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Introduction

Dans le cancer du sein, il existe deux patterns 
différents de rechute en fonction de l’hormono-
sensibilité de la tumeur :

1)	dans les tumeurs hormonoinsensibles, le 
risque de rechute est élevé durant les cinq pre-
mières années, mais la rechute est exceptionnelle 
au-delà de 10 ans;

2)	 dans le cas des tumeurs hormonosensibles, 
le risque de rechute reste significatif au-delà de 
dix ans d’évolution; on estime que les rechu-
tes tardives sont responsables de la moitié des 
rechutes et de 50 % des décès chez les patientes 
ER positives et HER2 négatives. Ces patientes 
peuvent donc présenter une rechute tardive et 
ce, malgré l’administration de traitements adju-
vants. Il est donc crucial d’optimaliser les trai-
tements adjuvants actuellements administrés. 
Cette optimalisation thérapeutique doit impérati-
vement passer par une meilleure compréhension 
du déroulement du processus métastatique.

Présentation clinique

Une patiente âgée de 65 ans consulte pour une 
toux sèche en aggravation progressive depuis 
quatre à cinq mois. Cette toux s’accompagne 
d’une légère dyspnée d’effort sans orthopnée, 
ne suit aucun horaire particulier et aucune cause 
déclenchante, ni pic fébrile n’y sont associés.  
Notons enfin un bon état général.

L’anamnèse révèle, parmi ses antécédents, une 
hypertension artérielle, une œsophagite de grade 
I, un tabagisme stoppé il y a 23 ans de l’ordre de 
12 paquets/année ainsi qu’une néoplasie mam-
maire maligne gauche à l’âge de 38 ans (1983), 
traitée par mastectomie radicale modifiée selon 
Patey. Il s’agissait d’un adénocarcinome cana-
laire infiltrant de 2,5 cm de diamètre, de grade 
histologique III selon Bloom-Richardson, de 
stade pT2N0M0 avec expression des récepteurs 
aux oestrogènes pour lequel la patiente a reçu 
un traitement adjuvant constitué d’une radiochi-
miothérapie suivie d’une hormonothérapie par 
tamoxifène pour une durée de 5 ans.

Sa thérapeutique est composée d’Isoten mitis®, 
de Lansoprazole EG®, de Riopan®, de carbonate 
calcique ainsi que de D-Cure®.

L’examen clinique est sans particularité. 

Une radiographie thoracique démontre la pré-
sence d’un nodule pulmonaire apical gauche. 
Un scanner thoracique avec injection de produit 
de contraste met en évidence une adénopathie 
sus-hilaire gauche de 10 mm de grand axe, un 
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nodule parenchymateux apical gauche à raccord 
pleural de 19 mm de grand axe et la présence 
de quelques micronodules périphériques du pou-
mon gauche de moins de 5 mm de diamètre (Fig. 
1). Le PET-scanner met en évidence de multi-
ples foyers intensément hypermétaboliques, à 
savoir un foyer apical gauche, un foyer supra-
hilaire gauche, des foyers médiastinaux gauches, 
un foyer hépatique ainsi que de multiples foyers 
pleuraux gauches modérément hypermétaboli-
ques. Un diagnostic de néoplasie est évoqué et 
un bilan complémentaire est programmé :  scan-
ner cérébral, scanner abdomino-pelvien, biologie 

sanguine et fibroscopie bronchique. Ces exa-
mens ne démontrent aucune anomalie. Le foyer 
hépatique visualisé au PET-scanner n’a pas de 
traduction radiologique en tomodensitométrie. 
Afin d’obtenir un diagnostic histologique, une 
ponction transthoracique du nodule apical gau-
che est réalisée sous contrôle scanographique. 
L’examen histologique démontre une infiltration 
par un carcinome peu différencié, probablement 
de type glandulaire, et compatible avec une ori-
gine mammaire. L’immunohistochimie démon-
tre une immunoréactivité importante (3+) dans 
95% des cellules tumorales pour le récepteur 
aux oestrogènes ainsi qu’une immunoréactivité 
faible dans 50% des cellules tumorales pour le 
récepteur à la progestérone. L’indice de prolifé-
ration KI-67 est de 5% (faible activité mitoti-
que), l’HER2 est négatif (Fig. 2). Le diagnostic 
est donc celui d’un cancer en rechute tardive, ce 
qui a été confirmé par la confrontation anatomo-
pathologique des lésions de 1983 et de 2010.

Discussion

La compréhension du phénomène des rechutes 
tardives du cancer du sein après traitement adju-
vant est actuellement au cœur des discussions 
d’experts. Pour tenter de l’expliquer, il est utile 
de développer plusieurs éléments essentiels.

