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J’ai déjà abordé dans ces chroniques le développement 
des tests « non invasifs » analysant l’ADN d’intérêt à 
partir d’un simple prélèvement sanguin, que ce soit 
pour le diagnostic prénatal de la trisomie 21 [1] ou 
pour le suivi des cancers [2]. Ce type d’approche 
rencontre actuellement un large écho en cancérologie 
[3], et donne déjà lieu à plusieurs applications com-
merciales : il semble donc que le moment soit venu de 
faire un nouveau point sur cette technologie, sur ses 
performances et ses domaines d’application.

Les charmes de la « biopsie liquide »

Le principe est connu : une tumeur libère souvent dans 
la circulation sanguine un peu de son ADN (provenant 
vraisemblablement de cellules tumorales en apoptose) 
ainsi que quelques cellules tumorales (CTC, circulating 
tumour cells). L’analyse de l’ADN tumoral, directement 
à partir du plasma ou après isolement des CTC, peut 
renseigner sur la nature des mutations présentes dans 
la tumeur et donc guider le choix du traitement, sans 
qu’il soit nécessaire de procéder à une biopsie de tissu 
qui est souvent délicate, notamment pour les cancers 
du poumon. Bien que les quantités d’ADN tumoral 
soient faibles (de l’ordre de quelques ng par ml en 
général), et que l’ADN cellulaire normal provenant de 
lymphocytes soit souvent majoritaire, la précision des 
données obtenues par séquençage de nouvelle généra-
tion (NGS) permet d’identifier les mutations présentes 
dans l’ADN tumoral1. Une telle « biopsie liquide » pré-
sente à l’évidence de nombreux avantages, d’autant 
plus qu’elle peut être répétée au cours du traitement 
pour suivre l’évolution du génome tumoral : il n’est 
donc pas étonnant que cette technique suscite de 
nombreuses publications et une intense activité com-
merciale. Plusieurs entreprises proposent actuellement 
des tests, celle qui a le plus de recul est sans doute 

1 La situation est similaire à celle du diagnostic prénatal non invasif où l’ADN fœtal 
ne représente généralement que 10 % de l’ADN plasmatique.

Guardant Health2 qui 
commercialise depuis 
plus d’un an un test 
baptisé « Guardant360 ». Celui-ci examine 68 gènes 
dans l’ADN tumoral extrait d’un prélèvement sanguin ; 
d’après l’entreprise, il est en accord avec les résultats 
d’une biopsie classique dans 97 % des cas, et détecte 
en moyenne plus de trois mutations par malade dont 
l’une au moins peut être ciblée (actionable, suscep-
tible d’un traitement ciblé) dans 75 % des cas. Ces 
chiffres impressionnants (donnés pour le cancer du 
poumon) sont sûrement optimistes (voir plus loin) 
mais, d’après la firme, sont liés à son procédé de pré-
paration d’échantillon et d’analyse bioinformatique 
(appelé digital sequencing) qui rédui-
rait fortement le taux d’erreurs [11] 
(➜).  D’autres entreprises ont lancé 
récemment des batteries de tests non 
invasifs visant le cancer du poumon 
(Personal Genome Diagnostics3) ou les cancers du 
sang (NeoGenomics4), pour ne citer que ces deux-là : 
plusieurs dizaines de firmes sont déjà présentes sur ce 
marché [4]. Sur le plan technique, l’ADN tumoral circu-
lant et les CTC sont à peu près également représentés, 
mais la tendance récente semble plutôt favoriser l’ADN 
circulant bien que certaines entreprises poursuivent en 
parallèle les deux approches.

