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Circulating tumor cells: Pitfalls and new promises in clinical oncology
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L’existence de cellules tumorales sanguines circulantes est un concept très ancien remon-
tant à plus d’une centaine d’années. Cependant, ce concept a évolué, permettant
progressivement de mieux comprendre l’histoire naturelle des cancers [1,2]. La possibi-
lité de détecter les cellules tumorales sanguines circulantes a été à l’origine de nombreux
développements méthodologiques, dont certains sont très récents [2—4]. En fait, plusieurs
terminologies sont employées ou devraient être utilisées lorsque l’on parle de cellules
tumorales sanguines circulantes, témoignant de la difficulté de parfaitement caracté-
riser ces cellules isolées dans le sang, et notamment d’affirmer leur potentiel invasif.
D’une façon générale, on peut parler de cellules circulantes non hématologiques, pour
définir toutes les cellules étrangères à celles normalement présentes dans le sang péri-
phérique. Les cellules circulantes non hématologiques peuvent ainsi correspondre à des
cellules épithéliales circulantes, dont la majorité seraient des cellules tumorales sanguines
circulantes, mais d’autres des cellules bénignes, et à des cellules endothéliales circu-
lantes, correspondant soit à des cellules endothéliales matures, soit à des précurseurs
angioblastiques [5—7]. D’autres termes sont parfois aussi employés : micrométastases,
macrométastases, micro-emboles tumoraux. Il est toujours délicat d’utiliser ces termes car
le potentiel de développement métastatique de ces éléments isolés dans le sang n’est pas
certain. Enfin, l’ensemble de ces cellules ainsi détectées dans le sang est aussi à différen-
cier des cellules souches circulantes qui entrent dans un autre concept physiopathologique
de l’histoire naturelle des cancers.

� Conférence présentée le jeudi 19 novembre 2009, de 12 h 30 à 13 h 00 dans le Grand Amphithéâtre.
Adresse e-mail : hofman.p@chu-nice.fr.
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doi:10.1016/j.annpat.2009.07.032

dx.doi.org/10.1016/j.annpat.2009.07.032
mailto:hofman.p@chu-nice.fr
dx.doi.org/10.1016/j.annpat.2009.07.032


 INA

2

31

h32

p33

[34

t35

l36

t37

l38

p39

a40

l41

p42

t43

[44

s45

m46

c47

48

e49

c50

u51

à52

t53

l54

a55

l56

T57

d58

c59

p60

o61

A62

p63

(64

g65

p66

c67

s68

h69

é70

p71

a72

m73

c74

E75

c76

f77

c78

b79

e80

81

t82

i83

c84

p85

r86

s87

m88

l89

b90

c91

p92

d93

r94

d95

c96

n 97

l 98

e 99

p 100

à 101

o 102

c 103

p 104

l 105

[ 106

S 107

d 108

p 109

l 110

U 111

112

s 113

c 114

d 115

u 116

l 117

b 118

c 119

t 120

d 121

p 122

d 123

r 124

l 125

d 126

p 127

t 128

129

p 130

c 131

f 132

l 133

o 134

t 135

i 136
ARTICLEModele +
NNPAT 243 1—3

Les méthodes de détection des cellules circulantes non
ématologiques font appel à des techniques indirectes le
lus souvent, plus rarement à des techniques directes
2,3,8,9]. Chacune de ces méthodes présente des avan-
ages et des inconvénients ou bien des limites [2,3]. Ces
imites viennent le plus souvent du fait que les cellules
umorales sanguines circulantes ont un phénotype particu-
ier, incomplètement connu, et du fait qu’elles subissent un
hénomène de transition épithéliomésenchymateuse. Ainsi,
u cours de la transition épithéliomésenchymateuse, les cel-
ules néoplasiques se détachent de la tumeur primitive,
erdent une partie ou la totalité de leurs antigènes épi-
héliaux et acquièrent plusieurs antigènes mésenchymateux
3,10]. Les techniques de détection basées sur la reconnais-
ance des antigènes épithéliaux ont donc des limites pour la
ise en évidence d’un certain nombre de cellules tumorales

irculantes/cellules épithéliales circulantes [3,10].
Le potentiel agressif des cellules épithéliales circulantes

st très difficile à évaluer. En effet, un grand nombre de
es cellules présente des images d’apoptose et seulement
n très faible pourcentage de ces cellules pourrait franchir
nouveau la barrière endothéliale et s’implanter dans les

issus. De la même façon, il est quasiment impossible pour
a grande majorité des méthodes de détection, de pouvoir
ffirmer que les cellules épithéliales circulantes ainsi iso-
ées sont bien des cellules tumorales sanguines circulantes.
outefois, plusieurs approches vont permettre assez rapi-
ement de mieux caractériser le phénotype malin de ces
ellules. Ainsi, une approche moléculaire et oncogénétique
eut mettre en évidence différentes mutations, des gains
u des pertes chromosomiques dans ces cellules circulantes.
insi, si une cellule épithéliale circulante présente une ou
lusieurs mutations caractéristiques de certaines tumeurs
par exemple, des mutations activatrices ou de résistance du
ène de l’EGFR chez un patient développant un carcinome
ulmonaire non à petites cellules), ces cellules épithéliales
irculantes doivent correspondre à des cellules tumorales
anguines circulantes. De la même façon, une approche par
ybridation in situ en fluorescence (FISH) peut mettre en
vidence une amplification du gène de l’EGFR ou bien une
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olysomie [3]. Les techniques de CGH arrays doivent aussi
ffirmer la malignité des cellules épithéliales circulantes, en
ettant en évidence des pertes ou des gains de segments

