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Des biomarqueurs tumoraux a la médecine de précisioen
cancérologie

Texte rédigé par Frangoise Moreau-Gachelin et DmuenDuménil, Chercheuses ScienSAs’
Dessins réalisés par Frédeérique Koulik@faphiste Inserm

La recherche sur les biomarqueurs dans le canoeatades développements majeurs. Elle a
révolutionné I'approche des chercheurs et desocdding face a la maladie.

La connaissance des biomarqueurs tumoraux perntgvadopper des médicaments capables
de cibler ces biomarqueurs afin d’éliminer spéciément la cellule tumorale qui les

contient. Ce ciblage spécifique est ce qu'on apdalmédecine de précision.

Qu’est-ce qu’un biomarqueur ?

Notre organisme est constitué de tissus (tissu unfaise, cardiaque, respiratoire...) et chaque
tissu est constitué de cellules. Chaque cellulesgmes des génes (sous forme d’ADN) qui
codent pour I'information nécessaire a son foncteanent. Une cellule est programmée pour
une fonction donnée, elle se divise, donne naissandes cellules filles dont les genes sont
identiques a ceux de la cellule mere.

Au cours de la vie d’'un individu, des modificatiagises mutations ou altérations génomiques
apparaissent dans certains genes d’'une cellulemm@tgions quand elles se produisent sur un
ou des genes essentiels au fonctionnement delldecelonnent des propriétés particuliéres a
la cellule. Le développement d’'une cellule canceeetesulte de l'apparition de une ou
plusieurs mutations.

Dans une cellule cancéreuse, les mutations présdates ’ADN et toute autre modification
d'un géne (amplification ou disparition) provoqudatproduction de protéines anormales
présentes a la surface ou a l'intérieur des calliweorales ou produites dans le sang, ce sont
des biomarqueurs.

Ainsi, un biomarqueur est une caractéristique d’'oedule cancéreuse, toute molécule qui
distingue une cellule cancéreuse d’'une cellule esgieut étre considérée comme un
biomarqueur.

Les biomarqueurs qui caractérisent une cellule tafagarticuliere sont susceptibles de faire
I'objet de recherche afin d’étre utilisés en clungq
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Figure 1: Expression du génome (ADN) dans une cellule esah dans une cellule
cancéreuse. A l'intérieur de la cellule se troueerloyau qui contient les chromosomes.
L’ADN en double hélice est le constituant princidals chromosomes. L’ADN est recopié en
ARN qui est ensuite traduit en protéine. Les momatiqui apparaissent dans 'ADN d’une
cellule provoquent la production d’'une protéine émitqui est anormale et peut étre
responsable de la transformation de la cellulaneaén cellule cancéreuse.



Comment trouver un biomarqueur ?

L’'application des biotechnologies a haut débit an#lyse des génomes a permis
I'identification de nombreux nouveaux biomarqueurs.

Le génomed’une cellule est constitué par 'ensemble desegdADN). Chaque géne
produit un intermédiaire, 'ARN, puis une ou plusi® protéines. L'expression des
géenes peut étre analysée dans une cellule saitenmrale, au niveau de I'ADN, de
I’ARN et/ou des protéines.

L’ ADN est une molécule d’acide nucléique, enroulée erbldduélice et compactée|a
l'intérieur du noyau. L’acide nucléique est formas penchainement d’éléments de base
gue sont les nucléotides. lls sont de 4 typesdistA, T, G ou C. Leur enchainement a
une signification précise et constitue l'informatigénétique.

Le séquencagede I'ADN permet de déterminer la séquence selajudhbe les
nucléotides s’enchainent. Une récente génératiaatanates (séquenceurs haut débit)
permet de réaliser le séquencage d’un génome entigunelques heures.

Le séquencage a haut débit permet de connaitréglzesce des milliers de genes (environ
25000) exprimés dans une cellule. Les séquencesgeless exprimés dans une cellule
normale et dans une cellule cancéreuse peuvent &ires comparées. A partir de cette
comparaison, le répertoire de toutes les mutatenaltérations génomiques qui distinguent
le génome des cellules tumorales de celui desleslhormales est dressé. Ce répertoire est la
liste des biomarqueurs de la tumeur.

Quel est l'intérét pour le patient de recherches Bomarqueurs de sa tumeur ?

Les biomarqueurs sont des indicateurs de I'évatutibun processus cancéreux. lls ont
différents réles :

- diagnostique : ils signalent la présence d'un cadees les premiers stades de leur
développement. lls sont aussi utilisés pour sui@rsensibilité ou la résistance a un
médicament lors d’un traitement.