Figure 1. Scanner thoracique avec injection de produit de contraste.  
A. Adénopathie sus-hilaire gauche. B. Nodule parenchymateux apical gau-
che.

Figure 2. (A) Nodule parenchymateux apical gauche : infiltration du parenchyme pulmonaire par de multiples amas et/ou glandes constitués de cellules néoplasiques 
modérément pléiomorphes. (H&E, 400X); (B) Nodule parenchymateux apical gauche : immunoréactivité importante de type 3+ pour les récepteurs aux oestrogènes 
(IHC, R.OE, 400X); (C) Nodule parenchymateux apical gauche : immunoréactivité faible de type 1+ pour les récepteurs à la progestérone (IHC, R.PR, 400x); (D) 
Nodule parenchymateux apical gauche: Absence de surexpression d’HER2 mise en évidence par immunohistochimie (IHC, HER2, 400X).
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Déroulement du processus métastatique

Le processus métastatique correspond à la 
dissémination de cellules cancéreuses provenant 
d’un site primitif et résultant dans la formation 
de tumeurs secondaires localisées à distance de 
la tumeur primitive (voir article de Noël et al. 
dans ce numéro thématique). 

Pour aboutir à la formation d’une métastase, 
plusieurs étapes successives doivent être fran-
chies par les cellules cancéreuses :

•	 l’intravasation (les cellules s’échappent de 
la tumeur primitive); 

•	 la dissémination des cellules tumorales 
dans la circulation sanguine ou lymphatique;

•	 la survie des cellules tumorales dans la cir-
culation sanguine; 

•	 l’arrêt et l’extravasation des cellules dans le 
site secondaire; 

•	 le début de croissance en micrométastases 
(4 à 16 cellules); 

•	  la poursuite de la croissance avec la forma-
tion de macrométastases (1).

Des études expérimentales ont démontré que, 
parmi les cellules disséminées, seule une très 
faible proportion est capable d’initier la forma-
tion de micrométastases et une infime fraction 
de ces micrométastases peut se transformer en 
macrométastases. On parle de processus métas-
tatique inefficace. Ces études expérimentales 
démontrent bien que les étapes critiques dans 
l’établissement de macrométastases sont la for-
mation de micrométastases et la transformation 
des micrométastases en macrométastases (2). 

Nous savons maintenant que les cellules can-
céreuses peuvent se disséminer de façon précoce 
(3). L’administration d’un traitement adjuvant 
repose donc sur l’élimination de ces cellules 
disséminées afin d’éviter la survenue de rechu-
tes. Actuellement, nous ne disposons d’aucune 
méthode diagnostique permettant d’affirmer si, 
oui ou non, la patiente souffre déjà d’une mala-
die disséminée au stade de micrométastase qui 
donnera naissance à des métastases macros-
copiques. La sélection des patientes est donc 
basée sur leur risque statistique de développer 
une rechute en fonction de la présence ou de 
l’absence de facteurs pronostiques. Le choix du 
traitement adjuvant est basé sur la présence ou 
l’absence de facteurs prédictifs de réponse aux 
traitements.

Cette approche est régulièrement responsa-
ble d’un surtraitement à base d’agents toxiques: 
alors que seules 20 à 25% des patientes atteintes 
d’un cancer du sein sans infiltration ganglion-
naire vont développer une rechute métastatique, 

90% de ces patientes reçoivent un traitement 
adjuvant selon les critères initialement établis 
(3). Il est donc essentiel de mieux sélectionner 
ces patientes. L’identification  des cellules tumo-
rales circulantes ou disséminées est une appro-
che potentiellement intéressante pour mieux 
sélectionner les patientes qui nécessitent un trai-
tement adjuvant (voir autre article de Gilles et al. 
dans ce numéro thématique).

Cellules tumorales circulantes et disséminées

La mise au point de techniques d’identifica-
tion précoce de ces cellules tumorales métastati-
ques «occultes», même au stade de cellule isolée, 
pourrait aider à mieux identifier les patients 
candidats à une thérapie adjuvante systémique. 
La caractérisation de ces cellules est également 
importante pour découvrir des cibles thérapeu-
tiques spécifiques de ces cellules et optimaliser 
les traitements adjuvants. En effet, rappelons-le, 
un nombre significatif de patientes rechute mal-
gré l’administration de traitements adjuvants.

