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Etapes de la dissémination métastatique et de la survie 

des cellules tumorales circulantes CTC

Kang Y Cancer Cell 23, 2013 





Multiples techniques de détection des CTC

Alix-Panabières C. NATURE REVIEWS CANCER 14, 2014, 623 



 Selection positive EPCAM
 Staining : CK 8/18/19, CD45, DAPI 
 others: HER2/Neu, MUC1, EGF-R)
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Détection des cellules tumorales circulantes



≥ 5 CTC chez 47 % des patientes initialement

SSP selon taux CTC initial

HR = 1,92 p < 0,0001

SSP selon taux de CTC à 3-5 semaines

p < 0,0001

45 % des patientes : diminution < 5 CTC 

3-5 semaines après (courbe bleue)

55 % des patientes : avec encore ≥ 5 CTC 

(courbe rouge)

Résultats de la méta-analyse 

portant sur 1 944 patientes métastatiques 
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➜Résultats identiques pour la survie globale

➜Supériorité des CTC sur les marqueurs sériques tumoraux



Situation adjuvante et néoadjuvante



Monitoring Circulating Tumor Cells (CTCs) during neoadjuvant 

chemotherapy for large operable and locally advanced breast cancer 

in a randomized phase II trial N=118

DMFS

Pierga JY, et al Clin Cancer Res 2008

Remagus 02 Clinical Trial

CTC detection before and after neoadjuvant 

chemotherapy
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No correlation 

with pCR ! 

23% cases ≥1CTC
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p=0.0006

Bidard FC et al. Ann Oncol. 2011 Feb;22(2):480-2

median follow-up : 36 

months

Survie globale

CTC pre-chemo N= 97



Change in CTC count during therapy, by patient

Pierga et al, Lancet Oncol 2012 

Non correlation with 

other parameters 

including pCR

BEVERLY 2 

Inflammatory Breast cancer HER2+
N=52  detection rate of CTC= 35%



BEVERLY 2

DFS according to baseline CTCs category

Pierga ESMO 2014



BEVERLY2 
DFS according to baseline CTCs category and pCR status

Pierga ESMO 2014



CTC dans le cancer du sein en adjuvant

≥1 CTC = facteur pronostique DFS & OS

Méta-analyse européenne

3172 dossiers individuels, stade I-III5centres, 5 pays

 20%  de patientes CTC+ Suivi médian 5 ans

Janni et al, SABCS 2013



Effet pronostic des cellules tumorales circulantes 

Résultat de la méta-analyse des études en adjuvant
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Circulating tumor cells (CTCs) and circulating tumor microemboli (CTM) 

from patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) using 

CellSearch and ISET in comparison to primary tumor biopsies.

Krebs et al. Journal of Thoracic Oncology • Volume 

7, Number 2, February 2012

CTCs were detected using 

ISET in 32 of 40 (80%) 

patients compared with 9 of 

40 (23%) patients using 

CellSearch. 

A subpopulation of CTCs 

isolated by ISET did not 

express epithelial markers.

Circulating tumor 

microemboli (CTM, clusters 

of 3 CTCs) were observed in 

43% patients using ISET but 

were undetectable by

CellSearch.





HER2 low

Chemo Chemo + 

trastuzumab

HER2 low trial concept NSABP B47



HER2 Drives Luminal Breast Cancer Stem Cells

Ithimakin S et al, Cancer Res; 2013, 73(5); 1635–45.





cM0(i+) : TREAT-CTC trial      M. Ignatiadis PI
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Release and extraction of cfDNA from the blood 

Crowley, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol.2013 



ADN tumoral circulant

ctDNA fraction < 0.01% possible

Blood reservoir
Mutated allele fraction

100%

10%

1%

0.1%

0.01%

Sanger 

Sequencing

real-time PCR, 

NGS

BEAMing, 

digital PCR, 

modified NGS

<
1
0
c
m

2
, 
n

o
n

-

m
e
ta

s
ta

ti
c
, 
 r

e
s
id

u
a
l,

 

tr
e
a
ta

b
le

 

>
1
0
c
m

2
, 
m

e
ta

s
ta

ti
c
, 
 

o
v
e
rt

, 
n

o
n

-t
re

a
b

le

Clinically 

relevant

Sensibilité / Spécificité

Multiplex: plusieurs mutations à la fois 



ctDNA in localized and non localized malignancies.

