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> La formation de métastases est un événement
critique de I'histoire naturelle d’un cancer et elle
s’accompagne d’un pronostic clinique sombre.
Mécanistiquement, le processus métastatique est
un ensemble d’étapes distinctes, assez bien carac-
térisées et qui mettent en jeu de nombreux effec-
teurs moléculaires. Plusieurs modeéles expliquant

leur genése ont été proposés : modeles sélectifs

(sélection clonale) et adaptatifs (oncogenése ini-
tiale), role de cellules souches tumorales, transi-
tion épithéliomésenchymateuse, etc. U'étude des
cellules tumorales circulantes et disséminées, qui
sont deux nouvelles fenétres d’étude clinique et
biologique du processus métastatique, devrait
permettre de futures avancées. <

Historiquement, le terme métastase, du grec metastasis
« je change de place », est apparu au xvi®siecle pour
désigner les tumeurs secondaires a une tumeur primi-
tive. Ce phénomeéne est individualisé en tant qu’objet de
recherche a partir de 1889, date de la publication dans
le Lancet par ). Paget de I’hypothése « seed and soil »
[1]. Le processus métastatique est actuellement défini
comme « une dissémination de cellules néoplasiques
dans un site secondaire (ou de plus grand ordre) non
contigu et distant, au sein duquel ces cellules proliferent
pour former une masse extravasculaire de cellules incom-
plétement différenciées » [2]. Nous aborderons dans
cette revue exclusivement les métastases par voie héma-
togeéne issues de tumeurs non hématologiques.

Aspects mécanistiques

La distance qui sépare la tumeur primitive de ses
métastases implique le franchissement de plusieurs
étapes par les cellules tumorales. Le nombre et la
nature de ces étapes sont variables selon les auteurs,
avec des données contradictoires, principalement
sur les étapes de circulation et d’extravasation. Nous
rappelons brievement, pour chacune de ces étapes, les
principaux effecteurs moléculaires impliqués (Figure 1).
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De multiples étapes a franchir
pour les cellules tumorales métastatiques

Linvasion locale : premiére étape du processus

Linvasion locale fait intervenir principalement deux phénomeénes
intriqués : la dégradation du stroma péritumoral et la migration cel-
lulaire. La dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) est assurée
par des protéases, notamment par le systéme de I’urokinase (uPA,
urokinase-type plasminogen activator), de son récepteur (uPAR) et de
ses inhibiteurs (PAl 1 et 2) [3]. Les métalloprotéases (MMP) et leurs
inhibiteurs (TIMP) jouent aussi un rdle considérable dans la cascade
protéolytique survenant au niveau du front d’invasion de la tumeur.
Cette protéolyse permet une « activation » de la MEC, via la libération
de nombreuses cytokines et facteurs de croissance (TGFP [transfor-
ming growth factor], VEGF [vascular endothelial growth factor], etc.),
qui ont alors un réle trophique et chimioattractant pour les cellules
tumorales. Des boucles de stimulations paracrines s’établissent de
la méme fagon entre les cellules tumorales et les cellules stromales
et immunitaires. Ce stroma activé comporte donc une activité pro-
téolytique élevée, une angiogenése accrue, une quantité importante
de facteurs de croissance, un afflux de cellules inflammatoires et la
présence de myofibroblastes. Tous ces facteurs concourent au déve-
loppement tumoral initial [4]. Le processus de migration, second
élément de I'invasion locale, correspond a une perte de I"adhésion
intercellulaire qui s’accompagne de "acquisition d’un phénotype
migratoire : perte de la polarisation basolatérale au profit d’une pola-
risation de type front de migration/arriere. Cette perte de I"adhésion
fait intervenir de trées nombreuses molécules membranaires et/ou du
cytosquelette. Par exemple, la perte de fonction de la €-cadhérine
(par protéolyse, mutation ou modification épigénétique) est corrélée
au potentiel métastatique dans de nombreux cancers, notamment les
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Figure 1. Les différentes étapes du processus métastatique. La métastase de cellules tumorales a partir de la tumeur primitive est possible, soit

directement par voie hématogene, soit apres invasion du tissu normal voisin, par voie lymphatique. La rupture de la membrane basale entourant

les structures glandulaires peut étre induite par les cellules tumorales. La voie lymphatique conduit les cellules tumorales de ganglions en gan-

glions vers la circulation sanguine, avec un risque d’implantation ganglionnaire, décrivant une partie de la cascade métastatique. Les cellules

tumorales circulent également dans le sang, isolées ou en amas. Elles sont en contact avec les cellules du sang et avec les plaquettes, qui peuvent

les agglutiner. Le ralentissement du flux sanguin dans les capillaires contribue a 'adhésion des cellules tumorales sur les parois endothéliales.

