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Comment et pourquoi une 
cellule métastase? 

!  1889: PAGET: seed and soil hypothesis 

!  1928: EWING: colonisation d’organes fortement vascularisés 

!  2eme partie du XXème s: sélection clonale 

!  2002:  BERNARDS et WEINBERG la signature métastatique 
pré-déterminées: signature moléculaire tumorale  
!  Weinberg RA. A progression puzzle. Nature 2002  



La cascade métastatique 

!  Mécanismes et concepts multiples: 
!  Angiogénèse et switch angiogénique 
!  Lymphangiogénèse 
!  Perte de l’adhésion cellulaire 
!  Transition épithélio-mésenchymateuse 
!  Niches métastatiques 
!  Accroche sur le site secondaire 
!  Notion cellules dormantes 
!  Micro-environnement 
!  Signature moléculaire et gènes de métastases 



La cascade métastatique 



Volume 133, 23 mars 1889 

The "seed and soil" 
theory of metastasis 

= 
Concept de niche 
prémétastatique 



Concept de mobilité cellulaire et 
transition épithélio-mésenchymateuse 

!  Adhésion cellulaire:  
!  E-cadéhrine,  
!  membrane basale + 

!  Stimulation TGFbeta, MAPkinase; PI3kinase 



Les cellules tumorales circulantes 



« Self-seeding » et 
dissémination asynchrone 

KIM al. 





La métastase de la métastase 

Does the seed leave the soil again ? 



Février 2016  ; numero 263 



Méthode 

!  Etude de recherche clinique « fondamentale », 
observationnelle 

!  Prospective: octobre 2010- février 2015 

!  multicentrique 



Objectifs 

!  Détection des cellules tumorales circulantes 
dans le cancer colo-rectal métastatique 
hépatique 
!  En pré et post-hépatique 

!  Etude du potentiel métastatique 
!  Phénotypage et génotypage 



Population étudiée 

!  Patients avec résection chirurgicale de métastases 
hépatiques de cancer colo-rectal 

!  2 groupes: 
!  Groupe d’essai et de validation 

!  Critères d’exclusion: 
!  Antécédent autre tumoral, absence de métastase à l’anapath 

de la pièce 



Méthodes: prélèvements 

!  Prélèvements veineux: 
!  Veine portale : PVB 
!  Veine sus-hépatique: HVB 
!  Artère radiale 

!  Avant toute mobilisation  
hépatique 



Méthodes: isolation CTCs 



Seuils de détections 

!  ≥ 2 CTCs : seuil habituel retenu dans les différentes 
études 

!  2 autres seuils: 
!  ≥ 1 CTCs 
!  ≥ 3 CTCs 
!  Objectifs: augmenter la précision et la sensibilité de leurs 

résultats 



Analyse phénotypique et 
génotypique 

!  Des CTCs 

!  Des cellules des métastases hépatiques 

!  Immunohistochimie: EpCAM antibody 

!  Extraction ARN/rt-PCR 



Résultats: la population 



Résultats: la population 



Résultats: la population 



Résultats: la population 



Détection et compte 
des CTCs 

Cohorte complète avec 
ou sans primitif en 

place 

Sous groupe sans 
primitif en place 



Détection et compte 
des CTCs 

p 0,05 
primitif en 

place 
 

sans primitif 
en place 

 

Taux de 
détection HVB 

38,2 % 
 

42,4 % 
 

Taux de 
détection PVB 

 
19,6 % 15,2% 

CTC HVB 11,9 +/- 5,5 13,9+/-8,0 

CTC  PVB 1,9 +/- 1,2 2,1+/-1,8 

CTC sup ou égal à 2 



Détection et compte 
des CTCs 

EN FAVEUR D’UNE 
PROBABLE ACTIVITE 
MÉTASTATIQUE DES 

MÉTASTASES HÉPATIQUES 



Phénotype des CTCs 

Fibronectine/ CD44v6: adhésion cellulaire    
Calreticuline: pro-phagocytaire, CD47: anti-phagocyaire 
CK19/CK18: marqueurs épithéliaux     



Phénotype des CTCs 
PHÉNOTYPE INVASIF:  

 TRANSITION EPITHELIO-
MESENCHYMATEUSE 

ET 
DIFFUSION METASTATIQUE 



Des CTCs, oui!  
Mais, chez qui? 



