

HSP  Heat Shock Protein 

ICAM Intercellular Adhesion 

Molecule 

IHC Immunohistochemistry 

ISEV International Society of 

Extracellular Vesicle 

JAK2 Janus kinase 2 

JNK c-Jun N-terminal kinase 

LFA-1 Lymphocyte function-

associated antigen 1 
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lncARN Long ARN non codant 

MCF-7 Michigan Cancer Foundation-7 

MEC Matrice Extracellulaire 

MISEV Minimal information for 

studies of extracellular vesicles 

MDSC Myeloid Derived Supressor 

Cell 

MMP Matrix Metallo-Proteinase 

NGS Next Generation Sequencing 

NES Nuclear Export Signal 

NLS Nuclear Localization Signal 

NK Natural Killer 

NKG2D Natural Killer Group 2D 

PARP Poly (ADP-ribose) polymerase 

PBD Peptide Binding Domain 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PD1 Programmed cell Death-1 

PD-L1 Programmed death-ligand 1 

piARN Piwi-interacting ARN 

PI3KCA Phosphatidylinositol 4,5-

bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha 

PLD2 Phospholipase D2 

PSA Prostate Specific Antigen 

PSMA Prostate-Specific Membrane 

Antigen 

SIGLEC Sialic Acid-Binding 

Immunoglobulin-like Lectin 

SMAC Second Mitochondria-derived 

Activator of Caspases 

SNAP23 Synaptosomal-Associated 

Protein 23 

SNARE Soluble N-éthylmaleimide-

sensitive-factor Attachment 

protein REceptor 

snARN small nuclear ARN 

snoARN small nucleolar ARN 

STAT3 Signal Transducer and 

Activator of Transcription 3 

TGF Tumor Growth Factor 

TLR Toll-Like receptor 

TNF Tumor Necrosis Factor 

TRAIL Tumor necosis factor-Related 

Apoptosis-Inducing Ligand 

TRPC-5 short Transient Receptor 

Potential Channel 5 

tsARN tRNA-derived small ARN 

TSG101 Tumor Susceptibility Gene 101 

TYRP-2 Tyrosinase-Related Protein-2 

VAMP7 Vesicle Associated Membrane 

Protein 7 

VE Vésicule Extracellulaire 

VEGF Vascular Endothelial Growth 

Factor 

VIL Vésicule Intra-Luminale 

VLA-4 Very Late Antigen-4 
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1. Epidémiologie des cancers : 

Dans le monde, en 2018, on estime à 18,1 millions le nombre de nouveaux cas et 9,6 millions le nombre 

de décès par cancer (Figure 1)1. En France métropolitaine, on estime à 382 000 le nombre de nouveaux 

cas de cancer (204 600 hommes et 177 400 femmes) avec un âge médian au diagnostic de 68 ans chez 

l'homme et de 67 ans chez la femme. Le nombre de décès par cancer est quant à lui estimé à 157 400, 

parmi lesquels 89 600 hommes et 67 800 femmes, en légère hausse par rapport à 2017 (84 041 

hommes et 66 000 femmes), avec un âge médian au décès de 73 ans chez l'homme et de 77 ans chez 

la femme2,3. 

Chez l'homme, le cancer de la prostate reste de loin le plus fréquent (50 430 nouveaux cas estimés en 

2015), devant le cancer du poumon (31 231 cas estimés en 2018) et le cancer colorectal (23 216 cas 

estimés en 2018). Le cancer le plus meurtrier est le cancer du poumon avec 22 761 décès en 2018, 

devant le cancer colorectal (9 209 décès) et le cancer de la prostate (8 115 décès)2,3. 

Chez la femme, le cancer du sein se situe au premier rang avec 58 459 cas estimés en 2018, devant le 

cancer colorectal (20 120 cas) et le cancer du poumon (15 132 cas). Le cancer du sein est la première 

cause de décès par cancer (12 146 décès), devant le cancer du poumon (10 356 décès) et le cancer 

colorectal (7 908 décès)2,3. 

Il est désormais acquis que plus un cancer est diagnostiqué à un stade précoce, plus les chances de 

guérison sont importantes. Certains cancers peuvent être repérés par des tests simples permettant 

ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ Řŀƴǎ ǳƴŜ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ƭŜǎ ǎǳƧŜǘǎ ǉǳƛ ƻƴǘ ǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Ƴŀƛǎ ƴΩŜƴ ǇǊŞǎŜƴǘŜƴǘ Ǉŀǎ ƭŜǎ ǎȅƳǇǘƾƳŜǎΦ 

En France des programmes nationaux de dépistage ont été mis en place pour trois cancers : sein (2004), 

colorectal (2008-нллфύ Ŝǘ Ŏƻƭ ŘŜ ƭΩǳǘŞǊǳǎ όнлму-2019). Ainsi, toutes les femmes de 50 à 74 ans ne 

présentant aucun symptôme sont invitées à réaliser tous les deux ans une mammographie de 

dépistage, et pour les hommes et femmes du même profil, un test de recherche de sang occulte dans 

les selles. tƻǳǊ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ Ŏƻƭ ŘŜ ƭΩǳǘŞǊǳǎ il est recommandé de réaliser un dépistage tous les trois 

ans chez les femmes de 25 à 65 ans y compris chez les femmes vaccinées contre différents 

papillomavirus humains (HPV) car la vaccination ne protège pas contre tous les HPV liés au cancer du 

Ŏƻƭ ŘŜ ƭΩǳǘŞǊǳǎΦ 

Néanmoins, le dépistage ne constitue pas un diagnostic, le seul moyen étant lΩŀƴŀƭȅǎŜ ǎǳǊ ŘŜǎ 

prélèvements tissulaires : une biopsie. 
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2. Diagnostic : 

2.1. La biopsie tumorale : 

A ce jour, la technique de référence utilisée pour le diagnostic des cancers reste la biopsie tumorale, 

ƳŀƭƎǊŞ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜǎ Ł ŦƻǊǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŀƴŀǘƻƳƻ-pathologique permet de 

préciser le stade de la maladie, son type histologique, et définit certaines caractéristiques biologiques, 

ƭŜ ǘƻǳǘ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ ŘΨŀŘƻǇǘŜǊ ƭŜ ǊŞƎƛƳŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ŀǇǇǊƻǇǊƛŞ ou encore de fournir des estimations 

pronostiques. [ΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ǇƻƛƴǘŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ǊŞǾŞƭŜǊ ƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜǎ ŘŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎ Ŝǘ ŘΩŞǾƻƭǳŜǊ ǾŜǊǎ ǳƴŜ ƳŞŘŜŎƛƴŜ ŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴΣ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ǉƭǳǎ ǇŜǊǎƻƴƴŀƭƛǎŞŜΦ 

Les traitements actuels consistent ainsi de plus en plus en des thérapies ciblant des altérations 

ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ǇǊƻǇǊŜǎ ŀǳ ŎŀƴŎŜǊ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ ƭŀ ǎǳǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƻǳ ƭŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜΣ ƭΩŀƳǇƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ 

ou la mutation de gènes spécifiques ou encore sur la modulation du système immunitaire et du 

microenvironnement tumoral4Φ /Ŝǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǇŜǳǾŜƴǘ ŀƭƻǊǎ şǘǊŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞŜǎ ǇŀǊ ƭΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ 

ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǎ ŀƴŀǘƻƳƻ-pathologiques ou de séquençage nouvelle génération (NGS) à partir du matériel 

issu de la biopsie tumorale. 

Cependant, et bien que la biopsie tumorale soit toujours la technique privilégiée pour un diagnostic, 

elle présente plusieurs inconvénients : 

¶ Le premier ǇǊƻǾƛŜƴǘ Řǳ Ŧŀƛǘ ǉǳŜ ŎΩŜǎǘ ǳƴ ŀŎǘŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎŀƭ ƛƴǾŀǎƛŦ ǇƻǳǊ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ǉui en plus ƴΩŜǎǘ 

pas toujours réalisable. En effet, certaines tumeurs peuvent être localisées dans des endroits 

difficilement accessibles. De plus, ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ Ŝǎǘ ǇŀǊŦƻƛǎ ǘǊƻǇ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭΩŀŎǘŜ Řƻƛǘ şǘǊŜ 

Figure 1 : Incidence et mortalité des 10 cancers les plus fréquents dans le monde, en 2018. Lung = poumon, Breast = sein, 
/ƻƭƻǊŜŎǘǳƳ Ґ ŎƻƭƻǊŜŎǘŀƭΣ tǊƻǎǘŀǘŜ Ґ ǇǊƻǎǘŀǘŜΣ {ǘƻƳŀŎƘ Ґ ŜǎǘƻƳŀŎΣ [ƛǾŜǊ Ґ ŦƻƛŜΣ 9ƻǎǇƘŀƎǳǎ Ґ ǆǎƻǇƘŀƎŜΣ /ŜǊǾƛȄ ǳǘŜǊƛ Ґ ǳǘŞǊǳǎΣ 
Thyroid = thyroïde, Bladder = vessie, Leukaemia = leucémie, Pancreas = pancréas, other = autreΦ 5ΩŀǇǊès Bray et al, CA cancer 
J Clin, 2018.  
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ǊŞŀƭƛǎŞ Ł ǇǊƻȄƛƳƛǘŞ ŘΩǳƴ ǾŀƛǎǎŜŀǳ ǎŀƴƎǳƛƴ ƳŀƧŜǳǊ ƻǳ ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ǇƻǎǎŝŘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

comorbidités. 

¶ Le deuxième ǊŞǎƛŘŜ Řŀƴǎ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜΦ La tumeur est ainsi composée de différents 

clones exprimant certaines protéines ou certaines mutations dans des endroits différents. Ce 

processus est dynamique et peut évoluer au cours de la croissance de la tumeur avec la 

dominance de certains clones dans certaines régions. De plus, chaque patient possède une 

hétérogénéité tumorale propre, y compǊƛǎ ŎŜǳȄ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘΩǳƴŜ ǘǳƳŜǳǊ ŘŜ ƳşƳŜ ƴŀǘǳǊŜ. Les 

métastases peuvent également présenter un profil génétique différent de celui de la tumeur 

primitive. Enfin, le stress thérapeutique, et plus particulièrement les thérapies ciblées, 

entraine une pression de sélection clonale qui modifient le paysage génétique de la tumeur5ς9 

(Figure 2). Par conséquent, ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭŀ tumeur via la biopsie ne reflète 

Ǉŀǎ ǘƻǳǘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ tumorale, voire Řǳ ŎƻǊǇǎ ŜƴǘƛŜǊ ǎΩƛƭ ȅ ŀ ŘŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ, et peut donc 

fausser la prise de décision thérapeutique. 

Figure 2 : Hétérogénéité tumorale et évolution clonale. Puisque les tumeurs cancéreuses présentent des 
variations au sein des cellules qui la constituent, certains types de clones peuvent dominer un site spécifique de la 
ǘǳƳŜǳǊ όŘƻƳƛƴŀƴŎŜ ƻŦ ŎƭƻƴŜύ ƻǳ şǘǊŜ ǊŜǘǊƻǳǾŞ ŘŜ Ŧŀœƻƴ ǊŜƭŀǘƛǾŜƳŜƴǘ ŞǉǳƛǘŀōƭŜ όƳƛȄŜŘ ŘƻƳƛƴŀƴŎŜύΦ [ΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ 
clonale a lieu au cours de la progression tumorale (tumor development) ou à la suite de traitements spécifiques 
(treatment). Intratumoral heterogeneity = hétérogénéité intratumorale, heterogeneous tumor = tumeur 
ƘŞǘŞǊƻƎŝƴŜΣ ŎŀƴŎŜǊ ǇŀǘƛŜƴǘ Ґ ǇŀǘƛŜƴǘ ŎŀƴŎŞǊŜǳȄΣ Ŏƭƻƴŀƭ ŜǾƻƭǳǘƛƻƴ Ґ ŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƭƻƴŀƭŜΦ 5ΩŀǇǊŝǎ hƭƛǾŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΣ 
Molecular cancer research, 2020. 
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¶ La troisième raison est sous-jacente aux deux premières Υ ŜƭƭŜ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ Ǉŀǎ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ la 

dynamique de la tumeur au cours de la ligne de traitement. 

 

Ainsi, ces dernières années, la médecine de précision et notamment ƭŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ Ŝƴ ŎŀƴŎŞǊƻƭƻƎƛŜ ǎΩŜǎǘ 

focalisée ǎǳǊ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ƭƛǉǳƛŘŜ ǇǳƛǎǉǳΩelle permet des prélèvements répétés de façon peu invasive. Elle 

offre également ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜƳŜƴǘ Ł ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ5ς7. 

2.2. La biopsie liquide : 

Le terme « biopsie liquide » a été utilisé pour la 1e fois en 2010 par Klaus Pantel et Catherine Alix-

Panabières, pontes en la matière, pour décrire une méthode basée sur une prise de sang et capable 

de fournir les mêmes informations que la biopsie tumorale8. Il se réfère au prélèvement Ŝǘ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ 

ŘŜ ǘƻǳǎ ƭŜǎ ŦƭǳƛŘŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŎƻǊǇƻǊŜƭǎΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ƭŜ ǎŀƴƎΣ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ƭΩǳǊƛƴŜΣ le liquide cérébro-

spinal, la salive ou encore les effusions pleurales9,10. Le sang périphérique constitue la principale source 

ŘΩŀƴŀƭȅǘŜǎ ǇƻǳǊ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ƭƛǉǳƛŘŜΦ Lƭ contient notamment des cellules tumorales circulantes (CTCs), de 

ƭΩ!5b circulant libre (ADN cell-free, ADNcf) ou tumoral circulant (ADNtc), ŘŜ ƭΩ!wb ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ ƭƛōǊŜ όARN 

cell-free, ARNcf), principalement des petits ARNs ƴƻƴ ŎƻŘŀƴǘǎ Ƴŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ŘŜ ƭΩ!wb ƳŜǎǎŀƎŜǊΣ des 

vésicules extracellulaires, majoritairement des exosomes, mais aussi des protéines et de nombreux 

métabolites5,6,9ς13. Ainsi, ensemble, ces analytes ont le potentiel de refléter les caractéristiques de la 

tumeur, habituellement fournies par la biopsie tumorale. Par exemple, les données sur les altérations 

génomiques ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŦƻǳǊƴƛŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ /¢/ǎ ƻǳ ƭΩ!5bǘŎΣ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ŘΩŀǳǘǊŜs analytes circulants 

fournissent des informations sur la transcriptomique14Σ ƭΩŞǇƛƎŞƴomique15, la protéomique16 ou encore 

la métabolomique17 des tumeurs (Figure 3). 

Ainsi, la biopsie liquide, au travers de ses composants, émerge comme un outil prometteur pour la 

médecine de précision grâce à sa capacité à refléter de façon globale ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜ. 
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3. [Ω!5b ǘǳƳƻǊŀƭ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ : 

3.1. Généralités : 

hƴ ŀǇǇŜƭƭŜ !5b ǘǳƳƻǊŀƭ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘ ό!5bǘŎύΣ ƭΩ!5b ŘŞǊƛǾŞ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊ primaires ou métastatiques qui se 

retrouve dans les fluides biologiques et notamment la circulation sanguine. Il provient des cellules 

tumorales apoptotiques18,19 et nécrotiques20 mais également de la sécrétion de cellules intactes sous 

forme libre21 ou associées à des vésicules extracellulaires22,23 (Figure 4ύΦ [Ω!5bǘŎ ǎŜ ŘƛǎǘƛƴƎǳŜ ŘŜ ƭΩ!5b 

dit « cell-free η ό!5bŎŦύ ǉǳƛΣ ƭǳƛΣ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘ Ł ƭΩ!5b ƭƛōŞǊŞ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ Ƴŀƛǎ ǉǳƛ ƴŜ 

provient pas de cellules tumorales. Il provient des cellules non malignes qui meurent, mais aussi des 

tissus sains affectés par certaines thérapies chez les patients atteints de cancer telles que la 

ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƻǳ ƭŀ ǊŀŘƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜΣ ŎŜ ǉǳƛ ŀ ǇƻǳǊ ŜŦŦŜǘ ŘŜ ŘƛƭǳŜǊ ƭΩ!5bǘŎΦ Lƭ Ŝǎǘ caractérisé par des 

altérations tumorales telles que des mutations ponctuelles, des réarrangements chromosomaux, des 

« copy-number variation » (CNV), et une méthylation propre24ς26 (Figure 4).  

5Ŝ Ŧŀœƻƴ ƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘŜΣ ƭΩ!5bǘŎ ǇƻǎǎŝŘŜ ǳƴŜ ŦŀƛōƭŜ ŘŜƳƛ-vie dans la circulation sanguine, environs 2h, 

ce qui permet de suivre en temps réel la dynamique de la tumeur tout au long du traitement24. 

[ΩŀǾŀƴŎŞŜ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ǇƻƛƴǘŜ ŀ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳƻƴǘǊŜǊ ǉǳŜ ƭΩ!5bǘŎ ǊŜŦƭŝǘŜ ƭŜ ƎŞƴƻƳŜ ǘǳƳƻǊŀƭ 

ǇǳƛǎǉǳŜ ƭΩ!5b ƭƛōŞǊŞ ǇǊƻǾƛŜƴǘ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǊŞƎƛƻƴǎ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ27ς29 ou des foyers tumoraux30. En 

Figure 3 : Principe de la biopsie liquide. 1) Des cellules sont capables de se détacher de la tumeur primitive ou des 
ƭŞǎƛƻƴǎ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜǎ όǇǊƛƳŀǊȅ ǘǳƳƻǳǊ ƻǊ ƳŜǘŀǎǘŀǘƛŎ ƭŜǎƛƻƴύ Ŝǘ ŘΩŜƴǘǊŜǊ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ όōƭƻƻŘǎǘǊŜŀƳύ : les 
cellules tumorales circulantes (CTC). 2) les exosomes sont libérés par les cellules tumorales et saines. 3) Les cellules 
ŀǇƻǇǘƻǘƛǉǳŜǎ ƻǳ ƴŞŎǊƻǘƛǉǳŜǎ όŀǇƻǇǘƻǘƛŎ ƻǊ ƴŜŎǊƻǘƛŎ ŎŜƭƭύ ƭƛōŝǊŜƴǘ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ όŎǘ5b!ύ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜΦ [Ŝǎ 
/¢/ǎ ǎƻƴǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƛōǳŜǊ ŀǳ Ǉƻƻƭ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ όпύ Ŝǘ ŘΩ!5bǘŎ όрύΦ 5Ŝǎ ǇǊƛǎŜǎ ŘŜ ǎŀƴƎ όōƭƻƻŘ ǎŀƳǇƭŜύ 
répétées peuvent êtǊŜ ǊŞŀƭƛǎŞŜǎ ǇƻǳǊ ǎǘǊŀǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΣ ŞǾŀƭǳŜǊ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΣ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ŎƛōƭŜǎ 
ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎΣ Ŝǘ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Řǳ ŎŀƴŎŜǊΦ tŜǊǎƻƴŀƭƛȊŜŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ Ґ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 
ǇŜǊǎƻƴƴŀƭƛǎŞΦ 5ΩŀǇǊŝǎ !ƭƛȄ-Panabières et al, Nature Biomedical Engineering, 2017.  
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ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎ ǉǳƛ ƴΩŞǘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

tissus correspondants ƳŜǘǘŀƴǘ ŀƛƴǎƛ Ŝƴ ƭǳƳƛŝǊŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜ31 ainsi que la détection de 

mutations sous-clonales32ς35. Elles ont aussi révélé la présence de sous-types moléculaires spécifiques 

avec des signatures génomiques distinctes36,37. La découverte de ces nouvelles données a donc très 

vite suggéré leur utilisation potentielle en tant que biomarqueur Τ ƛƭ ǎΩŜƴ Ŝǎǘ ǎǳƛǾƛ ǳƴŜ ŜȄǇƭƻǎƛƻƴ ŘŜǎ 

études démontrant un fort intérêt dans le diagnostic, le pronostic et le suivi de la réponse au 

traitement des patients atteints de tumeurs solides11,24,38Φ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ Ŝǎǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ 

ŦǊŞǉǳŜƳƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞŜ Ŝƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ǇǳƛǎǉǳΩƛƭ ŎƻƴǎǘƛǘǳŜ ǳƴŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǎŞǊƛŜǳǎŜ Ł ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ǘƛǎǎǳƭŀƛǊŜΣ Ŝƴ 

particulier dans les cas où cette dernière est impossible à réaliser, ou lorsque le risque est trop 

important. Il permet également un suivi constant, presque en temps réel de la réponse au traitement, 

ce qui est impossible avec une biopsie classique. 