- prédictif : ils informent sur la nature et I'agrad® de la tumeur,

- pronostique : ils fournissent une indication surisque de développer ultérieurement
un type particulier de cancer ou permettent dergter le risque de rechute d’'un
patient.
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Le séquencage a haut débit permet de séquencéndeng d’'un grand nombre de tumeurs de
types différents, issues du plus grand nombre tienta possible. Actuellement, la séquence
du génome d'une cinquantaine de types de tumeitr€amnue. La compilation de ces

données permet de rechercher les biomarqueurs cosnawn type de tumeur. Plus les
données sont importantes, plus les résultats sesignificatifs. Ces biomarqueurs sont

considérés comme des cibles potentielles pour déslicaments capables de tuer
spécifiguement les cellules tumorales.

Pour ces raisons, quand il est demandé aux patierfisire séquencer 'ADN des cellules de
leur tumeur, il est raisonnable d’accepter (le sarédical étant respecte).

Connaitre les biomarqueurs de sa tumeur est l'assarpour le patient d’accéder aux

thérapies ciblées.

Quelles sont les avancées de la recherche dansnhaitie des biomarqueurs tumoraux ?

Le séquencage a haut débit du génome des tumeuesmis

- d'identifier de nouvelles mutations dans les e rgui représentent autant de
nouveaux biomarqueurs.
Des résultats récents ont montré que, plusieuradoigueurs (de 2 a 6) peuvent étre identifiés
par tumeur. Les combinaisons de ces biomarquseumtsdifférentes d’une tumeur a l'autre.
Les mémes biomarqueurs peuvent étre trouvés damsadeers de types différents et
différents biomarqueurs peuvent étre trouvés damaéme type de tumeur.

- de mettre en évidence I'hétérogénéite intratabeor
Une tumeur est hétérogene : elle contient diff@&pbpulations de cellules qui se distinguent
parce qu’elles contiennent des biomarqueurs diftére

Comment 'identification de ces biomarqueurs ak¢-@ifluenceé I'évolution des traitements ?

La médecine de precision (dite personnalisée) a minjectif de détruire les cellules
cancéreuses en atteignant a minima les cellulegesala connaissance des biomarqueurs
d’'une cellule tumorale permet de rechercher descagwnts capables d’empécher 'activité
de ces biomarqueurs. L'objectif des médecins etctleairs est d’identifier un maximum de
biomarqueurs qui sont autant de cibles thérapeegigotentielles pour définir des traitements
qui soient adaptés a chaque patient et aux caisditjées de sa tumeur.

Ainsi les essais cliniques de thérapies cibléesentia traiter les cancers non plus en fonction
de I'organe touché mais en fonction des biomarquspécifiques de la tumeur en cause.
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Figure 2: Formation d’une tumeur - Une cellule saine acgeides mutations dans son ADN
et ces mutations modifient les propriétés de ldutml Certaines mutations créent pour la
cellule un état transitoire précancéreux. Si lestations s’accumulent dans la cellule
précancéreuse, la cellule peut devenir cancéreuadumeur est formée des différents types
de cellules (saines, pré-cancéreuses mais surengéreuses)

Peut-on transmettre ces altérations génomiquessaenfants ?

Les mutations a l'origine des cancers se produisengénéral dans I'ADN des cellules
somatiques. Elles ne sont pas héréditaires cazeldes somatiques ne participent pas a la
descendance.

II faut que les mutations se produisent dans I'AldBs cellules germinales (ovule et
spermatozoide), pour étre transmises a la descemd@rest ce qui arrive pourtant dans un
petit nombre de cas, certaines mutations transmpses les parents confereront une
prédisposition a développer un cancer donné (5 & lfles tumeursdu sein et/ou de
I'ovaire etenviron 3 % des tumeurs du célon et du rectum esetrdiees a une prédisposition
génétique).
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ScienSAs’

Scientifiques Seniors et Associations de malades

ScienSASs’ est un réseau de I'Inserm entre scientifiques
a la retraite et associations de malades.

ScienSAs’ apporte la garantie que les chercheurs, ingénieurs
et les associations inscrits sont connus de I'lnserm.

Soutenue par le Groupe de réflexion avec les associations
de malades (Gram), ScienSAs’ est une action lancée par
la Mission Inserm Associations, du département
de l'Information scientifique et de la communication,
avec la collaboration du département des Ressources humaines.
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