C Bettegowda et al ScienceTranslationalMedicine 19 February 2014 Vol 6 Issue 224 224ra24

(A) Fraction

of patients with detectable 

ctDNA in localized (stages 

I to III) and metastatic

(stage IV) colorectal, 

gastroesophageal, 

pancreatic, and breast 

cancers. (B)

Fraction of patients with 

detectable ctDNA. (C) 

Quantification of mutant

fragments in cancer cases 

categorized by stage.



Gefitinib treatment in EGFR mutated caucasian NSCLC: circulating-free tumor 
DNA as a surrogate for determination of EGFR status.

• In the phase IV, open-label, single-arm study NCT01203917, first-line gefitinib 250 
mg/d Caucasian patients with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-
positive non-small-cell lung cancer 

Douillard JY J Thorac Oncol. 2014 Sep;9(9):1345-53

Oct 2014: modification of gefitinib approval on ctDNA by EMEA

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.gate2.inist.fr/pubmed/25122430


De novo mutation detection from ctDNA 

correlates with variants detected on 

metastasis of patients with any kind of 

refractory cancer from the SHIVA trial 

1571PD 
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Analysis of Circulating Tumor DNA to 

Monitor Metastatic Breast Cancer

Dawson N Engl J Med 2013.



Analysis of Circulating Tumor DNA to 

Monitor Metastatic Breast Cancer

Dawson N Engl J Med 2013.



Genomic segmentation of breast cancer

Breast cancer disease includes a large number of RARE genomic 

segments

Treatment should include specific agent for each segment

Stephens, Nature, 2012

TP53

PI3KCA



Circulating tumor DNA and circulating tumor 

cells in metastatic triple negative breast cancer 

patients

Madic J Int J Cancer 2014 in press



Circulating tumor DNA and circulating tumor 

cells in metastatic triple negative breast cancer 

patients

Madic J Int J Cancer 2014 in press

cfcDNA concentration, filled bar:

ctDNA concentration, dotted bar: 

cfcDNA concentration in patients with 

wild-type TP53 in both tumor

and plasma.



Circulating tumor DNA and circulating tumor 

cells in metastatic triple negative breast cancer 

patients

CTC detected with 

CellSearch

ctDNA  TP53 mutation

Madic J Int J Cancer 2014 in press

p=0.041

NS



Détection de mutation spécifique de tumeur dans l’ADN tumoral circulant 

(ADNct): prédiction de la récidive après chimiothérapie première

Schéma de l’étude

D’après ASCO 2014 Turner N et al., abstr. 511, actualisé
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Anticipation avant la récidive clinique
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Prédiction des récidives précoces – détection des mutations

ADNtc en augmentation

Négative

p = 0,007

La détection dynamique de l’apparition 

de mutation est hautement prédictive

de récidives précoces
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Biopsie liquide

« surrogate » de la biopsie solide +/-

information supplémentaire ?

 Cellules Tumorales Circulantes (CTC)

 ADN tumoral circulant (ctDNA)

 Autres :

miRNA, RNA

cellules endothéliales 

marqueurs sériques…

Différences : processus biologiques de « relargage » 

différents  ≠ signification

Similarités : cellules et ADN très rares, « perdues » au milieu 

de cellules / ADN normal 

Bidard et al, Sci Transl Med 2013



Conclusions

Détection des CTC 

Marqueur pronostique reproductible dans plusieurs pathologie 

métastatique (Sein, prostate, etc…) Niveau de preuve I

L’utilité clinique reste à démontrer pour passage en routine en 

particulier en situation adjuvante

Intérêt en clinique de la « biopsie clinique » 

ctDNA: Corrélation avec le statut de la maladie métastatique

Evaluation itérative en cours de traitement

Démonstration à faire en situation non métastatique
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