2 www.guardanthealth.com
3 www.personalgenome.com
4 www.neogenomics.com
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Une évaluation plus réaliste

Si l’on en croit ses promoteurs, la biopsie liquide serait donc tout à fait 
fiable.  On comprend cet enthousiasme, surtout si l’on pense au fou-
droyant succès commercial des tests non invasifs pour la trisomie 21 [2]. 
Une toute récente étude de l’Association for Molecular Pathology, publiée 
en mai 2015 [5], est beaucoup plus réservée. Elle souligne les différences 
de performance selon le type de tumeur envisagé et insiste sur la néces-
sité d’études plus larges pour examiner l’utilité clinique de ces diagnos-
tics. De même, l’entreprise Foundation Medicine, un des acteurs les plus 
importants dans le domaine des tests sur des panels de gènes, a exprimé 
un fort scepticisme sur le degré de corrélation entre biopsies tissulaires 
et biopsies liquides. Elle a montré, lors de récents congrès [4], l’absence 
d’ADN tumoral circulant chez une fraction notable des malades portant 
une tumeur, ainsi que plusieurs cas de discordance entre ADN circulant 
et ADN tumoral obtenu par biopsie. Ces discordances peuvent dans cer-
tains cas fournir une information intéressante (voir plus loin), mais elles 
compliquent notablement l’analyse des données… Foundation Medicine 
travaille néanmoins à la mise au point de tels tests, en exploitant à la 
fois l’ADN tumoral circulant et les CTC, mais les présente plus comme 
un complément aux biopsies tissulaires que comme une alternative. La 
nécessité d’un examen approfondi des avantages et inconvénients de 
cette approche est soulignée par la récente formation d’un consortium 
européen appelé Cancer-ID5, financé par le programme public/privé 
Innovative Medicine Initiatives6. Le but de Cancer-ID est de définir les 
protocoles et de valider les tests utilisant l’approche « biopsie liquide » 
pour la cancérologie – ce qui montre bien le chemin restant à faire. 

Quels domaines d’application pour aujourd’hui et pour demain ?

La biopsie liquide reste donc un work in progress, mais on peut néan-
moins envisager ses différents champs d’application, déjà illustrés 
par des exemples assez concluants.
Le plus séduisant, et celui qui sera sans doute mis en œuvre le plus rapi-
dement, est le suivi des cancers en cours de traitement. Dans le schéma 
généralement envisagé, une biopsie tissulaire définit les anomalies pré-
sentes dans l’ADN tumoral et, dans l’idéal, suggère une thérapie ciblée, 
combinée éventuellement avec une thérapie plus classique (chimiothé-
rapie, radiothérapie) ou l’un des nouveaux traitements agissant sur la 
réponse immunitaire. L’analyse de l’ADN tumoral circulant permet alors 
de suivre régulièrement l’évolution des cellules tumorales, de voir la 
réduction du nombre de celles qui portent l’anomalie ciblée, la mon-
tée en puissance d’espèces au départ minoritaires et, éventuellement, 
l’apparition de nouvelles mutations. C’est un outil précieux qui devrait 
permettre de savoir quand le traitement ciblé risque de devenir inefficace 
et quelle nouvelle approche il faudrait alors envisager. La possibilité réelle 
de mettre en œuvre à grande échelle un tel procédé a fait l’objet d’un 
article récent [6], et son emploi en recherche clinique a également été 
rapporté pour évaluer l’apparition de résistances [7] ou pour la détection 