Nous parlerons de cellules tumorales circu-
lantes pour définir des cellules tumorales en 
circulation et de cellules tumorales disséminées 
pour désigner des cellules tumorales arrêtées 
dans des sites secondaires. L’identification des 
cellules tumorales disséminées peut se faire au 
niveau de la moelle osseuse hématopoïétique car 
la moelle constitue un réservoir pour les cellules 
tumorales dérivées de divers cancers d’origine 
épithéliale dont le cancer du sein (4).

 La concentration des cellules tumorales cir-
culantes et disséminées est extrêmement faible 
(entre 1/105 et 1/106). Ainsi, les méthodes de 
détection de ces cellules doivent être très sensi-
bles. Il est également important que ces métho-
des soient très spécifiques (4-8).

Cette détection a-t-elle un intérêt dans la prise en 

charge clinique des patientes atteintes d’un cancer 

du sein ?

La détection de cellules tumorales dissémi-
nées dans la moelle au moment de la réalisation 
du traitement locorégional optimal d’un cancer, 
avec bilan d’extension conventionnel négatif 
,constitue un facteur indépendant de mauvais 
pronostic (9). La détection de ces cellules repose 
sur un échantillonnage par aspiration de moelle 
osseuse hématopoïétique. Cette procédure se fait 
sous anesthésie générale et nécessite une aspira-
tion de 5 à 10 ml de  moelle au niveau de plu-
sieurs sites (entre 2 et 8 : sternum 2x, sacrum 2x, 
crêtes iliaques antérieures et postérieures droites 
et gauches) (9-11). 
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Vu la difficulté pratique de cette recherche, 
de nombreuses études tentent d’établir la valeur 
pronostique des cellules tumorales circulantes 
dont la récolte est plus aisée (simple échantillon 
sanguin). Selon les premiers résultats, la détec-
tion de cellules tumorales circulantes en situa-
tion adjuvante constituerait également un facteur 
indépendant de mauvais pronostic (12).

Latence tumorale et cellule initiatrice de tumeur

Les cellules tumorales disséminées peuvent 
persister de nombreuses années au sein de la 
moelle osseuse hématopoïétique sans évidence 
clinique de métastases. Cette considération a 
conduit à l’établissement du concept de latence 
tumorale. Deux états de latence tumorale peu-
vent coexister. La latence peut s’exprimer soit au 
stade d’une cellule isolée maintenue dans un état 
quiescent (G0), soit au stade d’une micromé-
tastase où la croissance des cellules tumorales 
s’équilibre avec l’apoptose (1, 13-15). Actuel-
lement, très peu de connaissances sont acquises 
sur les mécanismes responsables de la latence 
tumorale et de la sortie des cellules tumorales 
de cette latence avec la formation de métasta-
ses. De nombreuses hypothèses existent et sont 
sous-tendues par divers modèles expérimentaux 
(1, 2, 7, 13, 16). Par exemple, des changements 
génétiques ou épigénétiques des cellules tumo-
rales disséminées latentes (au niveau des gènes 
contrôlant la prolifération et l’apoptose) pour-
raient intervenir. Le système immunitaire inter-
viendrait aussi dans le contrôle de la progression 
métastatique. De nombreuses évidences expé-
rimentales mettent également en avant le rôle 
considérable du microenvironnement tumoral 
dans le maintien ou la sortie de la latence (17).  
Le microenvironnement en tant que modulateur 
de la survie et de la croissance des cellules tumo-
rales disséminées a été souligné il y a plus d’un 
siècle par S. Paget qui a élaboré la théorie «Seed 
and Soil» selon laquelle les métastases se déve-
loppent uniquement quand la cellule tumorale et 
le microenvironnement d’un organe donné sont 
compatibles (1). Toutes ces considérations sont 
certes supportées par divers modèles expérimen-
taux. Elles n’en restent pas moins hypothétiques 
et nécessitent de plus amples investigations. 
L’interaction entre ces différents facteurs reste à 
élucider, mais ces hypothèses ouvrent la voie à 
l’élaboration de nouvelles stratégies thérapeuti-
ques en modifiant par exemple le microenviron-
nement (zolédronate, dénosumab,…). 

Nous voyons se développer un intérêt scien-
tifique croissant pour une autre hypothèse 
intervenant dans l’explication du processus 
métastatique des cancers du sein. Il s’agit de 

l’hypothèse de la cellule souche cancéreuse, 
actuellement mieux définie par le terme de 
cellule initiatrice de tumeur. Cette hypothèse 
découle de la constatation de la relative ineffi-
cacité du processus métastatique tel qu’il vous 
l’a été expliqué ci-dessus. Selon cette hypo-
thèse, seule une fraction des cellules tumorales 
est capable d’entraîner la formation de tumeur 
et donc de métastases. Les cellules initiatrices 
de tumeur sont définies comme une population 
rare de cellules au sein de la masse tumorale, 
dotées de capacités d’auto-renouvellement mais 
aussi de différenciation, capables de reproduire 
tous les constituants d’un tissu donné. Ainsi, il 
en résulte la formation d’une population cellu-
laire hétérogène constituant le reste de la masse 
tumorale (1, 7, 8, 18-21).