 En somme 
!  Présence de CTCs chez les patients présentant des 

métastases hépatiques d’origine colo-rectales 

!  Relarguées directement par ces métastases 

!  Tumeur primitive en place ou non 

!  FR: 
!  Taille métastase  > 5 cm 
!  ACE  >  4,4;  CA 19.9  >  24,9 : pour 2 CTCs 

L’hypothèse de la métastase de la métastase semble donc être 
une réalité 



L’envie du repas ne fait pas manger l’écuelle 

Proverbe Touareg 



Des questions? 

!  Quelles implications? 

!  Quelle valeur pronostic? 

!  Guide des traitements et des décisions thérapeutiques? 

!  Possibilité de recherche? 

!  Et toutes les vôtres… ☺ 



Implications des CTCs dans 
le CCR? 

!  En adjuvant 

!  En situation métastatique 



CTCs dans le CCR en 
adjuvant 

!  En per-opératoire: relargage de CTCs et hypothèses du no-
touch 

!  Meilleur pronostic si baisse rapide des CTCs en post-
opératoire ou après radio-chimiothérapie pour rectum 
!  Clearance of circulating tumor cells after excision of primary colorectal cancer. Ann 

Surg 2002 Patel H 

!  Decreased detection rate of disseminated tumor cells of rectal cancer patients after 
preoperative chemoradiation: a first step towards a molecular surrogate marker for 
neoadjuvant treatment in colorectal cancer. Ann Surg 2003, Kienle P 



Situation adjuvante 
!  Impact pronostic à long terme:  

!   Does the presence of circulating tumor cells in the venous drainage of 
curative colorectal cancer resections determine prognosis? A meta-analysis. 
Ann Surg Oncol 2008, Katsuno H 

!  20% N+ si CTCs- vs 50% N+  si CTCs + 

!  Meta-analysis shows that detection of circulating tumor cells indicates poor 
prognosis in patients with colorectal cancer. Gastroenterology 2010, Rahbari 

!  risque N+ , DFS et métastases quelques soit le stade tumoral (I, 
II ou III) 



Situation métastatique 





Quel pronostic si métastases 

2013 



Un guide pour la chirurgie ? 

!  Aide à la sélection des patients ? métastases potentiellement 
résécables et bon controle des CTCs sous chimiothérapie 

Etude ancillaire CirCe 03 



D’autres bio-marqueurs 

!  disseminated tumor cells (DTC ): issues de la moelle osseuse 

!  ADN circulant 

!  miARN 



Les CTCs, optiques de 
recherche futur 

!  Optique quantitative: comparaison entre CTCs et nouveaux 
biomarqueurs 

!  Optique qualitative: BIOPSIE LIQUIDE (ex:EGFR) 
!  choix du traitement initial, intégration dans les TNM i+ 
!  au décours du suivi: efficacité du traitement, acquisition de 

résistance à la chimiothérapie, guide pour thérapie ciblée, 
pour immunothérapie 

!  Sans nécessité de biopsie invasive 



Critiques article 

Validité interne 

!  Les +: 

!  Article récent, méthodologie avec 
groupe contrôle et standard actuel, 
étude prospective

!  Pertinence du critère de jugement

!  Population type

!  Les -: 

!  Faible effectif, reproductibilité des 
analyses  

!  Manque d’ambition dans leurs 
analyses 

Validité externe 

!  Les +: 

!    bases physiopathologiques solides 

!  application en pratique avec facteur 
pronostic pour métastases de 5 cm 

!  Rejoint les articles déjà publiés  

!  sujet d’actualité avec optiques 
futures 

!  Les -:  

!  Réelle prise  de position

!  ACE… 



Conclusion 

!  Les métastases hépatiques peuvent relarguer des CTCs (FR: 
ACE et taille supérieure à 5 cm) 

!  Indépendamment de la présence de la tumeur primitive 

!   facteur pronostic indépendant 

!  Possible facteur de suivi, d’estimation précoce de la réponse 
thérapeutique et de décision 

!  Nombreuses applications possibles futur pour un 
« traitement à la carte » 