 

3.2. 5ŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ : 

[Ω!5bǘŎ Ŝǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘ Ł ŦŀƛōƭŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ǎŜ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ƴƻȅŞ Řŀƴǎ ƭΩ!5bŎŦΦ [ŀ 

capacité de détection des mutations est ainsi directement corrélée à la charge tumorale ; plus la 

ǘǳƳŜǳǊ Ŝǎǘ ƎǊƻǎǎŜΣ Ǉƭǳǎ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩ!5bǘŎ ƭƛōŞǊŞ Řŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ39. Il y a 

néanmoins une variabilité inter-ƛƴŘƛǾƛŘǳŜƭƭŜ ǇǳƛǎǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǾŜŎ ǳƴ ǎǘŀŘŜ ŀǾŀƴŎŞ Ŝǘ ǇŜǳ 

ŘΩ!5bǘŎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎŀƴƎΣ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴŜ même tumeur33,40,40. Il est donc nécessaire 

ŘΩŀǾƻƛǊ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ Ŝǘ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ŘŜǎ Ƴǳǘŀƴǘǎ ǇƻǳǾŀƴǘ 

être présent à une fréquence de 0,01%25,39 (Figure 5).  

Figure 4 : Origine et types d'altérations de l'ADNtc. [Ŝǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ƭƛōŝǊŜƴǘ ŘŜ ƭΩ!5b ǉǳƛ ǇǊƻǾƛŜƴǘ ŘΩǳƴŜ ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴ ŘŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 
όǎŜŎǊŜǘƛƻƴύΣ ŘΩŀǇƻǇǘƻǎŜ όŀǇƻǇǘƻǎƛǎύ Ŝǘ ŘŜ ƴŞŎǊƻǎŜ όƴŜŎǊƻǎƛǎύΦ 5ŀƴǎ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴŜΣ ƭΩ!5bǘŎ ŎƛǊŎǳƭant peut être libre ou 
Řŀƴǎ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ όŜȄƻǎƻƳŀƭ 5b!ύΦ hƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ : des mutations ponctuelles (point 
mutations), des variations du nombre de copies (copy number alterations), des réarrangements (rearragements), ou encore 
des méthylations particulières (methylation changes). 5ΩŀǇǊŝǎ ²ŀƴ Ŝǘ ŀƭΣ bŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿǎ ŎŀƴŎŜǊΣ нлмтΦ 
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Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ǳƴŜ ƳǳƭǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘŜ ǇƻƛƴǘŜ ǉǳƛ Ŧƻƴǘ ǇǊŜǳǾŜ ŘΩǳƴŜ ƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ 

constante ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ sensibilité et la spécificité ; elles reposent soit sur le principe de la PCR 

(Polymerase Chain Reaction), ou du NGS (Next Generation Sequencing)11,25,41. Pour la détection de 

Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǇƻƴŎǘǳŜƭƭŜǎΣ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ōŀǎŞŜ ǎǳǊ ƭŀ t/w ƻƴǘ ŞǘŞ 

développées telles que le BEAMing (beads, emulsion, amplification, and magnetics)42 ou la ddPCR 

(droplet digital PCR)43Φ 9ƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ Ŝǘ ǉǳŀƴǘƛŦƛŜǊ ŀǾŜŎ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǇǊŞŎƛǎƛƻƴ ƭes 

ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎΣ Ƴŀƛǎ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ Ǉŀǎ ƻǳ ǇŜǳ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ŎƛōƭŜǎ Ŝƴ 

ǇŀǊŀƭƭŝƭŜΦ 5Ŝǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘŜ bD{ ƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŞǘŞ ŀŘŀǇǘŞŜǎ Ł ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎΣ Ŝƴ Ǉŀǎǎŀƴǘ Řǳ 

ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ Řǳ ƎŞƴƻƳŜ ŜƴǘƛŜǊ ƻǳ ŘŜ ƭΩŜȄƻƳŜ44, au séquençage ciblé45 sur un panel de gènes plus 

restreint46,47. Néanmoins, bien que ces techniques de séquençage permettent une analyse 

multiplexée, elles sont moins sensibles et moins spécifiques que les techniques basées sur la PCR, du 

Ŧŀƛǘ Řǳ ǘŀǳȄ ŘΩŜǊǊŜǳǊ ŘŜ ƭΩ!5b ǇƻƭȅƳŞǊŀǎŜ Ŝǘ Řǳ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜΦ !ƛƴǎƛΣ ŀŦƛƴ ŘŜ ŎƻƴǘƻǳǊƴŜǊ ŎŜǎ 

inconvénients, des approches nouvelles ont intégré des méthodes de séquençage ultrasensibles, des 

code-barres moléculŀƛǊŜǎ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ŘŜǎ ŀƭƎƻǊƛǘƘƳŜǎ ŘŜ ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩŜǊǊŜǳǊǎ ŀŦƛƴ ŘΩŜƴ ŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ 

limite de détection35,48,49Φ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘƻƴŎ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǾŀǊƛŞǘŞ ŘŜ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ 

ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ ǘǊŝǎ ǇǊŞŎƛǎŞƳent les altérations génétiques circulantes, chacune ayant des caractéristiques 

différentes au niveau de la sensibilité de la spécificité et du multiplexage. Il est donc nécessaire 

ŘΩŀŘŀǇǘŜǊ ƭŜ ŎƘƻƛȄ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ Ł ǊŞŀƭƛǎŜǊ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜ ƭΩŀƭǘération, de sa fréquence dans 

ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ǎƻǳƘŀƛǘŜ Ŝƴ ǘƛǊŜǊ όCƛƎǳǊŜ 5). 

 

Figure 5 : Analyse de l'ADNtc. ¦ƴŜ Ŧƻƛǎ ŜȄǘǊŀƛǘ Řǳ ǇƭŀǎƳŀΣ ƭΩ!5bǘŎ Ŝǎǘ ŀƴŀƭȅǎŞ ǇƻǳǊ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ 
au cancer. Les différentes méthodes de détection ont chacune une limite de sensibilité (limit of detection), qui régit son 
utilité clinique (clinical relevance). Molecular techniques = techniques moléculaires, diagnosis = diagnostic, monitoring 
Ґ ǎǳƛǾƛΣ ǘǳƳƻǊ ōǳǊŘŜƴ Ґ ǾƻƭǳƳŜ ǘǳƳƻǊŀƭΣ ƳŜǘŀǎǘŀǘƛŎ ŘƛǎŜŀǎŜ Ґ ƳŀƭŀŘƛŜ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜΦ 5ΩŀǇǊŝǎ hƭƛǾŜƛǊŀ Ŝǘ ŀƭΣ aƻƭŜŎǳƭŀǊ 
cancer research, 2020.  
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3.3. LƴǘŞǊşǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ : 

3.3.1. Diagnostic et profilage moléculaire : 

[ŀ ŎƻƴƴŀƛǎǎŀƴŎŜ ǇǊŞŎƛǎŜ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜ Ŝǎǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ƳŞŘŜŎƛƴŜ 

ƻƴŎƻƭƻƎƛǉǳŜ ǇǳƛǎǉǳΩŜƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴƴŜǊ ƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ Ł ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ ŀǳȄ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ 

La potentielle utilisation de la biopsie liquide afin de réaliser le profilage moléculaire de la tumeur de 

Ŧŀœƻƴ ǇŜǳ ƛƴǾŀǎƛǾŜ Ł Ŧŀƛǘ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ǳƴ ƻǳǘƛƭ ŀǘǘǊŀŎǘƛŦΦ  

Une grande majorité des études réalisées sur des cohortes importantes montrent une grande 

concordance entre la tumeur et le plasma (80 à 90%)44,50ς52. Ainsi, plusieurs équipes se sont intéressées 

Ł ƭŀ ǇŜǊǘƛƴŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ Řŀƴǎ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ǇǊŞŎƻŎŜ ŘŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎΦ Les résultats sont 

encourageants pour les tumeurs avancées mais moins pour les cancers primaires, notamment parce 

ǉǳŜ ƭΩ!5bǘŎ ȅ Ŝǎǘ ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ ǊŀǊŜ Ŝǘ ǉǳŜ ƭΩƻƴ ŀǘǘŜƛƴǘ ƭŀ ƭƛƳƛǘŜ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ 

ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ29,33.  

aŀƭƎǊŞ ŎŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŜƴŎƻǳǊŀƎŜŀƴǘŜǎΣ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ǊŜǎǘŜ Ł ŎŜ ƧƻǳǊ ƭΩƻǇǘƛƻƴ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜ ǇƻǳǊ 

plusieurs raisons ; la première réside Řŀƴǎ ƭŜ Ŧŀƛǘ ǉǳΩŜƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ǳƴŜ ŀƴŀƭȅǎŜ ƘƛǎǘƻƭƻƎƛǉǳŜ Ŝǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ 

marqueurs, en particulier protéiques, très utiles pour le diagnostic, la stratification des patients ainsi 

que la prise de décision thérapeutique. Ensuite, plusieurs études ont démontré que certains patients 

ƴŜ ǇƻǎǎŞŘŀƛŜƴǘ Ǉŀǎ ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ŘΩ!5bǘŎ Ŝƴ ŘŞǇƛǘ ŘŜ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ Ŝǘ Řǳ ǎǘŀŘŜ ŘŜ ƭŀ 

maladie33,52.  

bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳƴŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜ ƭƻǊǎǉǳŜ ǉǳŜ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǇƻǎǎƛōƭŜ ƻǳ ǘǊƻǇ ŘŀƴƎŜǊŜǳǎŜ Ł ǊŞŀƭƛǎŜǊΣ ŎΩŜǎǘ ǇƻǳǊǉǳƻƛ ŜƭƭŜ Ŝǎǘ ŘŜ Ǉƭǳǎ Ŝƴ Ǉƭǳǎ utilisée en 

clinique pour la sélection des traitements de ces patients51,53Φ 5Ωǳƴ Ǉƻƛƴǘ ŘŜ ǾǳŜ Řǳ ǎǳƛǾƛΣ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŞ 

ŘŜ ǎǳƛǾǊŜ Ŝƴ ǘŜƳǇǎ ǊŞŜƭ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ Ǿƛŀ ŘŜǎ ǇǊŞƭŝǾŜƳŜƴǘǎ ǊŞƎǳƭƛŜǊǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎƴŜ ŘŜ 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǇŜǊƳŜǘΣ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘŜ ƭŀ 

résistance aux thérapies (Figure 6)54ς60Φ [Ŝ ƳŜƛƭƭŜǳǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ Ŝƴ 

clinique concerne la détection dŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ 9DCw-T790M chez les patients atteints 

ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇƻǳƳƻƴ ƴƻƴ Ł ǇŜǘƛǘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 9DCw ƳǳǘŞΣ ǘǊŀƛǘŞǎ ǇŀǊ ŘŜǎ ŀƴǘƛ-EGFR. Des études clés 

ont démontré une très grande concordance dans la détection de la mutation T790M circulante et dans 

ƭŀ ǘǳƳŜǳǊΣ ǉǳƛ ǊŞǇƻƴŘŜƴǘ Ł ƭΩƻǎƛƳŜǊǘƛƴƛōΣ ǳƴ ƛƴƘƛōƛǘŜǳǊ ŘŜ 9DCw ŘŜ ǘǊƻƛǎƛŝƳŜ ƎŞƴŞǊŀǘƛƻƴ61,62. Ainsi, le 

« cobas EGFR Mutation Test » a été approuvé par la FDA en tant que test diagnostic de complément 

pour le choix des thérapies EGFR63. 
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3.3.2. Suivi du cancer : 

3.3.2.1.  Suivi de la réponse au traitement : 

5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ƭŀ ŎƻǊǊŞƭŀǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ǘǳƳƻǊŀƭ Ŝǘ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩ!5bǘŎ, qui chute 

ŀǇǊŝǎ ǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ǘŜƭ ǉǳΩǳƴŜ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ƻǳ ǳƴŜ ǘƘŞǊŀǇƛŜ Ł ōŀǎŜ ŘŜ ŘǊƻƎǳŜǎ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭŀ 

potentielle utilisation en tant que biomarqueur24,42,45,57Φ [Ŝ ƎǊƻǎ ŀǾŀƴǘŀƎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ Ŝǎǘ ǎƻƴ ŎƻǳǊǘ 

temps de demi-vie, approximativement 2h, qui permet une analyse en temps réel de la tumeur 

comparativement aux marqueurs tumoraux classiques, qui ont une demi-vie de plusieurs jours à 

ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ƘŜǳǊŜǎΣ Ŝǘ Ł ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ ƳŞŘƛŎŀƭŜΦ 9ƴ ŜŦŦŜǘΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǳƴŜ ǇŀǳǾǊŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ŝǘ 

spécificité deǎ ƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ǘǳƳƻǊŀǳȄ ŎƻƳǇŀǊŞ Ł ƭΩ!5bǘŎ57,64, qui, lui, permet de détecter une 

progression tumorale de façon plus précoce que la radiographie32,57ς59.  

3.3.2.2.  5ŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜ : 

La résistance au traitement se définit par une inefficacité de la thérapie. Celle-ci peut être « primaire » 

ƭƻǊǎǉǳŜ ƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘΣ ŘΩŜƳōƭŞe, ne répond pas au traitement, ou « secondaire » lorsque le patient répond 

Řŀƴǎ ǳƴ ǇǊŜƳƛŜǊ ǘŜƳǇǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ŎŜ ǉǳŜ ƭŀ ŘǊƻƎǳŜ ŘŜǾƛŜƴƴŜ ƛƴŜŦŦƛŎŀŎŜ Ł ǳƴ ƳƻƳŜƴǘ ŘƻƴƴŞ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎƴŜ 

ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΦ /ŜŎƛ ǎΩŜȄǇƭƛǉǳŜ ǇŀǊ ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴŘǳƛǘŜǎ ǇŀǊ les drogues dans 

ŎŜǊǘŀƛƴǎ ŎƭƻƴŜǎ ǉǳƛ ǇǊƻƭƛŦŝǊŜƴǘ Ŝǘ ǉǳƛ ǇŜǊƳŜǘǘŜƴǘ Ł ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ŘŜ ŎǊƻƞǘǊŜ Ǿƛŀ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǾƻƛŜǎ ŘŜ 

signalisations54,56,59,60,65. Sachant ǉǳΩƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ŎƘŜȊ ǳƴ 

ƳşƳŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳΣ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ǎƛǘŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜǎΣ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ǎƻƭƛŘŜΣ ǉǳƛ ƴŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜǊ 

ǉǳΩǳƴŜ ǇŀǊǘƛŜ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ǇǊƛƳƛǘƛǾŜΣ ǇŜǳǘ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŦŀǳǎǎŜǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎΦ 5Ŝ Ǉƭǳǎ, on sait 

ŘƻǊŞƴŀǾŀƴǘ ǉǳŜ ƭΩ!5bǘŎ ǊŜŦƭŝǘŜ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǘǳƳƻǊŀƭŜ Řǳ ŎƻǊǇǎ ŜƴǘƛŜǊ54,56,66. Ces 

données permettent donc aux cliniciens de déterminer avec précision le moment à partir duquel le 

patient devient réfractaire à la thérapie, mais aussi le type de thérapie à adopter pour contrer cette 

résistance secondaire (Figure 6ύΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ƳŜƴŞŜ ǎǳǊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ cancer colorectal et 

traités aux anti-EGFR a par exemple détecté pas moins de 13 mutations de résistance différentes via 

ƭΩ!5bǘŎΣ ŀǾŜŎ Ƴƻƛƴǎ ŘΩǳƴ ŘƛȄƛŝƳŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘŀƴǘ ǳƴŜ ǎŜǳƭŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ŘŜ 

résistance52. 

!ƛƴǎƛΣ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘΣ ƭΩ!5bǘŎ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞ 

pour son suivi. Un exemple marquant est celui discuté précédemment de la mutation EGFRT790M 

dans le cancer du poumon non à petites cellules61,62,65Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎǳǊ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊ ŎƻƭƻǊŜŎǘŀƭ ƻƴǘ 

ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řǳ ƎŝƴŜ Yw!{Σ Yw!{Dмнw Ŝǘ Yw!{Dмо5 ƴƻǘŀƳƳŜƴǘΣ 

engendraient une résistance aux anti-EGFR32,58,59Φ [ΩŀǊǊşǘ ŘŜ ŎŜ ǘȅǇŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ǉǳŀƴǘ Ł ƭǳƛ 

une chute du taux de mutations du gène RAS circulant, ce qui suggère au clinicien la possibilité de 

réintroduire les anti-EGFR dans la ligne de traitement32. Des recherches similaires ont été menées dans 

différents cancers tels que le cancer du sein47 ou encore le cancer de la prostate67,68.  
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/Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ƛƴŘƛǉǳŜƴǘ ŘƻƴŎ ǉǳŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƭƻƴŀƭŜ ŘǳǊŀƴǘ ƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǎǳƛǾƛŜ Ǿƛŀ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ 

ƭΩ!5bǘŎΦ 

3.3.2.3. Détection du risque de rechute : 

LΩ!5Ntc concentre aussi de nombreux espoirs dans la détection précoce du risque de rechute. Le 

ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƛƴƛǘƛŀƭ ǇƻǳǊ ǳƴŜ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎ Ŝǎǘ ƭŀ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜΣ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǎǳƛǾƛŜ ƻǳ ƴƻƴ ŘΩǳƴŜ ǘƘŞǊŀǇƛŜ 

ŀŘƧǳǾŀƴǘŜ ŀŦƛƴ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎ restantes et donc de diminuer le risque 

de rechute. Néanmoins, il est difficile pour les cliniciens de discriminer les patients avec un grand risque 

de rechute.  