La corrélation significative existant entre la 
présence de cellules tumorales disséminées au 
sein de la moelle ou de cellules tumorales circu-
lantes et la survenue de rechutes métastatiques 
suggère que ces cellules initiatrices de tumeurs 
font partie de la maladie résiduelle minime (7). 
A l’instar de cette maladie résiduelle minime, 
les cellules initiatrices de tumeur peuvent enta-
mer un processus de latence tumorale. La moelle 
semble constituer un réservoir pour ces cellules 
tumorales, réservoir à partir duquel elles peu-
vent recirculer et se disséminer au sein d’organes 
variés, mais aussi au niveau du site tumoral ini-
tial. Les cellules peuvent survivre au sein de ces 
«niches» médullaires pendant parfois plusieurs 
dizaines d’années (1, 7, 22). L’interaction entre 
le microenvironnement médullaire et les cellules 
initiatrices de tumeur régule leur évolution. Par 
exemple, la connaissance des interactions entre 
les cellules de la «niche» et les cellules tumora-
les pourrait permettre de développer des traite-
ments ciblés pour inhiber le développement des 
métastases. Au niveau de l’os, il est admis qu’un 
microenvironnement induit la colonisation par 
les cellules tumorales qui, à leur tour, secrètent 
des facteurs de régulation pour stimuler la des-
truction ou la formation de l’os. Ce processus 
d’interaction entre les cellules tumorales et l’en-
vironnement osseux établit un «cercle vicieux» 
donnant un avantage sélectif aux cellules tumo-
rales. De nouvelles voies thérapeutiques  visant à 
interrompre ce processus sont en développement 
comme les biphosphonates et, plus récemment, 
les anticorps anti-Rankl.

En résumé, les cellules initiatrices de tumeur 
seraient les seules cellules capables d’entraîner 
la formation de rechutes tumorales. Ces cellu-
les peuvent entrer en latence pendant parfois 
plusieurs dizaines d’années au sein de niches 
médullaires spécifiques. Différents facteurs, 



L. Lousberg et coll.

Rev Med Liège 2011; 66 : 5-6 : 306-310310

dont surtout l’interaction avec le microenviron-
nement, semblent déterminants dans la régula-
tion de la latence tumorale et, finalement, dans 
la rechute tumorale. Ce modèle démontre l’ab-
sence de corrélation entre la survenue d’une 
rechute tardive et la faible agressivité tumorale. 
En effet, les rechutes tardives peuvent être aussi 
agressives que les rechutes précoces puisque ces 
rechutes ne sont pas liées aux cellules tumora-
les ayant une faible agressivité intrinsèque, mais 
elles sont liées à un processus de latence tumo-
rale.

Conclusion

Ce cas clinique ne représente qu’un exem-
ple parmi tant d’autres de rechutes métastati-
ques tardives de cancer du sein après traitement 
adjuvant. Il souligne l’impérieuse nécessité de 
compréhension du phénomène des rechutes tar-
dives ainsi que de l’identification de nouveaux 
facteurs pronostiques plus pertinents que ceux 
utilisés actuellement afin d’optimaliser les trai-
tements adjuvants. Le challenge repose sur la 
détermination de l’intérêt pratique de l’identi-
fication de la maladie résiduelle minime et, en 
particulier, des cellules tumorales circulantes. 
Différentes questions doivent être résolues : ces 
cellules constituent-elles un facteur prédictif de 
réponse à certains traitements ? Peuvent-elles 
être utilisées dans le monitoring thérapeutique 
des patients en situation adjuvante ? 

Enfin, il semble crucial de caractériser de 
façon approfondie ces cellules tumorales cir-
culantes afin d’identifier les mécanismes pré-
cis à l’origine des rechutes tardives du cancer 
du sein. Le modèle de la cellule initiatrice de 
tumeur suggère que ces cellules font partie de la 
maladie résiduelle minime. L’objectif est d’éla-
borer de nouvelles thérapies ciblées destinées à 
éliminer ces cellules initiatrices de tumeur, les 
seules potentiellement capables d’entraîner la 
formation de rechutes tumorales.
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