Uintravasation des cellules tumorales et leur prolifération ont lieu dans le tissu cible métastatique, poumon, foie, cerveau, os, essentiellement.

Un processus identique conduit les cellules tumorales a migrer de la métastase initiale vers d’autres sites (du tissu pulmonaire au cerveau, par

exemple), complétant la cascade métastatique.

cancers colorectaux et mammaires. D’un point de vue moléculaire, la
€-cadhérine joue, via une interaction avec ses partenaires protéiques
intracellulaires (p120, caténines), un rdle direct dans le remaniement
de la morphologie cellulaire ; via une signalisation intracellulaire
multiple, elle est aussi responsable notamment de I’inhibition de
contact. Autre exemple, les petites GTPases (Rho, Rac, etc.) jouent un
role physiologique important dans I’organisation du cytosquelette, et
plusieurs expériences d’analyse génomique comparative ont rapporté
que la dérégulation de leur expression était associée au caractere
métastatique de tumeurs primitives [5]. Il est important de noter
qu’il existe plusieurs modes de migration cellulaire, qui peuvent étre
observés simultanément dans une méme population cellulaire mais
qui ne font pas appel aux mémes mécanismes moléculaires : migration
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collective en feuillets (maintien des liaisons intercellu-
laires, similaire a la migration lors des mécanismes de
réparation des plaies), et migration individuelle, qu’elle
soit mésenchymateuse (cellule allongée & morphologie
fibroblastique) et/ou amceboide (cellule & morphologie
ronde) [6].

Circulation dans le sang

Uentrée des cellules dans la lumiere d’un vaisseau
sanguin, ou intravasation, marque ensuite le début
d’une étape breve et difficile a étudier : la circulation
des cellules tumorales dans le sang et leur interaction
avec les éléments figurés du sang. Cette circulation,



qui peut se faire sous la forme de cellules isolées et/ou d’amas cel-
lulaires (embols), nécessite des propriétés de résistance mécanique
aux pressions élevées, ainsi qu’une résistance a I'apoptose induite
par la perte d’un substrat d’adhésion (ce type d’apoptose est appelé
anoikis). arrét des cellules tumorales circulantes se fait de maniere
soit passive dans un capillaire de petit calibre (effet « filtre » du foie
et des poumons notamment), soit de maniére active. Dans ce cas, il
doit exister des mécanismes de reconnaissance spécifique et d’arrét
sur ’endothélium similaires a ceux qu’utilisent les leucocytes [38].
Cette derniere reconnaissance fait intervenir des protéines d’adhésion
membranaires sur les cellules tumorales et endothéliales, ces pro-
téines jouent un réle probablement important dans I'existence de sites
métastatiques préférentiels pour chaque type de cancer. Cette spé-
cificité tissulaire des localisations métastatiques est un phénomene
tres connu en clinique et que décrivait Paget grace a une comparaison
botanique, les « graines » (seeds) de tumeur se développant dans un
« terreau » favorable (soil) [1]. Uexistence de niches prémétasta-
tiques au niveau des organes cibles, au sein desquelles les cellules
tumorales circulantes s’arréteraient préférentiellement a été rappor-
tée dans un modeéle expérimental [7], mais peu de preuves cliniques
sont venues conforter ces résultats jusqu’a présent [8].

Lextravasation et la dormance des cellules tumorales

La migration a travers I’endothélium, ou extravasation, est alors
I’étape suivante observée dans les expériences de vidéomicroscopie
(quoiqu’inconstante [91]). Elle est suivie d’une nouvelle interaction
avec le microenvironnement de I’organe hote, qui peut étre trés
différent de celui du site primitif. Il peut survenir alors une étape
de dormance cellulaire, pendant laquelle les cellules tumorales dis-
séminées persistent sans proliférer pendant un temps indéterming,
avant de reprendre - ou non - une nouvelle croissance aboutissant a
apparition d’une métastase. Les mécanismes qui régulent I’entrée et
la sortie de la phase de dormance restent obscurs, du fait de la diffi-
culté de modéliser cette étape dans des modéles précliniques murins.
S’agit-il d’une interaction avec le systéme immunitaire [39] ? D'une
réversion du switch angiogénique ? D’un effet inhibiteur du nouveau
microenvironnement tumoral [10] ?