Ainsi, dans certains cas bien particuliers comme le cancer colorectal de stade II, les patients avec un 

faible risque clinique ne se voient pas tous administrer une thérapie adjuvante alors que 15% environ 

rechuterons24Φ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ƳŜƴŞŜ ǇŀǊ 5ƛŜƘƭ Ŝǘ ǎŜǎ ŎƻƭƭŝƎǳŜǎ ŀ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩ!5bǘŎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ 

ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩun cancer colorectal quelques semaines après une chirurgie rechutaient dans les 

1an69. Une autre étude également réalisée dans ce même cancer a montré que de grandes 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴǎ ŘΩ!5bǘŎΣ Ŝǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘŜǎ Ƴǳǘŀƴǘǎ Yw!{Σ ŞǘŀƛŜƴǘ ǳƴ indicateur précis du risque de 

rechute70. Des résultats similaires ont été publiés dans le cancer du sein71,72, du poumon73 et du 

pancréas74 ǎƻǳƭƛƎƴŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ǘƻǳǘŜ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ǉǳŜ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ŀǾƻƛǊ ƭΩ!5bǘŎ Řŀƴǎ ƭŜ ǎǳƛǾi du cancer (Figure 

7). Des études cliniques sont actuellement en cours pour démontrer sa valeur clinique. 

 

[ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ŀ ŘƻƴŎ Ŏƻƴƴǳ ǳƴ ōƻƴŘ Ŝƴ ŀǾŀƴǘ ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘ ŎŜǎ ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ ŀƴƴŞŜǎΣ Ŝǘ ŎŜ ŘŜ 

manière extrêmement rapide au vu des applications cliniques potentielles extrêmement 

ǇǊƻƳŜǘǘŜǳǎŜǎΦ Lƭ Ŧŀǳǘ ƴŞŀƴƳƻƛƴǎ ǳƴ ŎƻƴǎŜƴǎǳǎ ƳŞǘƘƻŘƻƭƻƎƛǉǳŜ ŀŦƛƴ ŘŜ ƭΩƛƴǘǊƻŘǳƛǊŜ ŎƻƳǇƭŝǘŜƳŜƴǘ Ŝƴ 

ŎƭƛƴƛǉǳŜΦ .ƛŜƴ ǉǳΩŜƭƭŜ ǎƻƛǘ ŘŞƧŁ ǳǘƛƭƛǎŞŜ ǇƻǳǊ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ǇƻǎǎŝŘŜ ƭŜ 

potentiel de transformer plus encore la prise en charge des patients atteints de cancer. 
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Figure 6 : Applications cliniques de l'analyse de l'ADNtcΦ [ΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ Ł ŘŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ł 
différentes étapes cliniques du cancer. Des méthodes de détection précoce (early detection) de tumeurs naissantes sont en 
ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘΦ [ŀ ōƛƻǇǎƛŜ ƭƛǉǳƛŘŜ Ŝǎǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ Ł ǳƴ ǎǘŀŘŜ ǇŞŎƻŎŜΣ ƭƻǊǎǉǳΩƛƭ Ŝǎǘ ŎƭƛƴƛǉǳŜƳŜƴǘ 
détectable (clinically detectable). Après la cƘƛǊǳǊƎƛŜ όǎǳǊƎƛŎŀƭ ǊŜǎŜŎǘƛƻƴύΣ ƭΩ!5bǘŎ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ŀƴŀƭȅǎŞ ǇŜƴŘŀƴǘ ŘŜǎ Ƴƻƛǎ ŀŦƛƴ ŘŜ 
ŘŞǘŜŎǘŜǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŞǾŜƴǘǳŜƭƭŜ ŘΩŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ǊŞǎŞǉǳŞŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire détecter la maladie résiduelle 
(minimal residual disease). Puisque la demi-vie dŜ ƭΩ!5bǘŎ Ŝǎǘ ǘǊŝǎ ŎƻǳǊǘŜΣ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŘŜ ǇƭŀǎƳŀ Ǉƻǎǘ-chirurgical 
ǇŜǳǘ ŦƻǳǊƴƛǊ ǳƴŜ ǇǊŜǳǾŜ ŘƛǊŜŎǘŜ ŘΩǳƴŜ ǇƻǎǎƛōƭŜ ǊŜŎƘǳǘŜΦ 5Ŝ ǇƭǳǎΣ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘΩ!5bǘŎ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ŎƘƛǊǳǊƎƛŜ ǇŜǳǘ 
permettre de stratifier les patients selon le risque de récurrence et peut offrir une opportunité pour une intervention précoce. 
5ŀƴǎ ƭŜ ŎƻƴǘŜȄǘŜ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜ όƳŜǘŀǎǘŀǘƛŎ ŘƛǎŜŀǎŜύΣ ƭŜ ǇǊƻŦƛƭŀƎŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ όƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ǇǊƻŦƛƭƛƴƎύ ǇŀǊ ǎŞǉǳŜƴœŀƎŜ 
ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ǇŜǳǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ Ǝénétiques qui peuvent être ciblées par des thérapies de précision. Des 
ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŜ ǘŀǳȄ ŘΩ!5bǘŎ ŎƻǊǊŞƭŀƛǘ ŀǾŜŎ ƭŜ ǾƻƭǳƳŜ ǘǳƳƻǊŀƭ Ŝǘ ǇŜǳǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭƛǎŞ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ƳƻȅŜƴ ǇǊŞŎƛǎ ŘŜ ǎǳƛǾǊŜ 
ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ όǊŜǎǇƻƴǎŜ ƳƻƴƛǘƻǊƛƴƎύ Ŝǘ ƭΩŀǇǇŀǊƛǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ όǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎύΦ [ƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ƳŀƭŀŘƛŜ 
ǇǊƻƎǊŜǎǎŜΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ŀ ǇǊƻǳǾŞ ǎƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ǇƻǳǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ŀƭǘŞǊŀǘƛƻƴǎ ƎŞƴŞǘƛǉǳŜǎ ŞƳŜǊƎŜƴǘŜǎ ǉǳƛ ŜƴǘǊŀƛƴŜƴǘ 
une résistance à la thérapie, et peut donc guider la prise de décisiƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΦ 9ƴŦƛƴΣ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5bǘŎ ŀ ŞǘŞ ǳǘƛƭƛǎŞŜ 
ǇƻǳǊ ǎǳƛǾǊŜ ƭŀ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƭƻƴŀƭŜ όƳƻƴƛǘƻǊƛƴƎ ƻŦ Ŏƭƻƴŀƭ ŘȅƴŀƳƛŎǎύ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎƻǳǎ ŎƭƻƴŜǎ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǘƘŞǊŀǇƛe. 
5ΩŀǇǊŝǎ /ƻǊŎƻǊŀƴ Ŝǘ ŀƭΣ b9WaΣ нлмуΦ 
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4. Les cellules tumorales circulantes (CTCs) : 

4.1. Généralités : 

[Ŝǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ǎƻƴǘ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŞƳŜǊƎŜŀƴǘ ŘŜ ŎŀǊŎƛƴƻƳŜǎΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire de cancers 

ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ŞǇƛǘƘŞƭƛŀƭŜΣ ǉǳƛ ƻƴǘ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƳƛƎǊŜǊ ŘŜ ƭŀ ǘǳƳŜǳǊ ǇǊƛƳŀƛǊŜ Ŝǘ des sites métastatiques 

dans la circulation sanguine afin de coloniser un autre organe75. Lors de leur intravasation ces cellules 

sont soumises à des conditions de sélection difficiles. En effet, leur temps de demi-vie est estimé de 1 

à 2,4 heures76. De plus, des CTCs apoptotiques ou fragmentées sont fréquemment retrouvées dans le 

sang périphérique de patients atteints de cancer ; ainsi la clairance des cellules cancéreuses circulantes 

ǎǳǊǾƛǾŀƴǘŜǎ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴǘ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩŜȄǘǊŀǾŀǎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƻǊƎŀƴŜǎ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎ77. 

 [ŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ Ŝǘ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ /¢/ǎ ont été corrélées à différents paramètres cliniques et démontrées 

comme étant utile dans le diagnostic et le suivi de nombreuses tumeurs solides,  notamment le cancer 

du sein, le cancer colorectal et de la prostate dont la technique de détection CellSearch® est approuvée 

ǇŀǊ ƭΩŀdministration fédérale de l'alimentation et de médicaments américaine (Food and Drug 

Administration, FDA)11,78ς80. Il y a cependant quelques inconvénients à la détection des CTCs, le 

principal étant que ces cellules sont rares Τ ƻƴ ŜǎǘƛƳŜ ǉǳΩƛƭ ȅ ŀ м Ł мл ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǇƻǳǊ ŘƛȄ ƳƛƭƭƛƭƛǘǊŜ ŘŜ ǎŀƴƎΣ 

soit une cellule pour 106-7 leucocytes81,82. Il faut donc avoir des technologies capables de détecter avec 

ǎǳŦŦƛǎŀƳƳŜƴǘ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ Ŝǘ ŘŜ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ ǳƴŜ /¢/ ǇŀǊƳƛ ƭŜǎ Ƴƛƭƭƛƻƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŜƭƭules présentes dans 

ƭŜ ǎŀƴƎΦ [ΩŀǳǘǊŜ ƻōǎǘŀŎƭŜ ƳŀƧŜǳǊ ǇǊƻǾƛŜƴǘ Řǳ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ƳşƳŜ ŘŜ ŎŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ; elles sont caractérisées 

ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ Řǳ ƳŀǊǉǳŜǳǊ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜ ŞǇƛǘƘŞƭƛŀƭ 9t/!a ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜǎ 

membres de la famille des cytokératines tels que CK8, CK18 et CK19, et physiquement par leur taille 

plus importante, leur forme irrégulière ainsi que leur morphologie subcellulaire particulière75,83. 

/ŜǇŜƴŘŀƴǘΣ ŎŜ ƴΩŜǎǘ  Ǉŀǎ ǘƻǳƧƻǳǊǎ ƭŜ Ŏŀǎ ; en effet, les CTCs sont capables de procéder à un mécanisme 

appelé transition épithélio-mésenchymateuse qui consiste en la perte de ses caractéristiques 

ŞǇƛǘƘŞƭƛŀƭŜǎ ŀǳ ǇǊƻŦƛǘ ŘΩǳƴ ǇƘŞƴƻǘȅǇŜ ƳŞǎŜƴŎƘȅƳŀǘŜǳȄ84. Il en résulte une augmentation de la 

ǇƭŀǎǘƛŎƛǘŞ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ ŘŜ ƳƛƎǊŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩƛƴǾŀǎƛƻƴΣ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ Ł ƭΩŀƴƻƠƪƛǎ Ŝǘ Ł ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ; 

autant de paramètres qui font de ces CTCs les plus à même de parvenir à coloniser un organe 

secondaire84,85. Enfin ces cellules sont capables de former des clusters avec un potentiel métastatique 

25 à 50 fois supérieur86.  

Il apparaît donc que ces cellules existent avec différents phénotypes ce qui rend leur utilisation en tant 

que biomarqueur plus complexe. Les progrès technologiques des dernières années permettent de 

mieux étudier la biologie des CTCs, notamment les approches « single cell », qui ont révélé de 

nouvelles approches possibles pour leur utilisation en tant que biomarqueur circulant11,87,88. 
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4.2. Détection des CTCs : 

Les CTCs sont essentielles pour la compréhension de la biologie des métastases et représentent un fort 

potentiel en tant que biomarqueur non invasif pour évaluer la progression tumorale et la réponse au 

traitement. Néanmoins, cette méthode qui présente certains avantages tels que la robustesse et la 

reproductibilité comporte aussi de nombreuses limites84,89. La première difficulté réside dans le fait de 

pouvoƛǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎƛŜǊ ŎŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŜȄǘǊşƳŜƳŜƴǘ ǊŀǊŜǎ ŀǳ ƳƛƭƛŜǳ ŘŜǎ Ƴƛƭƭƛƻƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ 

Řŀƴǎ ǳƴ ŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ ǎŀƴƎǳƛƴΦ Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŀƛƴǎƛ ŘŜǳȄ ƎǊŀƴŘǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩŀǇǇǊƻŎƘŜǎ ǉǳƛ ǘƛǊŜƴǘ ǇŀǊǘƛ ŘŜ ƭΩŀǎǇŜŎǘ 

biologique de ces cellules, ou de leur aspect physique mais à ce jour une seule est approuvée par la 

FDA : le système CellSearch® (Figure 7)84. Cette approche basée sur la biologie des CTCs consiste en 

ǇǊŜƳƛŜǊ ƭƛŜǳ Ŝƴ ǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘΩŜƴǊƛŎƘƛǎǎŜƳŜƴǘ ǇŀǊ ǎŞƭŜŎǘƛƻƴ ǇƻǎƛǘƛǾŜ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŜȄǇǊƛƳŀƴǘ 9t/!aΦ [Ŝ 

prélèvement de sang périphérique (7,5mL) Ŝǎǘ ǎǳƛǾƛ ŘΩǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘŜ ŎŀǇǘǳǊŜ ƛƳƳǳƴƻƳŀƎƴŞǘƛǉǳŜ avec 

ŘŜǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎǳƭŜǎ ŘŜ ŦŜǊ ǊŜŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘΩǳƴ ǇƻƭȅƳŝǊŜ ŘŜ ōƛƻǘƛƴŜΣ ŎƻǳǇƭŞ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ŀƴǘƛŎƻǊǇǎ ŀƴǘƛ-EPCAM. 

Des réactifs fluorescents sont ensuite ajoutés pour la détection des CTCs : le DAPI pour la coloration 

du noyau cellulaire, des anticorps dirigés contre les cytokératines 8, 18 et 19 (marqueurs spécifiques 

des cellules épithéliales) et contre CD45 (un marqueur spécifique des leucocytes). Le mélange 

ǊŞŀŎǘƛŦǎκŞŎƘŀƴǘƛƭƭƻƴ Ŝǎǘ ŜƴǎǳƛǘŜ ŘŞǇƻǎŞ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘΩǳƴŜ ŎŀǊǘƻǳŎƘŜ ǉǳƛ Ŝǎǘ ƛƴǎŞǊŞŜ Řŀƴǎ ǳƴ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛŦ 

comprenant un champ magnétique attirant les cellules épithéliales marquées magnétiquement à la 

surface de la cartouche. Un microscope fluorescent couplé à un logiciel permet ensuite la lecture 

automatique et le décompte des cellules tumorales circulantes, cΩŜǎǘ-à-dire les cellules positives pour 

le marquage au DAPI et aux cytokératines et négatives pour le marquage CD45. Des kits de réactifs de 

phénotypage HER2 et EGFR sont également commercialisés et permettent de mettre en évidence les 

CTC surexprimant ces récepteurs.  

Lƭ ŜȄƛǎǘŜ ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘŜ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ /¢/ǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ŘŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ ƻǳ ŘŜ 

validation clinique qui tirent parti de leurs différences phénotypiques et moléculaires, qui pourraient 

accélérer leur utilisation en clinique 84(Figure 7)11,84. 
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4.3. Intérêt clinique des CTCs : 

4.3.1. Valeur pronostique : 

De nombreuseǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŜƴǘ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ǇǊƻƴƻǎǘƛǉǳŜ ŘŜǎ /¢/ǎ ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ 

différentes tumeurs solides, particulièrement dans le cancer du sein80,86,90,91. Une étude de Rack et ses 

collègues réalisée sur 2026 patients avec un cancer du sein à un stade précoce avant chimiothérapie 

et chez 1492 patients après chimiothérapie a démontré que la présence des CTCs était associée à une 

faible survie sans maladie (DFS : Disease Free Survival) et une survie globale (OS : Overall Survival)91. 

De plus, les chercheurs ont remarqué que le pronostic des patients avec au moins 5 CTCs/30mL de 

sang était plus mauvais et que la persistance de ces cellules au cours du traitement 

Figure 7 : Analyse des CTCs. Les CTCs peuvent être enrichies à partir du sang grâce à des techniques utilisant des marqueurs 
biologiques (enrichment) : sélection positive in vitro ou in vivo en utilisant des anticorps dirigés contre des protéines 
épithéliales et/ou mésenchymateuses (antibody to epithelial or mesenchymal marker), ou négativement à travers la déplétion 
de leucocytes avec des anticorps anti-CD45 (anti-CD45 antibody). Un enrichissement positif peut aussi être réalisé in vitro 
grâce à des méthodes basées sur les caractéristiques physiques des CTCs tels que la taille (size), la défromabilité 
(deformability), la densité (density) et la charge électrique (electric charge). Ensuite, les CTCs peuvent être détectées (CTC 
ŘŜǘŜŎǘƛƻƴύ ǇŀǊ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǉǳƛ ǊŜǇƻǎŜƴǘ ǎǳǊ ƭΩƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻƭƻƎƛŜ όƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻƭƻƎȅύΣ ƭŀ ōƛƻƭƻƎƛŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀƛǊŜ όƳƻƭŜŎǳƭŀǊ 
biology) ou des essais fonctionnels (functionnal assays). Concernŀƴǘ ƭΩƛƳƳǳƴƻŎȅǘƻƭƻƎƛŜΣ ƭŜǎ /¢/ǎ ǎƻƴǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞŜǎ ǇŀǊ ŘŜǎ 
anticorps dirigés contre des marqueurs épithéliaux, mésenchymateux, spécifiques de la tumeur (tumour-associated marker) 
ou des tissus (tissu-specific marker). Les méthodes moléculaires utilisent des Ŝǎǎŀƛǎ ōŀǎŞǎ ǎǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!wb ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŀ w¢-
ǉt/wΣ ƭŜ bD{ ƻǳ ƭΩƘȅōǊƛŘŀǘƛƻƴ !wb ƛƴ ǎƛǘǳΦ [Ŝǎ Ŝǎǎŀƛǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭǎ ǎƻƴǘ ŜǳȄ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǘŜǎǘǎ 9tL{th¢ ƻǳ 9tL5whtΦ 9ƴŦƛn, 
la caractérisation des CTCs (CTC characterization) est réalisée en étudiant son génome, son protéome et son transcriptome 
ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŜƴ ǘŜǎǘŀƴǘ ǎŜǎ ǇǊƻǇǊƛŞǘŞǎ ƛƴ ǾƛǾƻΣ ǇŀǊ ȄŞƴƻƎǊŜŦŦŜ όȄŜƴƻƎǊŀŦǘύΦ 5ΩŀǇǊŝǎ tŀƴǘŜƭ Ŝǘ ŀƭΣ bŀǘǳǊŜ wŜǾƛŜǿ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƻƴŎƻƭƻƎȅ, 
2019 . 
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chimiothérapeutique avait une influence pronostique négative. Ainsi, la détection des CTCs à la fois 

avant et après la chimiothérapie adjuvante est liée à un risque plus élevé de rechute du cancer du sein 

primaire. Une autre étude très complète publiée par Zhang et ses collègues portant sur la méta-analyse 

de 49 études incluant 6825 patients a démontré à grande échelle que la présence des CTCs était 

significativement associée à une survie plus courte à la fois dans les cancers du sein précoces et 

métastatiques90. 