5 www.cancer-id.eu
6 www.imi.europa.eu/

précoce de métastases [8]. Reste, là aussi, à procéder à 
des études de validation plus étendues, à démontrer une 
réelle utilité clinique, mais on voit bien que cette approche 
devrait faciliter la détection précoce de métastases, la 
modification rationnelle de la thérapie, et aider à éviter 
le surtraitement par un agent qui n’est plus efficace. Ces 
tests répétés ne demandent qu’un simple prélèvement 
sanguin, et sont peut-être plus révélateurs sur la dyna-
mique de la tumeur qu’une biopsie tumorale qui en don-
nerait une image figée. L’analyse de l’ADN circulant peut 
aussi être pratiquée après ablation de la tumeur, pour 
vérifier l’absence d’ADN tumoral qui signe une résection 
complète. Tout cela demande à être précisé, mais on peut 
parier que ce suivi va devenir de plus en plus courant.
Peut-on imaginer que la biopsie liquide remplace 
complètement l’approche classique ? Cela semble peu 
probable : l’analyse d’un échantillon tumoral, même 
de petite taille, sera presque toujours moins acroba-
tique que celle d’un ADN tumoral mêlé à un fort excès 
d’ADN normal dans un prélèvement sanguin, ou que 
l’isolement de très rares cellules tumorales circulantes 
dont l’identification n’est pas sans aléas. Bien sûr, si le 
prélèvement est quasiment impossible, comme parfois 
pour le poumon, la biopsie liquide offrira une alterna-
tive – mais on ne sera pas à l’abri des faux négatifs 
dus à la faible quantité d’ADN tumoral relâché par une 
tumeur de petite taille. Elle aura peut-être une utilité 
pour la caractérisation de petits nodules pulmonaires 
repérés par scanner, pour lesquels on hésite à pratiquer 
une biopsie invasive et souvent infructueuse.
Enfin, certains envisagent déjà la recherche d’ADN tumo-
ral dans le sang comme une modalité de détection très 
précoce du cancer. Rappelons que la pratique très répan-
due du diagnostic prénatal non invasif aux Etats-Unis a 
permis dans certains cas la détection d’anomalies dans 
l’ADN maternel aboutissant à un diagnostic de cancer 
[9]. Présentée comme le « Saint Graal » par les scien-
tifiques de la firme Personal Genome Diagnostics lors du 
récent congrès de l’AACR (American association for can-
cer research) [4], cette approche ne me semble pourtant 
pas raisonnable. Par définition, il s’agirait d’une méthode 
de dépistage, éventuellement limitée à des populations à 
haut risque (on pense aux porteuses de mutations dans 
les gènes BRCA1 ou BRCA27), ce qui suppose un test très 
performant en termes de sensibilité et de spécificité. 
Il est fort peu probable qu’une analyse recherchant un 
ADN tumoral circulant (sans connaître a priori, comme 
pour le suivi des tumeurs, la ou les mutations à détecter) 

7 BRCA1 et BRCA2 sont des gènes suppresseurs de tumeurs. La présence de muta-
tions dans ces gènes rend une femme plus susceptible d’être un jour atteinte d’un 
cancer du sein ou de l’ovaire.
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tion and management. The approach has generated much commercial 
interest, but still requires more proof of clinical utility; it is however 
likely to play an important role in monitoring the evolution of cancer 
cells during therapy. ‡
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L’auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les données publiées dans cet 
article.
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présente les performances requises. Et l’exemple de la 
généralisation d’un test fondé sur un biomarqueur peu 
performant comme le taux de PSA (prostate-specific 
antigen) pour le cancer de la prostate, avec ses consé-
quences néfastes en termes de surdiagnostic et de sur-
traitement, montre bien les inconvénients d’un dépistage 
aux performances insuffisantes [10].

Une révolution en marche

C’est donc pour le suivi de cancers en cours de trai-
tement que la biopsie liquide va intervenir très rapi-
dement. Elle arrive à son heure : l’hétérogénéité et le 
caractère évolutif des cancers (évolution spontanée, 
ou en réponse aux traitements) sont maintenant 
patents, et la nécessité d’un traitement fondé sur 
la composition de la tumeur au jour J (et non lors 
de la biopsie pratiquée quelques 
semaines ou mois auparavant) est 
aujourd’hui évidente [12] (➜). La 
biopsie liquide, couplée à la bana-
lisation des analyses par panel de 
gènes et à la baisse de leur coût, permet l’ouverture 
de la fenêtre nécessaire à la prise en compte de cette 
complexité. Cette nouvelle évolution va dans le sens 
d’une véritable médecine personnalisée ; néanmoins, 
sa mise en œuvre va encore augmenter l’importance du 
secteur des analyses génomiques dans la pratique hos-
pitalière et poser de sérieux problèmes tant financiers 
qu’organisationnels. ‡

SUMMARY
Liquid biopsies, a revolution in oncology?
The detection and analysis of circulating tumour DNA 
and/or circulating tumour cells in the blood of cancer 
patients open new possibilities for cancer characterisa-
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