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Immunodiagnostic cellulaire :
cellules tumorales circulantes - CTC
enrichissement et quantification

L'un des développements les plus prometteurs de la médecine oncologique est la détec-
tion de cellules tumorales circulantes (CTC) en tant que biomarqueurs multifonctionnels
peu invasifs. Les CTC dans le sang périphérique proviennent de tumeurs solides et sont
responsables des métastases. La quantification des CTC peut aider a évaluer et a prévoir
I'évolution de la maladie chez les patients. Elle peut donc étre considérée comme une
«biopsie liquide» et un marqueur en temps réel de la progression des tumeurs et de

la survie.

Les CTC doivent étre détectés a des
concentrations des millions de fois infé-
rieures a celles des leucocytes. Selon les
études actuellement disponibles, une dé-
tection de 30 a 100 cellules par 7,5 ml de
sang EDTA est déja considérée comme
défavorable du point de vue pronostique.
Cependant, ce nombre varie selon le type
de tumeur. Ceci montre la grande néces-
sité d’'une procédure d'essai tres sensible
ainsi que d'un enrichissement précédent
pour la détection des CTC.

Enrichissement des CTC par la sépa-
ration immunomagnétique de cellules
Presque toutes les cellules tumorales ex-
priment PEPCAM (epithelial cell-adhesion
molecule = HEA human epithelial antigen)
sur leur surface. A l'aide de cet antigéne, les
cellules sont marquées ferromagnétique-
ment et collées sur un support en fer par

un champ magnétique, lavées, puis éluées
aprés élimination du champ magnétique.
Des facteurs denrichissement de 1000 a
2’000 fois peuvent ainsi étre atteints.

Quantification analytique des CTC

En marquant les antigénes avec des anti-
corps conjugues a des colorants fluores-
cents, les CTC peuvent étre détectés et
quantifies analytiguement. Pour ce faire, il
existe différentes methodes microscopiques
de fluorescence et semi-automatiques.

Nous utilisons la cytométrie en flux: le
liquide cellulaire est marqué avec des an-
ticorps EPCAM, le marqueur de I'antigéne
leucocytaire CD45 et un colorant vital. Les
CTC que nous recherchons sont positives
pour I'EPCAM, négatives pour le CD45 (fig.,
vert) et colorées avec le colorant vital, guand
elles ne sont plus vivantes (fig., rouge).
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Toutes les CTC détectées sont-elles
aussi des cellules tumorales ?

La méthodologie actuelle ne permet pas de
confirmer définitivement gu'il s'agit de cel-
lules tumorales, car les cellules tumorales
en circulation ne portent pas d’antigéne
spéecifigue de la tumeur a leur surface. Elles
ne peuvent étre quantifiees que par leur
état de cellules épithéliales (EPCAM+) et
leur négativité pour I'antigéne leucocytaire
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CD45. Normalement, pratiguement aucune
cellule épithéliale ne circule dans le sang
des personnes saines. Des exceptions sont
toutefois possibles, par exemple en cas de
blessures, postopératoire ou de certaines
maladies bénignes (par exemple diverti-
culose, polypes, maladie de Crohn, colite
ulcéreuse ou foyers d'endométriose dans
le colon). Il ne s'agit donc pas de cellules
tumorales, mais de cellules suspectes.
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