D'autres travaux prometteurs ont démontré des corrélations significatives entre le nombre de CTCs, le 

pronostic, et la rechute métastatique dans différents types de tumeurs tels que le cancer de la 

prostate79,82,92ς94, le cancer colorectal82,95, le cancer du rein96, du foie97Σ ŘŜ ƭΩǆǎƻǇƘŀƎŜ98 ou encore de 

la tête et du coup99Φ bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ŎŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎŜ ŘƻƛǾŜƴǘ ŘΩşǘǊŜ ŎƻƴŦƛǊƳŞŜǎ Ł Ǉƭǳǎ ƭŀǊƎŜ ŞŎƘŜƭƭŜ ŀǾŜŎ ŘŜǎ 

ǘŜǎǘǎ Ǉƭǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩexplorer la pertinence clinique réelle des CTCs, particulièrement dans le suivi 

ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƻǴ ƭΩƻƴ ƴŜ Ŏƻƴƴŀƛǘ Ǉŀǎ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǎǘŀƴǘ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛǉǳŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ŎŜǳȄ ǉǳƛ ǊŜŎƘǳǘŜƴǘΦ 

4.3.2. Un outil pour guider la thérapie : 

Actuellement, les prises de décisions théǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ ǎƻƴǘ ƳŀƧƻǊƛǘŀƛǊŜƳŜƴǘ ōŀǎŞŜǎ ǎǳǊ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ 

tumeur primitive tandis que les prélèvements des lésions métastatiques restent compliqués 

cliniquement car elles sont invasives pour les patients. Ainsi, les CTCs apparaissent comme un bon 

moyen de contourner la biopsie solide, tout en permettant un suivi de la réponse au traitement en 

temps réel. Le développement de technologies sophistiquées du type « single cell » ont permis une 

meilleure compréhension des mécanismes de résistance aux thérapies Ŝǘ ŘΩƻǳǾǊƛǊ ŘŜǎ ǇƛǎǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ 

ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴŜ ƳŞŘŜŎƛƴŜ ǇŜǊǎƻƴƴŀƭƛǎŞŜΦ 

4.3.2.1.  !ƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!5b : 

5Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜ ƎŞƴƻƳƛǉǳŜ ŎƻƳǇŀǊŀǘƛǾŜ ŘŜ /¢/ǎΣ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎ ǇǊƛƳŀƛǊŜǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘŜ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ 

ŎƘŜȊ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ŎƻƭƻǊŜŎǘŀƭ ƻǳ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ ƻƴǘ montré que des mutations 

présentes dans les CTCs étaient les mêmes que ceux détectées dans la tumeur primaire et les 

ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ ƻǳǾǊŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ŘŜ ƴƻǳǾŜƭƭŜǎ ǇŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝƴ ǘŀƴǘ ǉǳŜ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊ ƭƛǉǳƛŘŜΣ 

notamment pour la réponse au traitement25,93. En effet, des mutations dans des protéines cibles (ou 

Ŝƴ ŀǾŀƭ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴύ ŀŦŦŜŎǘŜƴǘ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘƛǊƛƎŞŜǎ ŎƻƴǘǊŜ ŎŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎΦ 

Par exemple, des mutations du gène KRAS sont fréquemment retrouvées dans les cancers colorectaux 

et conduisent généralement à ǳƴŜ ŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ9DCwΦ 5ŜǳȄ ŞǘǳŘŜǎ 

séparées sur le cancer colorectal ont révélé une grande hétérogénéité des mutations KRAS dans les 

CTCs des patients, suggérant ainsi que la détection précoce des CTCs porteuses de la mutation KRAS 

pourrait aider ƭŜǎ ŎƭƛƴƛŎƛŜƴǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŎƘƻƛȄ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŜǊ ƻǳ ƴƻƴ ǳƴŜ ǘƘŞǊŀǇƛŜ Ł ōŀǎŜ ŘΩŀƴǘƛ-EGFR100,101. 

De la même manière, dans le cancer de la prostate des mutations du récepteur aux androgènes (AR : 
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Androgen Receptor), qui confèrent aux cellules tumorales une résistance aux thérapies de blocage des 

récepteurs androgéniques, ont été retrouvées dans les CTCs de patients102. Autres exemples, la 

ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ tLоY/! Ŝǘ .w!C Řŀƴǎ ƭŜǎ /¢/ǎ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ I9wнҌ 

et du mélanome, respectivement103,104.  

4.3.2.2.  !ƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!wb : 

!ǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩ!wbƳΣ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎŜ ŦƻŎŀƭƛǎŀƴǘ ǎǳǊ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ ƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ǉǳŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ 

ƭΩ!wbƳ ŘŜǎ /¢/ǎ ǇƻǳǾŀƛǘ aussi révéler des informations sur la résistance aux traitements. Le cancer de 

la prostate résistant à la castration (CRPC : Castration-Resistant Prostate Cancer) se définit par une 

ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ ŎƻƴǘƛƴǳŜ ƳŀƭƎǊŞ ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘΩŀƴǘƛ-androgènes. Une étude de Antonarakis et ses 

ŎƻƭƭŝƎǳŜǎ ƻƴǘ Ƴƛǎ Ŝƴ ƭǳƳƛŝǊŜ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴŜ ŦƻǊƳŜ ǘǊƻƴǉǳŞŜ ŘŜ ƭΩ!wbƳ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŀǳȄ 

androgènes dans les CTCs, appelée ARv7 (androgen-receptor variant 7ύΣ ǉǳƛ ǇƻǳǊǊŀƛǘ ǇǊŞŘƛǊŜ ƭΩŞŎƘŜŎ 

ŘΩǳƴŜ ǘƘŞǊŀǇƛŜ ŀǳȄ ŀƴǘƛ-androgènes suggérant ainsi la potentielle utilisation en tant que marqueur de 

sélection des patients pour ce type de traitement105. 

4.3.2.3.  Analyse protéique : 

¦ƴ ŀǳǘǊŜ ƳƻȅŜƴ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ /¢/ǎ ǇƻǳǊ ƎǳƛŘŜǊ ƭŀ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ consiste à combiner la 

ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŀǾŜŎ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘΦ tŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ Řŀƴǎ 

le cancer du sein le récepteur aux oestrogene (ER : Estrogen Receptor) est une cible clé. On estime les 

patients comme étant ER+ lorsque au moins 1% des cellules tumorales expriment le récepteur ; ils vont 

alors être traités par thérapie hormonale. Cependant 1% représente un seuil faible, ainsi les tumeurs 

du sein ER+ peuvent présenter des CTCs ER- et donc engendrer une résistance au traitement anti-

hormonal106. Une équipe de chercheur a mis au point un test multiparamétrique, le CTC-ETI (CTC-

Endocrine Therapy Index), qui pourrait être capable de prédire la résistance à la thérapie hormonale 

ŎƘŜȊ ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ 9wҌ ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜ107. Ce test combine le comptage des 

/¢/ǎ ŀǾŜŎ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Řŀƴǎ ŎŜǎ ŎŜƭƭules de quatre marqueurs : ER, HER2, BCL2 et KI67. Il est 

ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ ǳǘƛƭƛǎŞ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀŘǊŜ ŘΩǳƴ Ŝǎǎŀƛ ŎƭƛƴƛǉǳŜ Řƻƴǘ ƭŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ǎƻƴǘ ŀǘǘŜƴŘǳǎ ǘǊŝǎ 

prochainement (COMETI P2, NCT лмтлмлрлύΦ 5Ŝ ƭŀ ƳşƳŜ ƳŀƴƛŝǊŜΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜǎ ǎŜ ǎƻƴǘ 

concentrées sur ǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŎƛōƭŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řŀƴǎ ƭŜ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ Ł ǎŀǾƻƛǊ ƭΩƻƴŎƻƎŝƴŜ I9wн108,109.  

Plus récemment, les inhibiteurs des points de contrôles immunitaires tels que ceux de la voie PD1/PD-

[м ƻƴǘ ǊŞǾƻƭǳǘƛƻƴƴŞ ƭŀ ǇǊƛǎŜ Ŝƴ ŎƘŀǊƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ŀǾŜŎ ŘŜǎ résultats 

spectaculaires, le taux de réponse objective aux anti-t5м Şǘŀƴǘ ŘΩŜƴǾƛǊƻƴ ну % tous cancers confondus. 

Fort de ces résultats encourageants, ces traitements sont prescrits à tous les patients, sans sélection. 

Au vu des effets secondaires importants et du coup pour la société, il est urgent de trouver des 

biomarqueurs. Dans cette optique, Mazel et ses collègues ont fourni la première preuve de 
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ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛon fréquente du ligand PD-[м Ł ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜǎ /¢/ǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴΣ 

ŎŜ ǉǳƛ ǎǳƎƎŝǊŜ ǳƴŜ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ110,111. Depuis, deux 

études ont démontré leur valeur pronostique dans les cancers de la tête et du coup ainsi que du 

poumon non à petites cellules99,112.  

Dans le CRCP, la prise inefficace ŘΩŀƴǘƛ-ŀƴŘǊƻƎŝƴŜǎ Ŝǎǘ ǎƻǳǾŜƴǘ ǎǳƛǾƛŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ƘƻǊƳƻƴŀƭŜǎ 

Ŏƛōƭŀƴǘ ƭŀ ǾƻƛŜ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ Řǳ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ ŀǳȄ ŀƴŘǊƻƎŝƴŜǎΣ ǉǳƛ ŀ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ŘŜǎ ŜŦŦŜǘǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎΦ 

Myiamoto et ses collègues ont mis au point une technologie à base de microfluidique afin de détecter 

Ŝǘ ŀƴŀƭȅǎŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǾƻƛŜ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ /¢/ǎ Ǿƛŀ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭŀ t{! Ŝǘ t{a! 

(prostate-specific membrane antigen). Les chercheurs ont démontré que les patients traités 

ǇƻǎǎŞŘŀƛŜƴǘ ŘŜǎ /¢/ǎ ŀǾŜŎ ŘŜǎ ǎƛƎƴŀǳȄ ŘΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƳƛȄǘŜǎ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭΩƛƴǘŞǊşǘ ŘŜ ƭŜǳǊ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜ 

Řŀƴǎ ƭΩŀƛŘŜ Ł ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘŜ ŘŞŎƛǎƛƻƴ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ ǇƻǳǊ ŎŜ ƎŜƴǊŜ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƘƻǊƳƻƴŀƭ113. 

 

!ƛƴǎƛΣ ƭΩŜƴǎŜƳōƭŜ ŘŜ ŎŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŜ ǉǳŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŘŜǎ /¢/ǎ Ŝǘ ŘŜ ǎƻƴ ŎƻƴǘŜƴǳ Ŝƴ !5bΣ !wb Ŝǘ 

en protéines pourrait avoir un impact important sur la compréhension des mécanismes de résistance 

à la thérapie des patientǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Ŝǘ ŘƻƴŎ Řŀƴǎ ƭŜǳǊ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝƴ ǘŀƴǘ ǉǳŜ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊΦ 

5. Les vésicules extracellulaires : 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ό±9ύ ŀ Ŏƻƴƴǳ ǳƴŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ƛƳǇǊŜǎǎƛƻƴƴŀƴǘŜ ŎŜǎ мл ŘŜǊƴƛŝǊŜǎ 

années, notamment au vu de leur potentielles applications cliniques pour de nombreuses pathologies 

telle que le cancer. Cet engouement a abouti à une incroyable quantité de publications sur le sujet, 

avec parfois un manque clair de consensus que ce soit au niveau de la nomenclature, de la 

ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎŀǘƛƻƴ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜΦ tƻǳǊ ŎƻƴǘƻǳǊƴŜǊ ŎŜ ƳŀƴǉǳŜ ŘΩƘƻƳƻƎŞƴŞƛǘŞΣ ƭŀ 

ŎƻƳƳǳƴŀǳǘŞ ŘŜ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ǎΩŜǎǘ ǊŞǳƴƛŜ ǇƻǳǊ ŜƴŎŀŘǊŜǊ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ±9ǎ Ŝǘ ŎǊŞŜǊ 

« ƭΩLƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ 9ȄǘǊŀcellular Vesicle η όL{9±ύΦ 9ƭƭŜ ŞŘƛŦƛŜ ƭŜǎ ǊŝƎƭŜǎ Ł ǎǳƛǾǊŜ ǇƻǳǊ ƭΩŞǘǳŘŜ 

rigoureuse des VEs : les « Minimal information for studies of extracellular vesicles » (MISEV), qui sont 

mises à jour tous les 4 ans114Φ [ΩŜƴƎƻǳŜƳŜƴǘ Ŝǎǘ ǘŜƭ ǉǳΩƛƭ ŀ ŀōƻǳǘƛ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ Ł ƭŀ ŎǊŞŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƧƻǳǊƴŀƭ 

spécialisé, le « Journal of Extracellular Vesicle η Řƻƴǘ ƭŜ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘΩƛƳǇŀŎǘ Ŝǎǘ ǇŀǎǎŞ ŘŜ п Ł мм Ŝƴ нлнлΣ 

ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ŘΩǳƴ ŎƻƴƎǊŝǎ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜƴƻƳƳŞΦ /ŜŎƛ ŀ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘŜ ƳƛŜǳȄ Ŏƻƴƴŀƞtre la 

ōƛƻƭƻƎƛŜ Ŝǘ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ±9ǎΦ !ƛƴǎƛΣ ƭŜǳǊ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ǇŀǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎŜƳōƭŜ şǘǊŜ ōƛŜƴ Ǉƭǳǎ ǉǳΩǳƴ ǎƛƳǇƭŜ 

mécanisme de recyclage des protéines, tel que cela a été décrit pour la 1e fois115,116. On sait dorénavant 

ǉǳŜ ƭŜǎ ±9ǎ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩŞŎƘŀƴƎŜǊ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴts entre cellules, aussi bien des protéines que des 

ŀŎƛŘŜǎ ƴǳŎƭŞƛǉǳŜǎ ƻǳ ŘŜǎ ƭƛǇƛŘŜǎΣ Ŝǘ ŘΩŀƎƛǊ ŎƻƳƳŜ ǳƴ ƳƻȅŜƴ ŘŜ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ Ł ǇŀǊǘ ŜƴǘƛŝǊŜ117,118. De 
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plus, elles sont retroǳǾŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŀ ƎǊŀƴŘŜ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜǎ ŦƭǳƛŘŜǎ ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŎΩŜǎǘ ǇƻǳǊǉǳƻƛ ŜƭƭŜǎ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŜƴǘ ōŜŀǳŎƻǳǇ ŘΩƛƴǘŞǊşǘǎ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭŀ ōƛƻǇǎƛŜ ƭƛǉǳƛŘŜΦ  

La classification des vésicules extracellulaires évolue constamment114. Néanmoins, on peut les diviser 

Ŝƴ ŘŜǳȄ ŎŀǘŞƎƻǊƛŜǎ ŀǾŜŎ ŘΩǳƴ ŎƾǘŞ ƭŜǎ ŜŎǘƻǎƻƳŜǎ όƻǳ ƳƛŎǊƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎύΣ Ŝǘ ŘŜ ƭΩŀǳǘǊŜ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ119. Les 

ectosomes sont formés par bourgeonnement de la membrane plasmique pour former des 

microvésicules, des microparticules ou encore des vésicules de grande taille, qui mesurent de 50nm 

ƧǳǎǉǳΩŁ мҡa ŘŜ ŘƛŀƳŝǘǊŜΦ !ǳ ŎƻƴǘǊŀƛǊŜΣ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ƻƴǘ ǳƴŜ ƻǊƛƎƛƴŜ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭŜ Ŝǘ ƻƴǘ ǳƴŜ ǘŀƛƭƭŜ 

comprise entre 40 et 160nm. Les différentes VEs se distinguent par leur origine subcellulaire, leurs 

propriétés physico-chimiques et leur composition spécifique117ς119.  

Nous nƻǳǎ ƛƴǘŞǊŜǎǎŜǊƻƴǎ ƛŎƛ Ǉƭǳǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ŀǳȄ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŜƴǘ ƭΩŜǎǎŜƴǘƛŜƭ ŘŜǎ 

recherches sur les VEs. 

6. Les exosomes : 

6.1. Généralités : 

Le terme « exosomes » a été utilisé pour la première fois en 1981 par Trams et ses collègues pour 

désigner de petiǘŜǎ ǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ ƛƴŎƻƴƴǳŜ ǎŞŎǊŞǘŞŜǎ ǇŀǊ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ120. En 1983, 

Pan et Johnstone découvrent que ces vésicules ont une origine endosomale121Φ ! ƭΩŞǇƻǉǳŜΣ ƭŜǎ 

ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ƻƴǘ ǇŜƴǎŞ ǉǳŜ ŎΩŞǘŀƛǘ ǳƴ ƳƻȅŜƴ ǇƻǳǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŘΩŞƭƛƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƻōǎƻƭŝǘŜǎΣ ŎΩŜǎǘ 

poǳǊǉǳƻƛ ǇŜƴŘŀƴǘ ǳƴŜ ƭƻƴƎǳŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ƴΩƻƴǘ ƎŞƴŞǊŞ ǉǳŜ ǇŜǳ ŘΩƛƴǘŞǊşǘΦ /Ŝ ƴΩŜǎǘ ǉǳΩŁ ƭŀ 

Ŧƛƴ ŘŜǎ ŀƴƴŞŜǎ мффл ǉǳΩƛƭǎ ƻƴǘ ǎǳǎŎƛǘŞ ƭΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴ ŘŜǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎΣ ŀǇǊŝǎ ƭŀ ŘŞŎƻǳǾŜǊǘŜ ŘŜ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ 

ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŜǎ .Σ ǇŀǊ wŀǇƻǎƻ Ŝǘ ǎŜǎ Ŏƻƭƭŝgues en 1996122, puis par les cellules 

dendritiques en 1998 par Zitvogel et al123Σ ǉǳƛ ŞǘŀƛŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ immunitaire124. 

