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CTC geschiedenis

1869

Ashworth 

“cells in the blood of the same size and appearance as those of the patient’s multiple malignant skin tumors”

1906

Schleip

“cells (in the blood) varying from the normal in a case of gastric carcinoma”

Ward

“numerous large cells, presumed to be tumor, in the peripheral blood from a patient with gastric cancer a few hours before death”

1919

Marcus

“abnormal cells in the blood taken from the finger of a patient with bronchogenic carcinoma five hours prior to death”

Vanaf 1921

Studies van cohortes van patiënten: filtratie (1959) – sedimentatie (1960) - immunomagnetische scheiding (1998)

Roberts S et al. AMA Arch Surg 1958; 76(3): 334-346
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detectie

telling

karakterisering
• moleculair

• functioneel
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• prognose

• real-time monitoring van recidieven en therapie-effect

• identificatie nieuwe therapeutische doelwitten

• ontdekken van resistentie-mechanismen

• inzichten tumorprogressie en -metastasering

opbrengst en zuiverheid

identiteit CTC

clusters

waarom CTC-bepalingen? informatie aandachtspunten
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“antilichaam tegen CTC-antigeen”

“biofysische eigenschappen CTC”

“microscopische beeldanalyse van CTC

= minder stringente aanrijking”
(bijv. RareCyte)
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“antigeen-antilichaaminteractie” - CellSearch

CTC

WBC

• EpCAM-positief

• Cytokeratine-positief

• CD45-negatief

• gekernd (DAPI)

aanrijking door magneet

microscopische beeldanalyse
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stamcelmerkers

epitheliale

differentiatiemerkers

prognostische, 

predictieve

merkers

therapeutische

doelwitten
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mesenchymale merkers

proliferatiemerker

apoptosemerker
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CTC

postgraduaat iridium kankernetwerk januari 2018

“aandachtspunt” – CTC identiteit en epitheliaal-mesenchymale transitie (EMT)  
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Rol van EMT in aanmaak van CTCs en EMT signaalwegen = CTC merker shift! 

!!
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CTC-opbrengst luminaal-type (epitheliaal) versus normaal-type (EMT) borstcarcinoom

“mesenchymale / stamcelmerker”

“aandachtspunt” – CTC identiteit versus EMT 
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“aandachtspunt” – CTC identiteit versus EMT 

“epitheliale-merker onafhankelijke CTC-detectie” - RareCyte

Algorithmic identification of target cells with reviewer confirmation (395 parameters)

Liesbet Vervoort
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“aandachtspunt” – CTC identiteit versus EMT 

“epitheliale-merker onafhankelijke CTC-detectie” - RareCyte



13

postgraduaat iridium kankernetwerk januari 2018

CTC aanrijking op basis van fysische eigenschappen

combinaties!
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“aandachtspunt” – tumorheterogeniteit – supportieve kloon-concept (Polyak)

CTC-opbrengst zo hoog mogelijk

om alle subklonen te kunnen

capteren!

autonome – dominante kloon

= grote populatie! multiple elkaar ondersteunende klonen: 

niet dominant = kleine populaties! 
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Conclusies en perspectieven (1)

• circulerende tumorcellen: heterogene populatie (merkers, clusters, grootte, …) <> CellSearch FDA clearance

• directe cytologische beeldanalyse (onafhankelijk van proteine-expressie of fysische eigenschappen van CTC): 

RareCyte

• moleculaire karakterisering van enkelvoudige CTCs: CellSearch – DepArray of RareCyte – CytePicker combinaties

• detectie van EMT-CTCs en TICs (tumor-initiërende cellen: ‘self-renewal’ – ‘stamcel’

• detectie van circulerende stromale cellen zoals CAFs (‘cancer-associated fibroblasts’)

• detectie van CTC-clusters (hybride EMT – non-EMT CTCs, apoptose-resistent, metastase-efficiënt)

• klinische implementering: high-throughput platformen van CTC aanrijking en moleculaire karakterisering

• vroege detectie van CTCs: COPD-patiënten – screening tool
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trials > ‘clinical benefit’

high-throughput

automatisatie

• direct imaging methods (functional assays)

Conclusies en perspectieven (2)