hromosomiques. Toutefois, cette approche est difficile.
n effet, il faut une quantité suffisante d’ADN extrait des
ellules pour pouvoir réaliser une hybridation sur puce. Il
aut donc pour cela amplifier l’ADN des cellules épithéliales
irculantes. Cette étape d’amplification peut générer des
iais, en créant des artéfacts, des cassures chromosomiques
t des pertes génétiques.

La mise en évidence de cellules circulantes non héma-
ologiques chez un patient peut être réalisée avant une
ntervention chirurgicale pour une résection tumorale
omplète, en cours d’intervention ou dans la période
ostopératoire [11—15]. Cette détection peut être aussi
éalisée chez des patients en phase métastatique, dans le
uivi post-chimiothérapie [14]. Plusieurs études ont aussi
ontré la présence de cellules circulantes non hémato-

ogiques en phase préopératoire chez des patients allant
énéficier d’une résection chirurgicale considérée comme
omplète, témoignant ainsi de la présence de cellules déjà
otentiellement métastatique [11]. Cela pourrait permettre
’expliquer certaines récidives très précoces après chi-
urgie, notamment pour des tumeurs de petite taille. La
étection peropératoire des cellules tumorales sanguines
irculantes montre de façon spectaculaire qu’un grand
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ombre de ces cellules est relargué dans le sang pendant
’intervention, mais le risque de développer une métastase
n fonction du nombre de cellules libérées dans le sang
ériphérique ou dans les veines pulmonaires est difficile
évaluer [12,13]. C’est certainement dans le suivi post-

pératoire ou bien chez les patients ayant bénéficié d’une
himiothérapie que les applications en oncologie clinique
our la détection de cellules tumorales sanguines circu-
antes sont les mieux étudiées et codifiées actuellement
14,15]. Ainsi, cette détection, en utilisant la méthode Cell-
earch, est largement utilisée aux États-Unis, dans le suivi
es patients métastatiques ayant un carcinome mammaire,
rostatique ou colique. Cette méthodologie a ainsi reçu
’autorisation de la Food and Drug Administration aux États-
nis pour le suivi de ces patients.

Hormis une application possible dans le diagnostic et
urtout dans le pronostic des tumeurs, la détection des
ellules tumorales sanguines circulantes entre maintenant
ans le champ des investigations théranostiques. En effet,
n des axes de recherche est maintenant la détection dans
es cellules tumorales sanguines circulantes, de marqueurs
iologiques prédictifs d’une réponse à une thérapeutique
iblée. Ainsi, la possibilité de mettre en évidence une muta-
ion (activatrice ou bien de résistance) du gène de l’EGFR
oit permettre à moyen terme de développer une théra-
eutique personnalisée [4]. De même, il sera envisageable
e détecter une mutation de KRAS dans ces cellules tumo-
ales sanguines circulantes. Un monitoring des patients pour
a détection des cellules tumorales sanguines circulantes et
es différentes mutations, au décours des traitements, doit
ermettre en théorie d’adapter les différentes stratégies
hérapeutiques en fonction de l’évolution de la maladie.

Un intérêt croissant est porté sur la détection d’une autre
opulation de cellules circulantes non hématologiques, les
ellules endothéliales circulantes [5—7]. Là encore, dif-
érentes méthodologies sont possibles pour analyser dans
e sang la présence de cellules endothéliales matures
u immatures [5—7]. Le développement des stratégies
hérapeutiques anti-angiogéniques rend particulièrement
ntéressant la possibilité de mettre en évidence dans le sang
O
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ériphérique les différentes populations de cellules endo- 137

héliales. Il est certainement aussi envisageable d’apprécier 138

hez un même patient, la présence combinée de cellules 139

pithéliales circulantes et de cellules endothéliales circu- 140

antes et de voir l’impact de ces cellules sur le pronostic et 141

’évolution selon le traitement. 142

Finalement, à côté de la détection des cellules circu- 143

antes non hématologiques, différentes approches se sont 144

rientées vers la mise en évidence d’autres biomarqueurs 145

irculants, à partir de dérivés cellulaires. Il s’agit en parti- 146

ulier de la détection d’ADN tumoral circulant [16], d’ARN 147

irculant [17] et plus récemment de microARN tumoral plas- 148

atique [18]. L’ensemble de ces nouveaux biomarqueurs 149

uvre des perspectives diagnostiques, pronostiques et thé- 150

anostiques majeures en oncologie clinique. 151
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