Dès lors, ƛƭ ǎΩŜƴ Ŝǎǘ ǎǳƛǾƛ ǳƴŜ ƳǳƭǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ǘǊŀǾŀǳȄ ǇƻǊǘŀƴǘ ǎǳǊ ŘŜ ƴƻƳōǊŜǳȄ ǘȅǇŜǎ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎΣ 

et leur implication dans les mécanismes de communication intercellulaire en condition 

pathologiques117,118,125,126. Il est ainsi décrit que la grande majorité des types cellulaires sont capable 

de sécréter des exosomes tels que les cellules épithéliales127, les neurones128 et les cellules 

tumorales124, les cellules immunitaires117,129, la quantité et la composition des exosomes étant 

ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ ƭΩŞǘŀǘ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ118. Ils peuvent être isolés à partir de surnageant de 

culture cellulaire et ont été retrouvés dans de nombreux fluides biologiques tels que le sang130, 

ƭΩǳǊƛƴŜ131, la salive132, le liquide bronchoalvéolaire133, ou encore le liquide cerebro-spinal134.  
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6.2. Biogenèse des exosomes : 

[ŀ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞōǳǘŜ ǇŀǊ ǳƴŜ ŞǘŀǇŜ ŘΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŀǳ ŎƻǳǊǎ ŘŜ ƭŀǉǳŜƭƭŜ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

internalisent diverses molécules. Ensuite, une deuxième invagination de la membrane va avoir lieu 

dans lŜǎ ŜƴŘƻǎƻƳŜǎΣ ŀǾŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ ƭƛōŞǊŞǎ ǇŀǊ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ŘΩŜȄƻŎȅǘƻǎŜΦ  

[ŀ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ŞǘŀǇŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭΩƛƴǾŀƎƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ǉǳƛ ŦƻǊƳŜ ǳƴŜ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ 

contenant des protéines membranaires et des protéines solubles du milieu extracellulaire. Cette 

ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ Ǿŀ ŀōƻǳǘƛǊ Ł ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŜƴŘƻǎƻƳŜ ǇǊŞŎƻŎŜ ǉǳƛΣ Řŀƴǎ ŎŜǊǘŀƛƴǎ ŎŀǎΣ Ǿŀ ŦǳǎƛƻƴƴŜǊ ŀǾŜŎ 

ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŜƴŘƻǎƻƳŜǎ ǇǊŞŎƻŎŜǎΦ Lƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ƴƻǘŜǊ ǉǳŜ ƭŜ ǊŞǘƛŎǳƭǳƳ ŜƴŘƻǇƭŀǎƳƛǉǳŜ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭŜ 

système de Golgi peuvent, ici, participer à la formation et au contenu de ces endosomes précoces135ς

137. Ensuite, ces endosomes précoces vont maturer et former des endosomes tardifs, puis des corps 

ƳǳƭǘƛǾŞǎƛŎǳƭŀƛǊŜǎ ό/a±ǎύΦ /Ŝǎ /a±ǎ ǎƻƴǘ ŦƻǊƳŞǎ ǇŀǊ ƛƴǾŀƎƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘŜ ƭΩŜƴŘƻǎƻƳŜ ǘŀǊŘƛŦ 

et former des petites vésicules appelées vésicules intraluminales (VILs) ; les futurs exosomes. Enfin, les 

CMVs, contenant les VILs, peuvent soit fusionner avec les autophagosomes et/ou les lysosomes et être 

recyclés et/ou dégradés, soit fusionner avec la membrane plasmique et libérer les exosomes (Figure 

8)136,138ς140. 

Les mécanismes précis de formation des exosomes sont encore mal connus. Néanmoins plusieurs 

ŞǘǳŘŜǎ ǎǳƎƎŝǊŜƴǘ ƭΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƭŀƛǎǎŀƴǘ Ł ǇŜƴǎŜǊ ǉǳΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ 

ǳƴƛǾŜǊǎŜƭΣ Ƴŀƛǎ Ǉƭǳǘƾǘ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǎȅǎǘŝƳŜǎ Řƻƴǘ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŞǇŜƴŘ ŘŜ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇŀǊŀƳŝǘǊŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜ 

type cellulaire et son état physiologique. 

Figure 8 : Mécanismes de la biogenèse des exosomes. [Ŝǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ƎŞƴŞǊŞǎ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜǎ /a±ǎ όa±.ύΣ 
qui, lors de leur maturation, vont fusionner avec la membrane plasmique. Ce mécanisme multi-étape est 
étroitement régulé et inclue un acheminement via les microtubules, une fixation à la membrane (MVB docking) et 
la fusion médiée par les protéines SNAREs. 5ΩŀǇǊŝǎ .ŜōŜƭƳŀƴ Ŝǘ ŀƭΣ tƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎȅ ϧ ¢ƘŜǊŀǇŜǳǘƛŎǎΣ нлмуΦ 
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6.2.1.  Formation des vésicules intraluminales : 

6.2.1.1. Le complexe protéique ESCRT (Endosomal Sorting Complex Responsible for 

Transport) : 

Le complexe ESCRT est un acteur majeur de la plasticité des membranes biologiques, en particulier 

dans la formation des CMVs et des VILs141. Cette machinerie moléculaire agit en plusieurs étape : les 

sous-unité ESCRT-0 et ESCRT-1 vont ŘΩŀōƻǊŘ ǊŀǎǎŜƳōƭŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜǎ 

ubiquitinylées de la membrane des CMVs, puis recruter via les sous-unités ESCRT-II et ESCRT-III des 

complexes moléculaires qui vont entrainer le bourgeonnement et la fission du microdomaine 

néoformé pour créer les VILs141ς144. Parmi ces protéines, on retrouve notamment TSG101 (Tumor 

Susceptibility Gene 101) qui est présent dans les exosomes et très régulièrement utilisé comme 

marqueur. 

bŞŀƴƳƻƛƴǎΣ ƛƭ ŜȄƛǎǘŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǉǳƛ ǎƻƴǘ ƛƴŘŞǇŜƴŘŀƴǘǎ Řǳ 

complexe ESCRT145. 

6.2.1.2. Les céramides : 

Les céramides sont une classe de lipides en forme de cônes, générés par le clivage de la sphingomyéline 

ǇŀǊ ƭŜǎ ǎǇƘƛƴƎƻƳȅŞƭƛƴŀǎŜǎΦ /ŜǘǘŜ ŦƻǊƳŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜ ƭŜǳǊ ǇŜǊƳŜǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŘΩşǘǊŜ ƭŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀǳȄ 

acteurs de la courbure des membranes. Par conséquent les céramides jouent un rôle important dans 

la formation des VI[ǎΦ ¦ƴŜ ŞǘǳŘŜ ŀ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƴ{a!ǎŜ-2 (neutral 

Sphingomyélinase 2) empêchait le bourgeonnement des VILs dans les CMVs ainsi que la libération des 

exosomes, via un mécanisme indépendant de la machinerie ESCRT146. De plus, les céramides peuvent 

être métabolisées en sphingosine-1 phosphate qui activent les récepteurs GiS1P [(inhibitory G protein 

(Gi)-coupled sphingosine 1-phosphate (S1P)] à la membrane des CMVs, régulant ainsi la formation et 

le tri dans les VILs147.  

6.2.1.3. [ΩŀȄŜ {ȅƴŘŞŎŀƴŜ-Synténine-ALIX : 

Le tri sélectif de protéines transmembranaires dans les VILs des CMVs peut également avoir lieu via 

des interactions protéiques. /ΩŜǎǘ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ {ȅƴŘŞŎŀƴŜΣ {ȅƴǘŞƴƛƴŜ Ŝǘ ![L·Φ 9ƴ 

effet, la syndécane se fixe à la synténine-1 et forme un complexe qui recrute la protéine ALIX (ALG-2 

interacting protein Xύ ǉǳƛΣ ŜƴǎŜƳōƭŜΣ Ǿƻƴǘ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩƛƴǾŀƎƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ des CMVs pour 

former les VILs (Figure 8)148. Elles sont donc présentes au sein des exosomes. Ces mécanismes sont 

ǊŞƎǳƭŞǎ ǇŀǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ {w/149,150, ARF6 et PLD2151. 

6.2.1.4. Les tétraspanines : 

Les tétraspanines sont une famille de glycoprotéines transmembranaires possédant une forme 

conique, avec une cavité qui leur confèrent la capacité de fixer des molécules de cholestérol152. Ceci 
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leur permet notamment de se regrouper pour former des « tetraspanin-enriched microdomains », 

sorte de plateforme de signalisation au niveau de la membrane plasmique. Ainsi, les tétraspanines 

ƧƻǳŜƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ Řŀƴǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭΩŀŘƘŞǎƛƻƴ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀǘƛon du système 

immunitaire ou encore le cancer153. Parmi elles, CD63 est particulièrement enrichie à a surface des 

exosomes. Des études ont montré que cette protéine était capable de réguler le tri des protéines dans 

les exosomes de mélanocytes154 et de cellules de mélanome155. Une autre publication révèle un rôle 

de CD63 dans la biogenèse de ces nanovésicules dans les fibroblastes de patients atteints du syndrome 

de Down156. Les tétraspanines CD9 et CD81, également enrichies dans les exosomes, sont aussi 

impliquées directement dans le tri de leur contenu157,158. 

6.2.2.  Traffic intracellulaire des corps multivésicuƭŀƛǊŜǎ ƧǳǎǉǳΩŁ ƭΩŜȄƻŎȅǘƻǎŜ : 

6.2.2.1. Les Rab GTPases : 

Les Rab GTPases sont des petites protéines G appartenant à la superfamille des protéines Rab et qui 

possèdent une activité GTPase. Elles régulent plusieurs processus tels que le trafic membranaire, 

notamment la formation de vésicules, et leur mouvement sur les réseaux du cytosquelette que sont 

ƭΩŀŎǘƛƴŜ Ŝǘ ƭŀ ǘǳōǳƭƛƴŜ159. Enfin, elles jouent également un rôle dans la fusion des membranes et par 

conséquent dans la libération des exosomes dans le milieu extracellulaire160,161. Il a par exemple été 

ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ wŀōнтŀ Ŝǘ wŀōнтō ƧƻǳŜƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ Řŀƴǎ ƭŀ ƳƻǊǇƘƻƭƻƎƛŜ ŘŜǎ /a±ǎ ŀƛƴǎƛ ǉǳΩŁ ǎŀ ŦƛȄŀǘƛƻƴ Ł 

la ƳŜƳōǊŀƴŜΣ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩǳƴŜ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ (Figure 8)160Φ 5Ŝ ŦŀƛǘΣ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩ!wb ƛƴǘŜǊférant 

dirigé contre ces protéines a été utilisé dans différentes études afin de démontrer le rôle spécifique 

des exosomes162,163Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ wŀō D¢tŀǎŜǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǊŞƎǳƭŜǊ ƭŀ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŘŜǎ 

exosomes tels que Rab7, Rab11 et Rab35148,159,161. 

6.2.2.2. Les protéines SNAREs : 

Les SNAREs (Soluble N-éthylmaleimide-sensitive-factor Attachment protein REceptor) sont des 

protéines majoritairement transmembranaires responsables de la fusion et du trafic membranaire au 

sein des cellules eucaryotes. Elles vont ainsi agir sous forme de complexe au niveau des CMVs fixés à 

la membrane pour permettre la libération des exosomes (Figure 8). Plusieurs protéines SNAREs ont 

été décrit comme étant impliquées dans ce mécanisme telles que YKT6164, VAMP7165, SNAP23166 ou 

encore la syntaxin-1a167. Cette activité est régulée par différents mécanismes parmi lesquels la 

concentration en Ca2+ ou encore leur état de phosphorylation168ς170. 

 

Lƭ Ŝǎǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘŜ ƴƻǘŜǊ ƛŎƛ ǉǳŜ ǘƻǳǘŜǎ ŎŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƴΩƻƴǘ Ǉŀǎ ǳƴ ǊƾƭŜ ŜȄŎƭǳǎƛŦ Ł ƭŀ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ŘŜǎ 

exosomes. En effet, elles sont pour la plupart engagées dans de nombreux processus moléculaires 

responsables du trafic intravésiculaire et membranaire. Il semblerait donc que les exosomes soient 
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produits via différentes voies de signalisation interconnectées qui sont activées en fonction de 

différents paramètres tels que le type cellulaire ou les conditions physiologiques, et en régisse ainsi la 

composition. 

6.3. Composition : 

Les exosomes ont une composition particulière qui les distingue des autres VEs (Figure 9)171,172. Cette 

composition spécifique leur confère des fonctions propres qui sont régulées par la dynamique de 

libération de ces nanovésicules. Le contenu des exosomes est référencé sur le site internet Exocarta 

(http://www.exocarta.org/). 

 

6.3.1.  Contenu protéique : 

5Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ƳƻƴǘǊŜƴǘ ǉǳΩǳƴŜ ŘŜǎ ǾƻƛŜǎ ǇƻǎǎƛōƭŜǎ ǇƻǳǊ ƭŜ ŎƘŀǊƎŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ ŘŜǎ 

ŜȄƻǎƻƳŜǎ Ŝǎǘ Ǿƛŀ ƭΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŘŜ ƭŀ ƳŀŎƘƛƴŜǊƛŜ ŘŜ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻmes131,172. 

hƴ ȅ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ŘƻƴŎ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Řǳ ǘǊŀŦƛŎ ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ wŀō р Ŝǘ ƭΩŀƴƴŜȄƛƴŜΣ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ 

impliquées dans la formation des CMVs comme Alix, TSG101 ou la synténin-1 ou encore des molécules 

du cytosquelette avŜŎ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ƭΩŀŎǘƛƴŜ ƻǳ ƭŀ ǘǳōǳƭƛƴŜ (Figure 9)172. 

5Ŝ ƭŀ ƳşƳŜ ƳŀƴƛŝǊŜΣ ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜǎ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ǘŞǘǊŀǎǇŀƴƛƴŜǎ ŦŀŎƛƭƛǘŜƴǘ ƭŜǳǊ 

incorporation dans les exosomes et plus précisément CD9, CD63 et CD81. On peut aussi noter la 

Figure 9 : Composition des exosomes. /Ŝǎ ƴŀƴƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ŎƻƴǎǘƛǘǳŞŜǎ ŘΩǳƴ ōƛŎƻǳŎƘŜ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜ ŜƴǊƛŎƘƛŜ Ŝƴ ŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭΦ 5Ŝǎ 
ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ Ŝǘ ŘŜǎ ƭƛƎŀƴŘǎ ǎƻƴǘ ƛƴŎƻǊǇƻǊŞǎ Řŀƴǎ ŎŜǘǘŜ ƳŜƳōǊŀƴŜΦ ! ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊΣ ƻƴ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘƛǾŜǊǎŜǎ Ŝǘ 
variées et du matériel génétique. MVB formation = Formation des CMV, immunostimulatory molecules = molécules 
immunostimulantes, intracellular signaling = signalisation intracellulaire, HSPs = Protéines de choc thermique, Lipid raft 
assoiated proteins = protéines associées aux radeaux lipidiques, Lipids = lipides, Ligands = ligands, Adhesion proteins = 
ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴΣ ƳŜƳōǊŀƴŜ ǘǊŀŦŦƛŎƪƛƴƎ ǇǊƻǘŜƛƴǎ Ґ ǇǊƻǘŞƛƴŜ Řǳ ǘǊŀŦƛŎ ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜΣ ŎȅǘƻǎƪŜƭŜǘƻƴ ƳƻƭŜŎǳƭŜǎ Ґ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ 
du cytosquelette, genetic material = matériel génétique, enzymes = enzymes. Adapté de Cordonnier & Chanteloup et al, Cell 
Adh Migr, 2017. 

http://www.exocarta.org/
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ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩƛƴǘŞƎǊƛƴŜǎ ǘŜƭƭŜǎ ǉǳŜ [C!-1 ou des ligands de récepteurs comme FAS-L ou PD-L1. On y 

ǊŜǘǊƻǳǾŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŎƻƳƳŜ ƭŜ /aI L/II, ou 

encore des enzymes telles que la pyruvate kinase ou la GAPDH (Figure 9)172. 

Enfin, plusieurs protéines de choc thermique (HSPs : Heat Shock Protein) sont présentes dans la 

lumière des exosomes parmi lesquelles HSP27, HSP60, HSP70, HSP90, dont certaines sont retrouvées 

à leur surface (HSP70, HSP60 et HSP90)126 (Figure 9). 

Cette composition particulière peǊƳŜǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ƭŜǎ ±9ǎ ŎƻƳƳŜ ŜȄƻǎƻƳŜǎΣ Ŝƴ Ǉƭǳǎ ŘŜ ƭŜǳǊ ǘŀƛƭƭŜΦ 

!ƛƴǎƛΣ ƭŜǎ aL{9±ǎ ǇǊŞŎƻƴƛǎŜƴǘ ŘŜ ǊŞǾŞƭŜǊ ƭŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩŀǳ Ƴƻƛƴǎ о ƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǇŀǊƳƛ 

lesquels 2 tétraspanines et 1 molécule impliquée dans la biogenèse telle que TSG101 ou ALIX, et 

ƭΩŀōǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ƳŀǊǉǳŜǳǊ ƴŞƎŀǘƛŦ ŎƻƳƳŜ ǳƴŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ Řǳ ǊŞǘƛŎǳƭǳƳ ŜƴŘƻplasmique (Grp94)114. 

6.3.2.  Contenu lipidique : 

Les lipides sont des composants essentiels de la membrane des exosomes. Il est désormais bien décrit 

dans la littérature que ces nanovésicules possèdent une double membrane lipidique dont la 

composition est identique à celle de la cellule mère, mais avec certains enrichissements173. Les 

exosomes sont donc enrichis en phospholipides saturés (phosphatidyl-éthanolamine, phosphatidyl-

sérine, phosphatidyl-coline), en sphingolipides (céramides) et en cholestérol (Figure 9). Cette 

composition particulière leur confère une grande rigidité qui leur permet de protéger leur contenu de 

ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩşǘǊŜ Ǉƭǳǎ ǎǘŀōƭŜ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛƭƛŜǳ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ 

6.3.3.  Contenu en acide nucléiques : 

6.3.3.1. Les ARNs : 

En 2007, Valadi et ses collègues ont démontré pour la première fois que les cellules étaient capables 

ŘŜ ǇǊƻŎŞŘŜǊ Ł ǳƴ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ ƘƻǊƛȊƻƴǘŀƭ ŘΩ!wb ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭ174Φ /ŜǘǘŜ ŞǘǳŘŜ ǇƛƻƴƴƛŝǊŜ ŀ ŞǘŞ Ł ƭΩƻǊƛƎƴŜ 

ŘΩƛƴǘŜƴǎŜǎ ŜŦŦƻǊǘǎ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊǘ ŘŜǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ǇƻǳǊ ŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǘ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ 

ŘΩ!wb ǇǊŞǎŜƴǘǎ Řŀƴǎ ŎŜǎ ƴŀƴƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎΦ 

hǳǘǊŜ ƭΩ!wbƳΣ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ƘŀǳǘŜƳŜƴǘ ŜƴǊƛŎƘƛǎ Ŝƴ ǇŜǘƛǘǎ !wbǎ ƴƻƴ ŎƻŘŀƴǘǎΣ ŎŜ ǉǳƛ ǎǳƎƎŝǊŜ ǳƴ 

rôle important dans la régulation des gènes. On y retrouve ainsi majoritairement des micro-ARNs sous 

leur forme de précurseur ou mature, mais aussi des snARN (small nuclear ARN) et snoARN (small 

nucleolar ARN), des Y-ARNs, des piARN (piwi-interacting ARN), ou encore des tsARN (tRNA-derived 

small ARN). On retrouve également des longs ARNs non codants (lncARN, long non coding ARN) et des 

ARNs circulaires (cirARN). 9ƴŦƛƴΣ ŘŜ ƭΩ!wb ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ Ŝǎǘ ǇǊŞǎŜƴǘ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ139,171,175,176. 