Plus récemment, un niveau supérieur de complexité a été rapporté,
avec la mise en évidence d’une recirculation des cellules tumorales des
sites distants vers le sang et la tumeur primitive. Cet autoensemence-
ment (self seeding) favoriserait la croissance de I’ensemble des sites
tumoraux, y compris celui de la tumeur primitive [11].

Les étapes citées ci-dessus font intervenir un nombre important
d’effecteurs moléculaires différents, et, pour une cellule tumorale
donnée, la probabilité de pouvoir franchir avec succes toutes ces
étapes est extrémement faible. D’anciennes expériences ont montré
que le taux de formation de métastases a partir de cellules tumo-
rales injectées dans la circulation serait de I"ordre de 1/1 000 000
[12], et suggéraient donc une inefficacité métastatique des cellules
tumorales. Les expériences de vidéomicroscopie in vivo rapportées
au début des années 2000 [9, 13] indiquent que le processus métas-
tatique semble €tre surtout sélectif au cours des derniéres étapes
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(intravasation, régulation de la survie et de la dor-
mance des cellules tumorales disséminées), mais ces
données restent a confirmer en clinique.

Déterminants moléculaires

Les étapes du processus métastatique font appel a des
effecteurs moléculaires multiples, trés redondants, et
qui sont souvent impliqués dans les propriétés déve-
loppées préalablement par la tumeur primitive (angio-
genése, échappement au systéme immunitaire et a
I’apoptose, invasion, etc.). Il est donc peu surprenant
que les genes dont les variations d’expression ont été
associées a une variation du potentiel métastatique
soient innombrables et n’aient eu pour la plupart
aucune application clinique jusqu’a présent. J. Mas-
sagué [14] a proposé une classification en quatre
catégories de cette multitude de genes potentiellement
impliqués dans le processus métastatique : les genes
tumorigéniques (oncogenése et croissance initiale),
les génes des premiéres étapes de la métastase (moti-
lité, invasion, angiogenése et intravasation), les genes
de la progression métastatique (survie dans le sang,
adhésion capillaire ciblée, extravasation, survie dans
le microenvironnement secondaire) et les génes de
la virulence métastatique (reprise de la croissance
tumorale secondaire). €n clinique, les génes les plus
fréquemment associés au risque de métastase sont
en grande majorité des génes tumorigéniques, liés a
la prolifération de la tumeur primitive [15], et non
pas ceux qui codent pour les effecteurs d’une étape
particuliére du processus métastatique.

Transition épithéliomésenchymateuse (EMT)

L'EMT est définie comme le processus au cours duquel
une cellule épithéliale : (1) acquiert un phénotype
invasif, fibroblastoide ; (2) diminue Iexpression de
protéines spécifiquement épithéliales et exprime des
protéines spécifiquement mésenchymateuses (vimen-
tine, N-cadhérine, etc.) ; (3) dégrade et migre a travers
la MEC. L’EMT est un processus cellulaire intervenant
dans plusieurs phases du développement embryon-
naire normal, notamment au stade de blastula par la
formation du mésoderme lors de la gastrulation [16].
Compte tenu des propriétés migratoires des cellules
mésenchymateuses, I"EMT pourrait étre un moyen,
pour les cellules tumorales épithéliales, d’acquérir un
potentiel métastatique. Il a été ainsi rapporté dans de
nombreux modeéles que la progression tumorale vers un
stade invasif et métastatique s’associe a une dédiffé-
renciation cellulaire, avec altération de la polarisation
et acquisition d’un morphotype fibroblastoide [17].
Au niveau moléculaire, la détection des marqueurs
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signant I"EMT est moins probante ; il suffit par exemple de rappeler
que la détection des cytokératines épithéliales dans les cellules de
métastases est utilisée quotidiennement pour orienter la recherche
de I'origine du cancer primitif. Quelques travaux décrivent cependant
une coexpression de marqueurs épithéliaux et mésenchymateux dans
les cellules métastatiques [18] ; d’autres proposent que I’EMT ne
soit qu'un processus transitoire, essentiellement présent au niveau
du front d’invasion de la tumeur primitive, et que les cellules micro-
métastatiques se redifférencient en cellules épithéliales (transition
mésenchymoépithéliale) une fois installées dans le site métastatique,
sous I’effet d’un microenvironnement différent [19]. Cette acquisition
transitoire du phénotype mésenchymateux pourrait en outre conférer
aux cellules des propriétés de cellules souches tumorales, capables
de reformer a distance une nouvelle tumeur [20]. Mécanistiquement,
plusieurs voies de signalisation ont été décrites comme responsables
de P’acquisition d’un potentiel métastatique via I’EMT : TGF-béta,
NF-kappaB, Twist [21, 40] ; ces voies peuvent étre stimulées lors des
phases d’invasion locale.