Tous ces ARNs ont été identifiés comme des ARNs non codants capables de modifier la physiologie des 

cellules, notamment dans le cadre du cancer. Leur chargement au sein des exosomes est lié à un 
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ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǎŞƭŜŎǘƛŦ ŎŜ ǉǳƛ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ǳƴŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ƳŝǊŜ Ŝǘ ƭΩŜxosome176. 

Leur détection au sein des exosomes circulants représente ainsi un grand espoir dans le diagnostic non 

invasif de cette pathologie177ς179. 

6.3.3.2. [Ω!5b : 

[ŀ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩ!5b ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŀ ƭƻƴƎǘŜƳǇǎ ŞǘŞ ƳƛǎŜ Ŝƴ ŘƻǳǘŜ Ƴŀƛǎ ƛƭ Ŝǎǘ ŀǳƧƻǳǊŘΩƘǳƛ ǇǊƻǳǾŞ 

ǉǳΩƛƭǎ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ōƛŜƴ ŘŜ ƭΩ!5bΦ YŀƘƭŜǊǘ et ses collègues ont montré pour la première fois que les 

ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘŜ ǎŞǊǳƳ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŎƻƴǘŜƴŀƛŜƴǘ ŘŜ ƭƻƴƎǎ 

ŦǊŀƎƳŜƴǘǎ ŘΩ!5b ŘƻǳōƭŜ ōǊƛƴ όŘǎ!5bΣ double stranded !5bύΣ Ŝƴ ƭΩƻŎŎǳǊǊŜƴŎŜ ƭŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Yw!{ Ŝǘ 

p5322. Cette étude a été confirmée quelques années plus tard lorsque Thakur et ses collègues ont 

ŀŦŦƛǊƳŞ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀƧƻǊƛǘŞ ŘŜ ƭΩ!5b ŀǎǎƻŎƛŞ ŀǳȄ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŞǘŀƛŜƴǘ Řouble brin23Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩ!5b 

ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǊŜǘǊƻǳǾŞǎ ŀǳ ǎŜƛƴ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ŘŜ ƭΩ!5b ǎƛƳǇƭŜ ōǊƛƴΣ ŘŜ ƭΩ!5b ǾƛǊŀƭ ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ 

ŘŜ ƭΩ!5b ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭ180. Cet ADN est constitué de fragments plus longs que le ADNcf ce qui permet 

de les différencier180. 

6.4.  Hétérogénéité des exosomes : 

[ŀ ŘƛǾŜǊǎƛǘŞ ŘŜǎ ǾƻƛŜǎ ŘŜ ǎƛƎƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘŜ ǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ōƛƻƎŜƴŝǎŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭΩƛƳǇŀŎǘ 

ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ entrainent une hétérogénéité phénotypique des exosomes. En effet, il 

existe des sous-populations de tailles différentes, provenant de sources différentes, au contenu 

différent et donc qui exercent une fonction différente139,181 (Figure 10). Cette hétérogénéité a 

ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ ŞǘŞ ǊŞǾŞƭŞŜ ǇŀǊ ŘŜǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŞƻƳƛǉǳŜ ǉǳƛ ƻƴǘ ǇŜǊƳƛǎ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜǎ 

ǇǊƻǘŞƛǉǳŜǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ ǘȅǇŜ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜΣ ǘŀƴŘƛǎ ǉǳŜ ŘŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ŘŜ ǎŞǉǳŜƴçage ont 

ǎƻǳƭƛƎƴŞŜǎ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜǎ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ƳŝǊŜΣ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ŀƛƴǎƛ ǳƴ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘŜ ǘǊƛ 

spécifique172,176,182. 

Les fonctions des exosomes sur les cellules réceptrices peuvent donc varier en fonction de leur taille, 

Řǳ ǘȅǇŜ ŘŜ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ŜȄǇǊƛƳŞǎ Ł ƭŜǳǊ ǎǳǊŦŀŎŜΣ ŘŜ ƭŀ ƴŀǘǳǊŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǉǳŀƴǘƛǘŞ Řǳ ƳŀǘŞǊƛŜƭ ǉǳΩƛƭǎ 

contiennent et enfin de la façon dont ils vont interagir avec la cellule réceptrice (Figure 10). 
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6.5. Interaction avec la cellule réceptrice : 

Une fois libérés dans le milieu extracellulaire, les exosomes peuvent atteindre les cellules réceptrices 

et y délivrer leur contenu, qui va engendrer une réponse fonctionnelle et modifier leur état 

physiologique. Ils peuvent interagir différemment à la suite de la fixation à la membrane de la cellule 

réceptrice, mais ces mécanismes sont encore mal connus. On ne sait pas, par exemple, si un mode 

ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘ ŀƎƛǘ ǎǳǊ ƭŜ ŘŜǾŜƴƛǊ ŘŜ ƭΩŜȄƻǎƻƳŜΦ  

6.5.1.  Fixation à la surface des cellules cibles : 

Le ciblage des cellules semble avoir lieu via des interactions spécifiques entre des protéines enrichies 

à la surface des exosomes et des récepteurs au niveau de la membrane plasmique de la cellule. Bien 

que ces processus ne soient pas clairement décrits, plusieurs acteurs majeurs sont identifiés parmi 

lesquels les tétraspanines, les lipides, les lectines, les protéoglycanes ou encore les composants de la 

matrice extracellulaire (MEC). Ainsi, les intégrines présentes dans la membrane des exosomes peuvent 

ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ Ł ƭŀ Ŧƻƛǎ ƛƴǘŜǊŀƎƛǊ ŀǾŜŎ ƭŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴ Ł ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ǊŞŎŜǇǘǊƛŎŜ ǘŜƭƭŜ 

que les ICAMs (intercellular adhesion molecules)183, et les composants de la MEC pour effectuer une 

Figure 10 : Hétérogénéité des exosomes. Ces nanovésicules peuvent être très hétérogènes et ainsi engendrer des réponses 
biologiques complexes. Cette hétérogénéité (heterogeneity) des exosomes peut être conceptualisée sur la base de leur taille 
(size), leur contenu (content), leur fonction sur les cellules réceptrices (functional)Σ Ŝǘ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ (source). Des 
ŎƻƳōƛƴŀƛǎƻƴǎ ŘƛǎǘƛƴŎǘŜǎ ŘŜ ŎŜǎ ŎŀǊŀŎǘŞǊƛǎǘƛǉǳŜǎ ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ ǘƻǳǘŜ ƭŀ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴƛǘŞ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎΦ Daprès Kalluri 
et al, Science, 2020. 

 

 

Figure 17 : Interactions des exosomes avec la cellule réceptrice. En fonction du type cellulaire, les exosomes peuvent rester 
fixés à la membrane (surface binding) et initier une signalisation intracellulaire. Les exosomes peuvent également être 
internalisés Ǿƛŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǾƻƛŜǎ όǳǇǘŀƪŜύΦ [ΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƴŀƴƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ƳŝƴŜ Ł ƭΩŜƴŘƻǎƻƳŜ ǇǊŞŎƻŎŜ όŜŀǊƭȅ ŜƴŘƻǎƻƳŜύ 
qui va se différencier en CMV dans lequel les vésicules internalisées vont être mixées avec les VILs (ILVs). La fusion des CMVs 
avec le lysosome entraine la dégradation des exosomes et le recyclage du contenu pour alimenter le métabolisme cellulaire. 
Les exosomes peuvent également libérer leur contenu (release of vesicle content) dans le cytoplasme de la cellule réceptrice 
via fusion avec la membrane plasmique (membrane fusion) ou des CMVs (back fusion). Enfin, les exosomes peuvent être re-
sécrétés (re-secretion)Φ 5ΩŀǇǊŝǎ bƛŜƭ Ŝǘ ŀƭΣ bŀǘ wŜǾ aƻƭ /Ŝƭƭ .ƛƻƭΣ нлмуΦFigure 18 : Hétérogénéité des exosomes. Ces 
nanovésicules peuvent être très hétérogènes et ainsi engendrer des réponses biologiques complexes. Cette hétérogénéité 
(heterogeneity) des exosomes peut être conceptualisée sur la base de leur taille (size), leur contenu (content), leur fonction 
sur les cellules réceptrices (functional)Σ Ŝǘ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘΩƻǊƛƎƛƴŜ (source). Des combinaisons distinctes de ces caractéristiques 
ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ ǘƻǳǘŜ ƭŀ ŎƻƳǇƭŜȄƛǘŞ ŘŜ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴƛǘŞ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎΦ Daprès Kalluri et al, Science, 2020. 
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fixation184. Hoshino et ses collègues ont également montré que la composition spécifique des 

exosomes en certaines intégrines définissait le lieu de formation des métastases dans le cancer, 

induites par ces mêmes exosomes185. Les tétraspanines ont également été identifiées comme 

ǇŀǊǘŜƴŀƛǊŜǎ ŘΩƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƴǘŞƎǊƛƴŜǎ ŘŜ Ŧŀœƻƴ Ł ǇǊƻƳƻǳǾƻƛǊ ƭa fixation des exosomes sur les cellules 

cibles186,187. 9ƴŦƛƴΣ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ƻƴǘ ǳƴ ǊƾƭŜ Řŀƴǎ ŎŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΣ ǘŜƭƭŜ ǉǳŜ ƭŜǎ ƭŜŎǘƛƴŜǎ188 ou la 

composition lipidique des exosomes, notamment la phophatidyl-sérine189 (Figure 11). 

Cependant, on ne sait pas à ce jour si le ciblage des cellules par un sous-ǘȅǇŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŜǊ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ 

ǊŞǎǳƭǘŜ ŘΩǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ƻǳ ƴƻƴΣ ƭŀ ƭƛǘǘŞǊŀǘǳǊŜ ŘŞŎǊƛǾŀƴǘ ƭŜǎ н ƘȅǇƻǘƘŝǎŜǎ137.  

6.5.2.  Signalisation intercellulaire médiée par les exosomes : 

Une fois fixés à la cellule réceptrice, les exosomes peuvent soit (i) rester à la membrane et engendrer 

une signalisation157, (ii) être internalisés par différents processus de dynamique des membranes à 

ǎŀǾƻƛǊ ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ ŘŞǇŜƴŘŀƴǘŜ ŘŜ la clathrine ou non, la macropinocytose190 et la phagocytose191 ou 

ƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜ Ǿƛŀ ƭŀ ŎŀǾŜƻƭŜ Ŝǘ ƭŜǎ ǊŀŘŜŀǳȄ ƭƛǇƛŘƛǉǳŜǎ192, (iii) ou encore par fusion des membranes193 

(Figure 11). 

[Ŝǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ŘƻƴŎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǎŜ ŦƛȄŜǊ Ǉǳƛǎ ŘΩŀŎǘƛǾŜǊ ŘŜǎ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊǎ ǇǊŞǎŜƴǘǎ Ł ƭŀ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜǎ 

cellules. Les premiers exemples de ce processus ont été décrit auparavant et concernent les travaux 

de Raposo et Zitvogel qui démontrent que les exosomes dérivés de lymphocytes B et de cellules 

ŘŜƴŘǊƛǘƛǉǳŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŜƳŜƴǘΣ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ ǎǇŞŎƛŦƛǉǳŜ122,123. Dès 

lors, de nombreuses études ont révélé un mécanisme similaire et seront détaillées dans le chapitre 

suivant. 

Une fois fixés, les exosomes peuvent également pénétrer dans la cellule par lΩƛƴǘŜǊƳŞŘƛŀƛǊŜ ŘŜǎ 

processus évoqués ci-dessus. Ils vont ensuite pénétrer dans un endosome précoce puis un CMV, qui 

contient possiblement des exosomes néoformés. Il y a alors plusieurs possibilité ; (i) les exosomes vont 

être dirigés vers le lysosome où ils vont être dégradés194, (ii) fusionner avec la membrane du CMV et 

libérer leur contenu dans le cytoplasme ou vers le réticulum endoplasmique195, (iii) ou être resécrétés 

via la fusion du CMV avec la membrane plasmique196 (Figure 11). 

9ƴŦƛƴΣ ƭŀ Ŧǳǎƛƻƴ ŘŜǎ ƳŜƳōǊŀƴŜǎ ŜƴǘǊŀƛƴŜ ƭŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊǘ ŘŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŘŜ ƭΩŜȄƻǎƻƳŜ 

dans celle ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ ǊŞŎŜǇǘǊƛŎŜΣ Ŝǘ ƭƛōŝǊŜ ǎƻƴ ŎƻƴǘŜƴǳ Ł ƭΩƛƴǘŞǊƛŜǳǊ (Figure 11). 

 

!ƛƴǎƛΣ ƭΩƘŞǘŞǊƻƎŞƴŞƛǘŞ ǇƘŞƴƻǘȅǇƛǉǳŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ƛƳǇŀŎǘŜ ƭŀ ƳŀƴƛŝǊŜ Řƻƴǘ ƛƭǎ ƛƴǘŜǊŀƎƛǎǎŜƴǘ ŀǾŜŎ ƭŀ 

cellule réceptrice qui, à son tour, régit sa fonction. 
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6.6. Fonction des exosomes dans le cancer : 

Dans le contexte tumoral, la communication cellulaire est un processus dynamique majeur. Il est 

désormais acquis que les exosomes en font partie intégrante. Les conditions physiologiques 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƛŎǊƻŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ƳƻŘƛŦƛŜƴǘ ƭΩŞǘŀǘ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎ ǉǳƛΣ ŘŜ ŦŀƛǘΣ ƭƛōŝǊŜƴǘ 

Ǉƭǳǎ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜs que les cellules saines197. De plus, leur contenu est également différent de la cellule 

mère ce qui suggère un processus de tri spécifique qui permet de promouvoir la croissance tumorale. 

6.6.1.  Induction de lésions néoplasiques : 

Différentes études ont démontré que les ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŞǘŀƛŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ 

cancer. Ainsi, il a récemment été démontré que les exosomes dérivés de cancer du pancréas possèdent 

la capacité de transformer les cellules NIH/3T3 en y induisant des mutations198. De la même manière, 

les exosomes dérivés de cancŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ ǎŜƳōƭŜƴǘ şǘǊŜ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ŘŜǎ ƭŞǎƛƻƴǎ 

néoplasiques via le transfert de leur contenu en micro-ARNs199,200. Plus précisément, les miR-125b, 

miR-130 et mir-мррΣ ŀƛƴǎƛ ǉǳŜ ƭΩ!wbƳ Iw!{ Ŝǘ Yw!{ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŜ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ 

ǎŜƳōƭŜƴǘ ǇƻǳǾƻƛǊ ƛƴƛǘƛŜǊ ƭŀ ǊŜǇǊƻƎǊŀƳƳŀǘƛƻƴ ƴŞƻǇƭŀǎƛǉǳŜ Ŝǘ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ǘǳƳŜǳǊ ŘŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ 

souches adipocytaires200. 

6.6.2.  Rôle dans la progression tumorale : 

Une des premières études démontrant le fait que les exosomes dérivés de tumeur étaient capables de 

promouvoir la croissance tumorale fût celle de Liu et ses collègues en 2006. Les auteurs ont démontré 

Figure 11 : Interactions des exosomes avec la cellule réceptrice. En fonction du type cellulaire, les exosomes peuvent rester 
fixés à la membrane (surface binding) et initier une signalisation intracellulaire. Les exosomes peuvent également être 
ƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŞǎ Ǿƛŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ǾƻƛŜǎ όǳǇǘŀƪŜύΦ [ΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŎŜǎ ƴŀƴƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ƳŝƴŜ Ł ƭΩŜƴŘƻǎƻƳŜ ǇǊŞŎƻŎŜ όŜŀǊƭȅ ŜƴŘƻǎƻƳŜ) 
qui va se différencier en CMV dans lequel les vésicules internalisées vont être mixées avec les VILs (ILVs). La fusion des CMVs 
avec le lysosome entraine la dégradation des exosomes et le recyclage du contenu pour alimenter le métabolisme cellulaire. 
Les exosomes peuvent également libérer leur contenu (release of vesicle content) dans le cytoplasme de la cellule réceptrice 
via fusion avec la membrane plasmique (membrane fusion) ou des CMVs (back fusion). Enfin, les exosomes peuvent être re-
sécrétés (re-secretion)Φ 5ΩŀǇǊŝǎ bƛŜƭ Ŝǘ ŀƭΣ bŀǘ wŜǾ aƻƭ /Ŝƭƭ .ƛƻƭΣ нлмуΦ 
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ǉǳŜ ƭΩƛƴƧŜŎǘƛƻƴ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘŜ ƭƛƎƴŞŜǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǎŜƛƴ ƳǳǊƛƴ п¢м Ŝǘ TS/A in vivo entraînait 

une augmentation de la croissance cellulaire201. Depuis, de nombreuses études porteƴǘ ǎǳǊ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ 

la fonction des exosomes dérivés de tumeur sur le stroma, notamment les composants de la MEC, les 

fibroblastes et les cellules immunitaires. 

6.6.2.1. Effets sur la matrice extracellulaire : 

Les exosomŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘŜ ǘǳƳŜǳǊǎ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǊŜƳƻŘŜƭŜǊ ƭŀ a9/ ŀŦƛƴ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŜǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛǘŞ 

migratoire des cellules cancéreuses202 (Figure 12). En effet, ils interagissent avec les composants de 

ŎŜǘǘŜ ƳŀǘǊƛŎŜ Ǿƛŀ ŘŜǎ ƳƻƭŞŎǳƭŜǎ ŘΩŀŘƘŞǎƛƻƴ Ŝǘ ƭƛōŝǊŜƴǘ ŘŜǎ protéines qui vont la dégrader telles que 

des métalloprotéinases (MMPs) ou des cathepsines202. Ce remodelage de la MEC permet la libération 

ŘŜ ŎȅǘƻƪƛƴŜǎ Ŝǘ ŘŜ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ŎǊƻƛǎǎŀƴŎŜ ǉǳƛ Ǿƻƴǘ ŀŦŦŜŎǘŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎƻƳǇƻǎŀƴǘǎ Řǳ 

microenvironnement tumoral afin de favoriser la croissance tumorale, comme les fibroblastes. Ainsi, 

il a été démontré in vivo que les exosomes tumoraux, via la sécrétion de TGF-b peuvent induire la 

différenciation de ces derniers en fibroblastes associés au cancer (FAC), qui possèdent un phénotype 

mésenchymateux203,163. Enfin, les exosomes semblent être capable de libérer des signaux 

chimiotactiques184,204. 

6.6.2.2. Effets sur le système immunitaire : 

Des études précoces ǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŀƴǘ ŀǳȄ fonctions biologiques des exosomes tumoraux ont révélé un 

rôle sur le système immunitaire117,205,206 (Figure 12). Depuis, de nombreux mécanismes ont été 

ƛŘŜƴǘƛŦƛŞǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭΩƛƳƳǳƴƛǘŞ ŀƴǘƛ-tumorale. Ainsi, les exosomes sont 

ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴƘƛōŜǊ ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ŘŜǎ ƭȅƳǇƘƻŎȅǘŜǎ ¢ Ǿƛŀ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ł ƭŜǳǊ ǎǳǊŦŀŎŜ ŘŜ Ǉƻƛƴǘǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƾƭŜǎ Řǳ 

système immunitaire tels que CTLA-4 et PD-L1, qui, une fois liés à leur récepteurs sur les lymphocytes 

T, les rendent anergiques207ς209. Poggio et ses collègues ont récemment démontré que PD-L1 exosomal 

Şǘŀƛǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ǳƴŜ ƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ Ł ƭǳƛ ǎŜǳƭΣ ǊŜƴŦƻǊœŀƴǘ ǳƴ ǇŜǳ Ǉƭǳǎ ƭŜ ǊƾƭŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ 

dans le cancer210Φ /Ŝǎ ƴŀƴƻǾŞǎƛŎǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ŀǳǎǎƛ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ŘŜǎ cellules T, notamment 

Ǿƛŀ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭƛƎŀƴŘǎ ǘŜƭ ǉǳŜ Cŀǎ211,212 mais aussi via leur contenu en micro-ARNs213. Ils sont 

ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǊŜŎǊǳǘŜǊ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŀŎǘŜǳǊǎ Řǳ ǎȅǎǘŝƳŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀƛǊŜ ŎƻƳƳŜ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ¢ 

ǊŞƎǳƭŀǘǊƛŎŜǎΣ Ǿƛŀ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŎƘŜƳƻƪƛƴŜ //[нлΣ Ǉǳƛǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ƭŜǳǊ ŜȄǇŀƴǎƛƻƴΣ ŎŜ ǉǳƛ ŀǳƎƳŜƴǘŜ 

leurs fonctions immunosuppressives214. Notre équipe a aussi démontré que les exosomes dérivés de 

tumeurs pouvaient activer les cellules myéloïdes suppressives (MDSCs) via la forme membranaire de 

HSP70, et de promouvoir la croissance tumorale215. Un autre effet immunosuppresseur des exosomes 

ǊŞǎƛŘŜ Řŀƴǎ ƭŜǳǊ ŎŀǇŀŎƛǘŞ Ł ƛƴƘƛōŜǊ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ bYΣ Ǿƛŀ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ǎƻƴ ǊŞŎŜǇǘŜǳǊ 

NKG2D216,217. Enfin, les exosomes peuvent affecter la fonction et la différenciation des cellules 

dendritiques et des macrophages218. Ainsi, il existe une large diversité de mécanismes qui soulignent 

les différents effets des exosomes sur le système immunitaire dans la littérature129,218. 
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6.6.2.3. 9ŦŦŜǘǎ ǎǳǊ ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ ƭΩƘȅǇƻȄƛŜ : 

La néoangiogenèse accompagne la croissance tumorale Τ ŜƭƭŜ ǇŜǊƳŜǘ ŘΩŀŎƘŜƳƛƴŜǊ ƭŜǎ ƴǳǘǊƛƳŜƴǘǎ Ŝǘ 

autres métabolites nécessaire à la croissance des cellules cancéreuses. Elle constitue également une 

voie privilégiée de la formation des métastases. Des études ont montré que les exosomes dérivés de 

tumeurs favorisaient la vascularisation de la tumeur (Figure 12). Par exemple, la tétraspanine 8 

ŎƻƴǘǊƛōǳŜ ŀǳ ǊŜŎǊǳǘŜƳŜƴǘ ǎŞƭŜŎǘƛŦ ŘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ Ŝǘ ŘΩ!wbƳ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǘǳƳƻǊŀǳȄ ǉǳƛΣ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ 

absorbés par les cellules endothéliales, induit une augmentation de la prolifération, de la migration et 

de la maturation des progéniteurs endothéliaux, favorisant ainsi la néoangiogenèse au niveau de la 

tumeur186. De la même manière, dans le mélanome, la protéine WNT5A entraine la libération 

ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ ŘŜǎ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ǇǊƻŀƴƎƛƻƎŞƴƛǉǳŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜ ±9DC ƻǳ aatн219, tandis que dans 

le cancer de la tête et du coup, les exosomes contiennent la protéine EPHB2 et contribuent à 

ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ ǘǳƳƻǊŀƭŜ220. 

[ΩƘȅǇƻȄƛŜ Ŝǎǘ ǳƴ ǇƘŞƴƻƳŝƴŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜƳŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘ ŀǳ ŎǆǳǊ ŘŜǎ ǘǳƳŜǳǊǎ ǎƻƭƛŘŜǎΣ ŘŜ ƳşƳŜ ǉǳŜ ƭŀ 

néoangiogenèse. Ainsi, les exosomes dérivés de glioblastome sont enrichis en facteurs de régulation 

ŘŜ ƭΩƘȅǇƻȄƛŜ Ŝǘ ǊŜǇǊƻƎǊŀƳƳŜƴǘ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǎǘƛƳǳƭŜr la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins221. De la même manière, les exosomes dérivés de tumeur du poumon hypoxique 

libèrent le miR-ноŀ ǉǳΩƛƭǎ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŜƴŘƻǘƘŞƭƛŀƭŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ŦŀǾƻǊƛǎŜǊ ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ222. 

[Ŝǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎ ǎƻƴǘ ŘƻƴŎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǇƻǳǊ ǎǘƛƳǳƭŜǊ ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ Ŝǘ 

favoriser la croissance tumorale. 

6.6.2.4. Effets sur la formation des métastases : 

Plusieurs études ont également démontré un rôle des exosomes dérivés de tumeurs au niveau de 

différentes étapes de la formation des métastases (Figure 12). Ainsi, dans un modèle de cancer 

mammaire murin, Tominaga et ses collègues ont révélé que le miR-181c exosomal entrainait la 

dégradation de la barrière hémato-encéphalique et promouvait ainsi la formation de métastases 

cérébrales223. De façon similaire, le miR-105 contenu dans les exosomes dérivés de cancer du sein 

ŜƴǘǊŀƛƴŜ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘŜ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀƛǊŜǎ Ŝǘ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ Ǿƛŀ ƭŀ ŘŞƎǊŀŘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ŎƻŘŀƴǘ 

pour la protéine ZO-1, constituant important de la perméabilité vasculaire224. 

Dans le mélanome, deux études ont souligné le rôle des exosomes contenant la protéine MET dans la 

formation des métastases225,226Φ /Ŝǎ ŘŜǊƴƛŜǊǎ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǊŜŎǊǳǘŜǊ Ŝǘ ŘΩŞŘǳǉǳŜǊ ŘŜǎ ǇǊƻƎŞƴƛǘŜǳǊǎ 

de la moelle osseuse vers un phénotype pro-métastatique via le transfert du récepteur de tyrosine 

ƪƛƴŀǎŜ a9¢Σ Ŝǘ ŀƛƴǎƛ ŘΩƛƴƛǘƛŜǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƴƛŎƘŜ ǇǊŞ-métastatique226. Dans le cancer du pancréas, 

les exosomes dérivés de tumeur sont enrichis en la protéine MIF qui, une fois assimilés par les cellules 

de Kupffer du foie, induit une libération de TGF-b qui créé un environnement favorable à la formation 
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de métastases dans ce même organe227. De plus, Hoshino et ses collègues ont démontré que le profil 

Ŝƴ ƛƴǘŞƎǊƛƴŜǎ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘƛŎǘŀƛǘ ƭΩƻǊƎŀƴƻǘǊƻǇƛǎƳŜΣ ŎΩŜǎǘ-à-ŘƛǊŜ ƭΩŜƴŘǊƻƛǘ ƻǴ ƭŜǎ ƳŞǘŀǎǘŀǎŜǎ Ǿƻƴǘ 

préférentiellement se développer185. 

!ƛƴǎƛΣ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎŜƳōƭŜƴǘ şǘǊŜ ǳƴŜ ǾƻƛŜ ŘŜ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀǘƛƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Řŀƴǎ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ ŘŜ 

foyer métastatiques. Il est néanmoins nécessaire de poursuivre les recherches afin de déterminer dans 

ǉǳŜƭƭŜǎ ƳŜǎǳǊŜǎ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘǎ Řŀƴǎ ŎŜ ǇǊƻŎŜǎǎǳǎΦ 5Ŝǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜǎ 

innovantes ont été développées dans cette optique228,229. 

6.6.2.5. Rôles dans la résistance à la thérapie : 

Plusieurs études ont indiqué que les exosomes peuvent médier la résistance à la thérapie, notamment 

au travers de ƭΩŜȄǇƻǊǘ ŘŜǎ ŘǊƻƎǳŜǎ ŎƘƛƳƛƻǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŘŜƘƻǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎŜƭƭǳƭŜ (Figure 12). Par 

exemple, les cellules de carcinome ovarien humain résistantes au cisplatine possèdent un dérèglement 

Řǳ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ƭȅǎƻǎƻƳŀƭ ǉǳƛ ŀōƻǳǘƛǘ Ł ǳƴŜ ǎŞŎǊŞǘƛƻƴ ŀŎŎǊǳŜ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ ŎƻƴǘŜƴŀƴǘ Řǳ 

cisplatine230. Ensuite, les exosomes tumoraux sont capables de transférer des protéines associées à la 

résistance aux drogues. Parmi ces protéines, TRPC5, présente dans les exosomes dérivés de cellules 

MCF-7 résistantes à la doxorubicine, est capable de transférer la résistance à la chimiothérapie dans 

les cellules réceptrices231. Mais les exosomes peuvent aussi agir via le transfert de matériel génétique. 

Ainsi, des chercheurs ont montré que les exosomes étaient capables de transférer la capacité de 

résistance aux drogues via le transfert du miR-100-5p dans le cancer du poumon232, ou le long ARN non 

codant ARSR dans le cancer du rein233. De plus, ces nanovésicules dérivées de tumeur peuvent 

transférer des molécules anti-ŀǇƻǇǘƻǘƛǉǳŜǎ ƻǳ ǉǳƛ ŦŀǾƻǊƛǎŜƴǘ ƭŀ ǎǳǊǾƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΦ /ΩŜǎǘ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ƭŜ 

Ŏŀǎ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ŦƻƛŜ ǉǳƛ ƛƴƘƛōŜƴǘ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎŜ ƛƴŘǳƛǘŜ ǇŀǊ ƭŜ Sorafenib234. Enfin, 

ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǎƻƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩŀƎƛǊ ŎƻƳƳŜ ŘŜǎ ƭŜǳǊǊŜǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǘǊƻƳǇŜǊ ƭŜǎ ǘƘŞǊŀǇƛŜǎ ; dans le cancer du 

sein, les exosomes porteurs de la protéine HER2 sont capables de fixer le trastuzumab et par 

ŎƻƴǎŞǉǳŜƴǘ ŘΩŜƳǇşŎƘŜǊ ǎƻƴ ŀŎǘƛƻƴ ŎƻƴǘǊŜ ƭŜǎ ŎŜƭƭules cancéreuses235. De la même manière, dans le 

lymphome B malin les exosomes porteurs de CD20 protègent les cellules cancéreuses des anticorps 

dirigés contre cette protéine236. 

/Ŝǎ ŞǘǳŘŜǎ ǎƻǳƭƛƎƴŜƴǘ ŀƛƴǎƛ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜǎ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ 

aux thérapies et constituent, de fait, des cibles thérapeutiques. 
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6.7. Utilisation des exosomes en tant que biomarqueur : 

La biologie des exosomes dans le cancer est encore un sujet émergent et le nombre de travaux sur leur 

utilisation en tant que biomarqueur ne cesse de croitre. Sachant de plus en plus que ces nanovésicules 

jouent un rôle important dans le cancer, les chercheurs tentent de tirer parti du contenu biologique 

ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩŞǘŀōƭƛǊ ŘŜǎ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎ ǊƻōǳǎǘŜǎΣ ƴƻǘŀƳƳŜƴǘ Ǿƛŀ ŘŜǎ ŀƴŀƭȅǎŜǎ 

multiparamétriques. Il existe ainsi ǇƭŞǘƘƻǊŜ ŘŜ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǎǳƎƎŞǊŀƴǘ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ 

molécules particulières présentes dans les exosomes pour le diagnostic, le pronostic ou le suivi du 

cancer139,237ς239Φ [Ŝ ōǳǘ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇŀǊǘƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ŘΩşǘǊŜ ŜȄƘŀǳǎǘƛŦ Ƴŀƛǎ ŘΩƛƭƭǳǎǘǊŜǊ ƭŜǎ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ 

ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘŜ ǉǳŜƭǉǳŜǎ ŜȄŜƳǇƭŜǎ marquants. 

  

 Figure 12 : Rôle des exosomes dérivés de tumeur. Les exosomes dérivés de cellules tumorales peuvent influencer le 
microenvironnement local mais aussi systémique. Ils peuvent interagir avec le microenvironnement tumoral pour promouvoir 
ƭΩŀƴƎƛƻƎŜƴŝǎŜ (angiogenesis), en activant les cellules endothéliales (endothelial cell) et en augmentant la formation de 
capillaires (capillary formation) via une sécrétion accrue de VEGF. Les exosomeǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘΩƛƴŘǳƛǊŜ ǳƴ 
ŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ ƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛŦ Ǿƛŀ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ a5{/ǎ Ŝǘ ŘŜǎ ¢ǊŜƎΣ ǉǳƛ ŀōƻǳǘƛǘ Ł ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŎȅǘƻǘƻȄƛǉǳŜ 
des cellules T (inhibition of cytotoxic effector function). De plus, les exosomes modulent la formation de niche pré-
ƳŞǘŀǎǘŀǘƛǉǳŜ Ŝǘ ŘŞǘŜǊƳƛƴŜ ƭΩƻǊƎŀƴƻǘǊƻǇƛǎƳŜ Ŝƴ y altérant le comportement des cellules. Enfin, via le transfert de 
transporteurs de drogues ou via son action en tant que leurre (decoy), les exosomes favorisent la progression tumorale, la 
survie (promotion of survival) et la résistance aux drogues (drug resistance). 5ΩŀǇǊŝǎ 5ŀǎǎƭŜǊ-Plenker, Biochim Biophys Acta 
Rev Cancer, 2020. 
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6.7.1.  Le contenu protéique des exosomes en tant que biomarqueur : 

5Ŝ ƴƻƳōǊŜǳǎŜǎ ŞǉǳƛǇŜǎ ŘŜ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ƻƴǘ ǊŞǾŞƭŞ ƭŀ ǎǳǊŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩǳƴŜ ƻǳ ǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǇǊƻǘŞines au sein 

des exosomes et leur corrélation avec la présence ou le stade de la maladie. Par exemple, en 2012, 

Peinado et ses collègues ont identifié une signature protéique spécifique dans les exosomes circulants 

de patients atteints de mélanome métastatique, composée de MET, VLA-4 et TYRP-2226. Une autre 

ŞǘǳŘŜ ǎǳƎƎŝǊŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ aL! Ŝǘ {млл. ǇƻǳǊ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǘ ƭŜ ǇǊƻƴƻǎǘƛǉǳŜ Řǳ 

mélanome240. Moon et al ont quant à eux identifié dans deux ŞǘǳŘŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘŜǎ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ 

des protéines Del-1 et de la fibronectine dans les exosomes pour la détection précoce du cancer du 

sein241,242. Des techniques à haut débit ont également permis de révéler une utilité potentielle en tant 

que biomarqueur, notamment la spectrométrie de masse. Ainsi, Arbelaiz et ses collègues ont identifié 

une combinaison de protéines dans les exosomes capable de diagnostiquer un cancer du foie avec une 

précision correcte243. De la même manière, une équipe a démontré que le phosphoprotéome des 

exosomes pouvait avoir une utilité diagnostique dans le cancer du sein244. 

Mais les exosomes semblent aussi utiles dans le suivi du cancer. Ainsi, des chercheurs ont montré que 

ƭŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ŘŜǎ ƻǾŀƛǊŜǎ ǉui possèdent un taux élevé de E-cadhérine dans les 

exosomes circulants, avaient une probabilité de survie statistiquement inférieure245. Mais une des 

ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŜȄƻǎƻƳŀƭŜǎ ǉǳƛ ŎƻƴŎŜƴǘǊŜ ƭŜ Ǉƭǳǎ ŘΩŜǎǇƻƛǊ ǊŜǎǘŜ t5-L1, dont le ciblage par des anticorps 

monoclonaux a révolutionné la prise en charƎŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ŎŀƴŎŜǊΦ [ΩƛƴǘŞǊşǘ Ŝǎǘ ŘΩŀǳǘŀƴǘ 

plus grand que la détection de la présence de cette protéine par IHC présente plusieurs inconvénients. 

Ainsi, Chen et ses collègues ont récemment démontré que le dosage de PD-L1 dans les exosomes 

cƛǊŎǳƭŀƴǘǎ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘŜ ƳŞƭŀƴƻƳŜ Şǘŀƛǘ ŎŀǇŀōƭŜ ŘŜ ǇǊŞŘƛǊŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ƭΩƛƳƳǳƴƻǘƘŞǊŀǇƛŜ246. 

Notre équipe a également obtenu les mêmes résultats et démontré son utilité en tant que facteur 

pronostique puisque le taux de PD-L1 dans les exosomes corrèle également avec la probabilité de 

survie globale et sans progression207Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŞǘǳŘŜǎ ƻƴǘ ŀǳǎǎƛ Ƴƛǎ Ŝƴ ǾŀƭŜǳǊ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘŜ ŎŜǘǘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜ 

en tant que marqueur circulant dans ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ208,209,247. Enfin, une autre possibilité réside dans 

ƭΩŞǘǳŘŜ Řǳ ǇǊƻŦƛƭ ŘŜǎ ƛƴǘŞƎǊƛƴŜǎ ǇǊŞǎŜƴǘŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŀŦƛƴ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ǇǊŞŎƻŎŜƳŜƴǘ ƭΩƻǊƎŀƴŜ ƻǴ 

les métastases vont préférentiellement se développer185. 