Déterminants génétiques

Théorie sélective

L’expérience princeps de la théorie de la sélection clonale rap-
portée par Fidler en 1977 [22] montrait que I"on pouvait enrichir,
par sélections successives, une population cellulaire initialement
faiblement métastatique en cellules fortement métastatiques. Les
métastases seraient donc issues d’une sous-population cellulaire au
sein de la tumeur initiale, responsable a elle seule de la croissance
métastatique. Dans "autre expérience fondatrice [23], inspirée du
test de fluctuation de Luria et Delbriick utilisé en bactériologie, le
potentiel métastatique de sous-clones dérivés d’une population
cellulaire initiale a été testé. Ce potentiel s’est révélé tres hétéro-
géne (comparaison statistiquement significative), suggérant que la
capacité de métastaser caractérise une sous-population préexis-
tante au sein de la tumeur primitive, et ne reflete pas une adapta-
tion des cellules tumorales primitives.

La théorie de la sélection clonale fait donc reposer I’apparition
de métastases sur la présence, au sein de la population tumorale
primitive, d’au moins une sous-population possédant tous les
déterminants génétiques et phénotypiques nécessaires au processus
métastatique. Si le moment de I’acquisition du potentiel métas-
tatique n’est pas déterminé [24], cela conduit implicitement a
rechercher le(s) gene(s) qui serai(en)t responsable(s) d’un switch
métastatique, & Iinstar du switch angiogénique. Ce(s) géne(s)
verrai(en)t son(leur) expression dérégulée, aprés I’oncogenése
initiale, par I'instabilité génétique connue des cellules tumorales.
Ce switch métastatique serait ainsi un événement rare dont la
probabilité de survenue dans une tumeur serait liée au nombre de
cellules tumorales, et donc a la taille de la tumeur. Dans ce modele
de switch, plusieurs genes peuvent étre impliqués, parmi lesquels on
peut distinguer des genes maitres régulateurs et des génes effec-
teurs. Les génes régulateurs seraient des facteurs de transcription
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ou de signalisation, et seraient les initiateurs de la
dérégulation de I’expression des génes secondaires,
effecteurs. Ces derniers coderaient pour I’ensemble
des protéases et molécules d’adhésion décrites précé-
demment et nécessaires au franchissement successif
des étapes du processus métastatique.

Cette théorie a donc été a 'origine, au cours des années
1980 a 1990, d’un effort important de recherche « du »
gene responsable du switch métastatique. Comme nous
’avons déja mentionné, la plupart des genes « induc-
teurs » ou « répresseurs » de métastases qui ont été
alors décrits agissent en réalité sur la croissance de la
tumeur primitive (prolifération, invasion, etc.). Néan-
moins, une dizaine de génes appelés « suppresseurs
de métastases » a été isolée, car inhibant la capacité
métastatique de la tumeur sans agir sur sa vitesse de
Nm23 [41], Brmsl, Kissl, entre
autres. Ces genes ont fait I’objet d’études plus appro-

croissance initiale :

fondies depuis les années 1990, mais leur caractére
pronostique chez les patients reste, 20 ans plus tard,
toujours sujet a débat [25].

La théorie de la sélection clonale semble étre actuel-
lement confortée par les premieres données des tech-
niques de séquencage a haut débit qui suggeérent une
origine clonale des métastases, méme si le caractere
minoritaire [26, 27] ou non [28] au sein de la tumeur
primitive du sous-clone métastatique reste discuté.
€n clinique, cette théorie suggere qu’il peut exister
des différences marquées entre tumeur primitive et
métastases, concernant notamment la présence des
cibles moléculaires des nouvelles thérapeutiques
(par exemple les inhibiteurs de mTOR [mamalian
target of rapamycin]). Ces discordances semblent
concerner avant tout les anomalies moléculaires
acquises secondairement a "oncogenese, alors que
les anomalies initiales ayant participé a I'oncogenese
(par exemple k-ras dans le cancer colorectal) ne
semblent que peu concernées, du fait de I’apparente
dépendance (addiction) des cellules tumorales a ces
événements oncogéniques initiaux.

Les théories adaptatives

Le modele d’évolution parallele a été proposé par
C.A. Klein au début des années 2000. Ce modéle se
fonde sur 'observation que les cellules tumorales
disséminent de maniére trés précoce au cours de I’his-
toire naturelle de la tumeur (et non pas de maniére
tardive aprés acquisition du switch métastatique),
et que les modifications génétiques portées par ces
cellules tumorales disséminées (ou micrométastases)
sont limitées et varient d’une cellule a 'autre, et ne
sont donc pas clonales [24]. Cette théorie propose



finalement d’attribuer la latence d’apparition des métastases a la
lenteur de I’évolution génétique des cellules tumorales disséminées
dont 'activité réplicative est nettement plus modérée (dormance)
que celle des cellules de la tumeur dont elles sont issues. Ce modéle
reste néanmoins hypothétique, car il se fonde sur des analyses géno-
miques sur cellule unique, qui peuvent étre a 'origine de possibles
artéfacts.

Le modele d’oncogenése initiale est proposé par R. Weinberg depuis
le milieu des années 2000 et constitue actuellement I’alternative
la plus reconnue au modele sélectif. Dans ce modele, la capacité
métastatique d’une tumeur donnée est liée a la propension des cel-
lules tumorales a réactiver le programme transcriptionnel de I’EMT
[29]. La théorie proposée est que la sélection darwinienne s’exerce
sur I’ensemble des cellules tumorales jusqu’au stade tumoral pré-
invasif. Aprés I'invasion de la membrane basale, 'interaction avec
le stroma péritumoral activé (voir ci-dessus) est responsable de
I’induction d’une EMT dans les cellules de la périphérie tumorale, via
différentes cytokines [30]. Si I’on considére que I’acquisition d’un
phénotype mésenchymateux rend les cellules tumorales métasta-
tiques, la capacité a former des métastases serait finalement un
processus induit (par Iévolution et I'invasion tumorale locale) et
donc adaptatif. L'un des principaux arguments qui sous-tend cette
théorie est le fait que I’analyse transcriptomique des tumeurs pri-
mitives permet, dans de trés nombreux types tumoraux, de prédire
I’évolution métastatique. Il a aussi été démontré en clinique que ces
signatures moléculaires étaient conservées entre tumeur primitive et
métastases [31]. Ce type d’observation ne correspond pas au modéle

sélectif selon lequel les caractéristiques transcrip-
tomiques du sous-clone tumoral métastatique sont
diluées au sein de la tumeur primitive par celles des
autres sous-clones tumoraux.

Plusieurs autres modeles d’inspiration adaptative,
coopération intercellulaire [32] et dominance clonale
[33], ont été proposés mais restent insuffisamment
étayés a ce jour. Plusieurs expériences précliniques
suggeérent par ailleurs que les métastases pourraient
étre issues de cellules souches tumorales [34], mais il
n’existe que peu d’arguments cliniques jusqu’a présent.
Le role des polymorphismes génétiques liés a I’hGte
reste aussi incompletement documenté.

Deux nouveaux champs d’étude clinique :
les cellules tumorales circulantes
et les cellules tumorales disséminées

Chez I"homme, la biologie du processus métas-
tatique a longtemps reposé sur I’analyse de ses
deux extrémités : tumeurs primitives et métastases
macroscopiques. Les techniques trés sensibles de
biologie moléculaire (RT-PCR) et, plus récemment,
d’immunocytomarquage, généralement précédées
d’un immunoenrichissement des cellules tumorales
(Figure 2), ont permis I’ouverture de deux fenétres
supplémentaires d’étude : le sang périphérique et les

organes hotes potentiels. Ces deux

Prélévement : prise de sang (CTC) ou aspiration de moelle osseuse (CTD)

Délai maximal avant analyse tres variable selon les techniques :

l quelques minutes/heures a quelques jours

Enrichissement pré-analytique (selon les techniques)
Immunoenrichissement en cellules épithéliales
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Séparation par déformabilité
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Coloration non spécifique (HE, DAPI, etc.)
Immunomarquage épithélial (cytokératines, etc.)