La recherche sur les exosomeǎ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜƴǘ ŎŜǇŜƴŘŀƴǘ ǾŜǊǎ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ ǎƻǳǎ-ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜǎΣ Ŝƴ ǾǳŜ ŘΩǳƴŜ ƳŞŘŜŎƛƴŜ ǘƻǳƧƻǳǊǎ Ǉƭǳǎ ǇŜǊǎƻƴƴŀƭƛǎŞŜ144,181. Melo et ses collègue ont par 

ŜȄŜƳǇƭŜ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǇƻǊǘŜǳǊǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŞƛƴŜ ƎƭȅǇƛŎŀƴ-1 (GPC1) dans le diagnostic 

précoce et le suivi du cancer du pancréas248. En effet, les auteurs ont révélé que la détection 

ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ Dt/мҌ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘǎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ƴƻƴ ǎŜǳƭŜƳŜƴǘ ŘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜǊ ǳƴ ŎŀƴŎŜǊ Řǳ ǇŀƴŎǊŞŀǎ ŀǾŜŎ 

une parfaite précision, mais également de prédire la survie globale et sans progression des patients248. 

Cette étude a également été réalisée par des laboratoires indépendants dans le cancer du sein et du 



43 
 

colon249ς251Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ƻƴǘ ƛŘŜƴǘƛŦié des sous-ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜǎ ŘΩŜȄƻǎƻƳŜǎ ŀǳ 

potentiel biomarqueur ; Yioshioka et ses collègues ont par exemple mis au point une technologie basée 

ǎǳǊ ƭΩƛƳƳǳƴƻŎŀǇǘǳǊŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ Ŝǘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŞ ǉǳŜ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ /5мптҌ ǇƻǳǾŀƛŜƴǘ şǘǊŜ ǳǘƛƭŜǎ ǇƻǳǊ 

diagnostiquer un cancer colorectal252. 

[ΩŞǘǳŘŜ ŘŜǎ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎ ŜȄƻǎƻƳŀƭŜǎΣ ǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƛŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŀ ƭǳƳƛŝǊŜ ƻǳ ƳŜƳōǊŀƴŀƛǊŜs, présente donc un 

fort potentiel en tant que biomarqueur. Néanmoins, les exosomes contiennent également du matériel 

génétique qui possède aussi une valeur clinique potentielle. 

6.7.2.  Le contenu en acide nucléiques des exosomes en tant que biomarqueur : 

[Ŝǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǘǳƳƻǊŀǳȄ ŎƻƴǘƛŜƴƴŜƴǘ ŘŜǎ ŀŎƛŘŜǎ ƴǳŎƭŞƛǉǳŜǎ ŦƻƴŎǘƛƻƴƴŜƭǎ Řƻƴǘ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ Ŝǎǘ ŀƭǘŞǊŞŜ 

vis-à-vis de la cellule hƾǘŜΦ hƴ ȅ ǊŜǘǊƻǳǾŜ ŀƛƴǎƛ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩ!wb Ŝǘ ŘΩ!5b23,171,238. 

En 2016, Yuan et ses collègues ont réalisé une analyse transcriptomique des exosomes qui a révélé la 

composition en ARN des exosomes. On retrouve ainsi majoritairement des micro-ARNs (40,4%), des 

piARNs (40%), des pseudo-gènes όоΣт҈ύΣ ŘŜǎ ƭƴŎ!wbǎ όнΣп҈ύΣ ŘŜǎ !wbǘ όнΣм҈ύ Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!wbƳ όнΣмύΣ 

chacun présentant un potentiel biomarqueur253Φ 5ΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩ!wbǎ ǎƻƴǘ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ ǇǊŞǎŜƴǘǎ 

comme les ARNs circulaires254. 

La très grande majorité des études sur le matériel génétique dans les exosomes concerne les micro-

ARNs Τ ƻƴ ǘǊƻǳǾŜ ŀƛƴǎƛ ǳƴŜ ƎǊŀƴŘŜ ǉǳŀƴǘƛǘŞ ŘŜ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ǘǊŀƛǘŀƴǘ ŘŜ ƭŀ ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜ ǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ƻǳ 

plusieurs micro-ARNs en tant que biomarqueur de diagnostic, de pronostic ou de suivi du cancer255,256. 

Un des micro-ARNs des exosomes circulants les plus décrits dans la littérature est le miR-21, dont la 

surexpression a été identifiée dans de nombreux cancers tels que le glioblastome, le pancréas, le 

cancer colorectal, du foie, du sein, des ovaires ou encore les cancers oraux, mais aussi dans les 

ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘΩǳǊƛƴŜ ŘŜ ǇŀǘƛŜƴǘ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ŘŜ ƭŀ ǾŜǎǎƛŜ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ255ς257. La 

surexpression du miR-1246 a été quant à elle corrélée aux différents stades et à la probabilité de survie 

ƎƭƻōŀƭŜ ŘŜǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀǘǘŜƛƴǘǎ ŘΩǳƴ ŎŀƴŎŜǊ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǎǘŀǘŜ258. Il a également été décrit comme étant 

ǎǳǊŜȄǇǊƛƳŞ Řŀƴǎ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ŎŀƴŎŜǊǎ259,260. Les miR-155 et 17-92 ont eux aussi été identifiés comme des 

ƻƴŎƻƳƛǊǎΣ ŎΩŜǎǘ-à-dire des micro-ARNs qui favorisent la croissance tumorale, et associés avec différents 

paramètres cliniques dans plusieurs types de cancers256. Mais il est également possible de cibler 

ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻ-ARNs suppresseurs de tumeurs comme le miR-143 dont la sous-expression a été 

associée aux cancers du foie, du sein, du colon ou encore du pancréas256. Une autre stratégie utilisée 

par certaines équipes de recherche vise à utiliser une combinaison de micro-!wbǎ ŀŦƛƴ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ 

précision clinique de ces biomarqueurs. Différentes études ont ainsi été publiées sur le potentiel 

ŎƭƛƴƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ǎƛƎƴŀǘǳǊŜ particulière de micro-ARNs des exosomes dans différents cancers, notamment 

pour le diagnostic et le pronostic261ς263. 
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[ŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŀǳ ƴƛǾŜŀǳ ŘŜ ƭΩ!wbƳ ǎŜƳōƭŜ ŞƎŀƭŜƳŜƴǘ şǘǊŜ ǇŜǊǘƛƴŜƴǘŜ Ŝƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜΦ !ƛƴǎƛΣ 

aŎYƛŜǊƴŀƴ Ŝǘ ǎŜǎ ŎƻƭƭŝƎǳŜǎ ƻƴǘ Ƴƛǎ ŀǳ Ǉƻƛƴǘ ǳƴ ǘŜǎǘ ŘΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ƎŞƴƛǉǳŜ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ŘŞǊƛǾŞǎ ŘΩǳǊƛƴŜ 

capable de prédire un cancer de la prostate264ς266Φ 9ƴŦƛƴΣ ƭΩŀǾŀƴŎŞŜ ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŀ ǊŞŎŜƳƳŜƴǘ 

ǇŜǊƳƛǎ ŀǳȄ ŎƘŜǊŎƘŜǳǊǎ ŘΩŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ŘΩŀǳǘǊŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘΩ!wb Řŀƴǎ ƭŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ ǘŜƭǎ ǉǳŜ ƭŜǎ 

lncARNs ou les ARNs circulants et leur potentielle utilisation en tant que biomarqueur du cancer178,267ς

270. 

Des études ont également suggéré que de petƛǘŜǎ ǉǳŀƴǘƛǘŞǎ ŘΩ!5b ǇƻǳǾŀƛŜƴǘ şǘǊŜ ŘŞǘŜŎǘŞŜǎ Řŀƴǎ ƭŜǎ 

ŜȄƻǎƻƳŜǎ Ŝǘ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŞŜǎ ŀǳ ŎŀƴŎŜǊ22,23,271. Ainsi, plusieurs équipes 

sont parvenues à détecter des mutations des gènes KRAS et TP53 dans les exosomes, dont la fréquence 

permettrait de diagnostiquer un cancer du pancréas22,271ς274. 

 

Les exosomes, au travers de leur composition, présentent donc de nombreuses applications 

ǇƻǘŜƴǘƛŜƭƭŜǎ Ŝƴ ǘŀƴǘ ǉǳŜ ōƛƻƳŀǊǉǳŜǳǊ Řŀƴǎ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ Ŝǘ ƭŜ ǎǳƛǾƛ Řǳ ŎŀƴŎŜǊΦ [ŀ ǊŜŎƘŜǊŎƘŜ ǎΩƻǊƛŜƴǘŜ 

désormais vers une approche combinatoire qui vise à analyser des marqueurs de nature différente afin 

ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎǇŞŎƛŦƛŎƛǘŞ Ŝǘ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ǘŜǎǘǎΦ /ΩŜǎǘ ǇŀǊ ŜȄŜƳǇƭŜ ƭŜ Ŏŀǎ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ ŘŜ aŜƭƻ Ŝǘ ǎŜǎ 

collègues qui a détecté la mutation KRASG12D dans les exosomes GPC1+ uniquement, et dont la 

combinaison permet de détecter des lésions intra-épithéliales pancréatiques ŀǾŀƴǘ ƭΩƛƳŀƎŜǊƛŜ248. Une 

ŀǳǘǊŜ ŞǉǳƛǇŜ ŀ ŘŞƳƻƴǘǊŞ ǉǳŜ ƭŀ ŘŞǘŜŎǘƛƻƴ ŘŜǎ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ Řǳ ƎŝƴŜ 9DCw Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩ!wb Ŝǘ ŘŜ ƭΩ!5b 

ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎΣ ŎƻƳōƛƴŞ Ł ƭΩ!5bǘŎ ǇŜǊƳŜǘǘŀƛǘ ŘΩŀƳŞƭƛƻǊŜǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ du test diagnostic275. 

Cependant, malgré les nombreuses recherches menées à ce jour, les exosomes ne sont pas encore 

utilisés en clinique, ŦŀǳǘŜ ŘΩŞǘǳŘŜǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ŘŞƳƻƴǘǊŀƴǘ ǳƴ Ǝŀƛƴ ǊŞŜƭ ŎƘŜȊ ǳƴ ƎǊŀƴŘ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ 

ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ /ΩŜǎǘ ŎŜ ǾŜǊǎ ǉǳƻƛ Řƻƛǘ ŘŞǎƻǊƳŀƛǎ ǎŜ ǘƻǳǊƴŜǊ ƭŀ ǊŜŎƘerche sur les exosomes ; il y a ainsi 

ŀŎǘǳŜƭƭŜƳŜƴǘ он Ŝǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ Ŝƴ ŎƻǳǊǎ Řŀƴǎ ƭŜ ƳƻƴŘŜ ǉǳƛ ǾƛǎŜƴǘ Ł ŞǘǳŘƛŜǊ ƭΩǳǘƛƭƛǘŞ ŘŜǎ ŜȄƻǎƻƳŜǎ Ŝƴ 

tant que biomarqueur du cancer (https://clinicaltrials.gov/). 
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7. Les protéines de choc thermique (HSPs) : 

7.1.  La réponse au stress cellulaire : 

[ΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ se définit par la capacité que peut avoir un système quelconque à conserver son 

équilibre de fonctionnement en dépit des contraintes qui lui sont extérieures. !ƛƴǎƛΣ ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ 

cellulaire consiste en un mécanisƳŜ ŘΩŀǳǘƻǊŞƎǳƭŀǘƛƻƴ ŘȅƴŀƳƛǉǳŜΣ mis en place par les cellules afin de 

répondre à tout type de stress. Ces stimuli peuvent être de nature environnementale (stress oxydatif, 

hypoxie, température élevée), chimique (chimiothérapies, alcool) ou encore physiologique 

όƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴύΦ [Ŝǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ǎƻƴǘ ŘƻƴŎ ŎŀǇŀōƭŜǎ ŘŜ ǎΩŀŎŎƻƳƳƻŘŜǊ Ł ŎŜǎ ǘȅǇŜǎ ŘŜ ǎǘǊŜǎǎ ŀŦƛƴ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŜǊ 

et de survivre. 

Le concept de réponse cellulaire au stress a été décrit pour la première fois en 1962 par Ritossa et ses 

collègues276. Les chercheurs ont en effet observé une boursouflure des chromosomes géants de 

glandes salivaires de drosophile suite à un choc thermique ou à un agent chimique, qui se traduisait 

ǇŀǊ ǳƴŜ ǎȅƴǘƘŝǎŜ ŘΩ!wb ǘǊŝǎ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŀǳƎƳŜƴǘŞŜ276,277Φ /ΩŜǎǘ ƭŀ ƴŀƛǎǎŀƴŎŜ Řǳ ŎƻƴŎŜǇǘ ŘŜ ǊŞǇƻƴǎŜ 

au choc thermique. Douze ans après ces premières observations, Tissières et ses collègues ont 

démontré que ces boursouflures des chromosomes en réponse à un chƻŎ ǘƘŜǊƳƛǉǳŜ ǎΩŀŎŎƻƳǇŀƎƴŀƛǘ 

ŘΩǳƴŜ Ǉƭǳǎ ƎǊŀƴŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ǇǊƻǘŞƛƴŜǎΣ ǉǳΩƛƭǎ Ǿƻƴǘ ŀǇǇŜƭŜǊ ƭŜǎ ζ protéines de choc thermique » 

(Heat Schock Proteins, HSPs)278. Depuis, on a découvert que ces protéines sont très conservées et 

présentes dans la grande majorité des espèces279,280. 

La réponse au stress se caractérise par la surexpression des HSPs en réponse à un stress aigu ou 

chronique280Φ /ŜǘǘŜ ŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴ ǇǊƻǘŞƛǉǳŜ ŀ ƭƛŜǳ ƎǊŃŎŜ Ł ǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ 

appelé « Heat shock factor η όI{Cύ ǉǳƛΣ ǳƴŜ Ŧƻƛǎ ŀŎǘƛǾŞΣ ǎŜ ƭƛŜ ǎǳǊ ǳƴŜ ǊŞƎƛƻƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭƛŝǊŜ ŘŜ ƭΩ!DN 

appelée « Heat shock element » (HSE). Cette fixation va déclencher la transcription des gènes des HSPs 

inductibles, puis entrainer leur traduction dans la cellule280. Chez les vertébrés, il existe plusieurs 

membres de la famille des HSF (HSF1-4). De façon générale, HSF1 est le facteur de transcription 

majoritaire chez les vertébrés. HSF1 et HSF3 sont activés en réponse à différents types de stress, alors 

que HSF2 est induit lors de processus de différenciation279,281,282 et HSF4 comme un modulateur dans 

le développement et la maintenance des organes sensoriels283,284. 

I{Cм ǊŜǎǘŜ ŘƻƴŎ ƭΩŀŎǘŜǳǊ ƳŀƧŜǳǊ ŘŜ ƭŀ ǊŞǇƻƴǎŜ ŀǳ ǎǘǊŜǎǎ ŎƘŜȊ ƭΩIƻƳƳŜΦ 9ƴ ǊŞǇƻƴǎŜ Ł ǳƴ ǎǘƛƳǳƭƛΣ I{Cм 

va passer de sa forme monomérique inactive dans le cytoplasme, à une forme trimérique active qui va 

subir de nombreuses modifications post-traductionnelles régulant son activité et sa stabilité. Cette 

ǘǊƛƳŞǊƛǎŀǘƛƻƴ Ŝǎǘ ǎǳƛǾƛŜ ŘΩǳƴŜ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜ ƴƻȅŀǳ Řŀƴǎ ƭŜǉǳŜƭ ƭŜǎ ǘǊƛƳŝǊŜǎ ŘŜ I{Cм Ǿƻƴǘ ǎŜ ƭƛŜǊ 

aux HSE, dans le promoteur des gènes des HSPs285. Cette fixation déclenche alors la synthèse des HSPs 
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qui vont avoir au sein de la cellule un rôle de chaperon moléculaire qui permet de maintenir 

ƭΩƘƻƳŞƻǎǘŀǎƛŜ ŎŜƭƭǳƭŀƛǊŜΣ ŦŀǾƻǊƛǎer la survie et réparer les dommages protéiques279. Le retour à une 

situation normale se fait viŀ ƭΩŀŎŞǘȅƭŀǘƛƻƴ Řǳ ŘƻƳŀƛƴŜ ŘŜ ƭƛŀƛǎƻƴ Ł ƭΩ!5b ŘŜ I{Cм ainsi que par les 

protéines de choc thermique HSP90 et HSP70 qui vont maintenir HSF1 sous forme de monomère inactif 

(Figure 13). Un stress trop sévère ou trop long entraine quant à lui des dommages trop importants 

pour les capacités de réparation de la cellule, qui entrera alors dans un processus de mort par apoptose 

ou par nécrose. 

 

7.2. Classification des HSPs : 

Les HSPs sont classées en fonction de leur poids moléculaires. On distingue ainsi 6 grandes familles de 

HSPs chez les mammifères : HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP47 et les petites HSPs ou small heat 

shock proteins (sHSP) (Tableau 1)286. Bien que les HSPs partagent des propriétés communes, chaque 

classe possède des caractéristiques particulières du fait de leur localisation cellulaire, leur dépendance 

ƻǳ ƴƻƴ Ł ƭΩ!¢t ƻǳ ŜƴŎƻǊŜ ƭŜǳǊ ƳŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴΦ [Ŝǎ I{tǎ ǇŜǳǾŜƴǘ şǘǊŜ ŜȄǇǊƛƳŞ ŘŜ Ŧŀœƻƴ 

constitutionnelle ou induite, et son retrouvées dans différents compartiments cellulaires : le 

cytoplasme, le noyau, la mitochondrie, le réticulum endoplasmique ou encore dans les membranes. Il 

existe une liste non exhaustive des I{tǎΣ ŎŜǊǘŀƛƴŜǎ Şǘŀƴǘ Ǉƭǳǎ ŞǘǳŘƛŞŜǎ ǉǳŜ ŘΩŀǳǘǊŜǎΦ Quatre familles 

nous intéressent particulièrement ici.    

  

Figure 13 : Représentation schématique de la réponse au stress par HSF1 chez les vertébrées. Le stress cellulaire induit la 
trimérisation de HSF1 puis sa relocalisation dans le noyau cellulaire. La phosphorylation stimule son activité transcriptionnelle, 
permettant ainsi la synthèse des gènes des HSPs. 5ΩŀǇǊŝǎ ƭŀ ǘƘŝǎŜ de Margaux Sevin, Rôle des protéines de choc thermique 
dans les néoplasies myéloprolifératives : implication de HSP27 dans la myélofibrose, 2017. 
















































































