Contre-immunomarquage des leucocytes (CD45, etc.)

l Caractérisation nucléaire (selon les techniques)

Détection (selon les techniques)

Détection automatisée ou manuelle ARN : RT-qPCR

—_—
£ Contrdle de la morphologie tumorale

Figure 2. Méthodes de détection des cellules tumorales circulantes et des cellules tumorales disséminées.

m/sn® 1, vol. 28, janvier 2012

Gradient de densité
Déplétion en leucocytes CD45*
Lyse des érythrocytes

ADN : FISH, mutations ponctuelles, CGH, etc.

Protéines : inmunomarquage

sites de détection correspondent
a des niveaux différents d’avan-
cée le long du processus métas-
tatique, et pourraient avoir des
valeurs pronostiques différentes.
Les cellules tumorales circulantes
(CTC), détectées dans le sang péri-
phérique, ont a priori une signifi-
cation biologique assez simple : il
s’agit de cellules tumorales ayant
passé I’étape d’intravasation, et
qui sont en transit dans le sang,
avec une demi-vie relativement
courte. Les cellules tumorales dis-
séminées (CTD, ou micrométas-
tases), qui correspondent a I’étape
post-extravasation, peuvent étre
recherchées dans tous les tissus
potentiellement hotes d’une future
croissance métastatique. La valeur
pronostique des CTC et des CTD
s’avere dorénavant importante
dans la plupart des types tumo-
raux étudiés, tant en situation
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métastatique qu’en situation adjuvante [35, 36]. La caractérisation
moléculaire de ces cellules tumorales est actuellement un enjeu
majeur pour la compréhension des étapes post-extravasation ; cette
méme caractérisation moléculaire des CTC est actuellement a I’étude
en clinique pour déterminer si ces cellules présentent les mémes
caractéristiques moléculaires que les masses tumorales ou s’il existe
des différences (lesquelles pourraient étre I'objet de traitements
spécifiques, par exemple I’activation significative d’une cible molé-
culaire lors du passage dans la circulation). Biologiquement, I"ap-
préciation de ces différences, ainsi que la mesure de I’hétérogénéité
des cellules circulantes/disséminées pourraient permettre de fournir
des arguments supplémentaires en faveur des théories sélectives ou
adaptatives citées précédemment.

Conclusion

La mécanique du processus métastatique a été particulierement
étudiée au cours de ces trente dernieres années et les progres
récents ont permis de remettre en cause, au moins partiellement,
la théorie de la sélection clonale au profit d’'une théorie adaptative
d’induction de I’EMT par le microenvironnement. Cette accumulation
de données précliniques, notamment sur les genes régulateurs du
processus métastatique, a pour objectif - encore non atteint - de
permettre le développement de traitements inhibiteurs du processus
métastatique. Les premiers essais réalisés dans ce domaine avec
les inhibiteurs de métalloprotéases [37] ont clairement montré que
ces médicaments potentiels doivent faire I’objet de programmes
de développement clinique spécifiques, différents de ceux des
anticancéreux classiques, qui tiennent compte de la longueur de
ce processus (souvent plusieurs années) et des difficultés propres
a la recherche clinique en situation adjuvante. 'étude directe des
CTC et des CTD chez les patients est I'une des pistes actuelles qui
pourrait permettre, au-dela de Iaccroissement des connaissances,
de répondre a des questions cliniques pour lesquelles les modéles
expérimentaux ne sont pas adaptés a ce jour. ¢

SUMMARY

The metastatic process: history, models and recent advances

The onset of metastasis is a critical event in the natural history of
cancer, and is generally associated with a poor clinical outcome.
Mechanistically, the metastatic process is made of several steps that
are biologically distinct and now rather well characterized. Several
explanatory models have been proposed: selective models (clonal
selection), adaptive models (initial oncogenesis), involvement of
tumor “stem” cells, epithelial-mesenchymal transition... The next pro-
gresses are expected to come from the characterization of circulating
and disseminated tumor cells, which are two recently opened windows
on the metastatic process in patients. ¢
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