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1. Concept de « maladie métastatique »  
 

1.1 Définition 
 

Les métastases (du grec « metastasis », changer de place) sont définies par « une 

dissémination de cellules néoplasiques dans un site secondaire (ou de plus grand ordre) non 

contigu et distant, au sein duquel ces cellules prolifèrent pour former une masse 

extravasculaire de cellules incomplètement différenciées » (1). Bien que les premiers cas de 

maladies cancéreuses existaient déjà il y a 4000 à 5000 ans comme en témoignent les travaux 

réalisés sur les momies de l’Egypte pharaonique (2), c’est Hippocrate (460-377 avant J-C) qui 

a introduit les premières notions de cancérologie en décrivant les tumeurs malignes 

« carcinos » et les tumeurs d’allure bénigne et ce n’est qu’en 1829 que Récamier  découvre la 

notion de métastase devant des localisations secondaires cérébrales d’un cancer d’origine 

mammaire chez une jeune patiente de 28 ans. Les métastases ne font l’objet de recherche qu’à 

partir de 1889, date de la publication dans le Lancet par J. Paget de « l’hypothèse seed and 

soil » (3). 

 

1.2 Modèle de dissémination 
 

La maladie métastatique est classiquement décrite sous deux formes (4) : le cancer d’emblée 

métastatique (métastases synchrones) et le cancer traité au stade précoce qui devient 

métastatique secondairement (métastases métachrones). La dissémination métastatique répond 

à deux modèles distincts :  

 - modèle linéaire : les cellules micrométastatiques dissémineraient tardivement. Dans 

ce modèle, les cellules tumorales disséminées devraient partager les mêmes anomalies 

moléculaires que la tumeur primitive. 

 - modèle parallèle : les cellules micrométastatiques dissémineraient précocement, de 

manière polyclonale, et subiraient de manière indépendante à la tumeur primitive les 

évènements oncogénétiques tardifs (5). Cette théorie de « l’évolution parallèle » (6) propose 

finalement d’attribuer la latence d’apparition des métastases à la lenteur de l’évolution 

génétique des cellules tumorales disséminées dont l’activité  réplicative est nettement plus 

modérée (cf. la notion de « dormance » des cellules tumorales disséminées) que celle de la 

tumeur dont elles sont précocement issues. 
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Il s’agit d’une maladie polygonale et hétérogène. L’hétérogénéité génétique et phénotypique 

réside dans le fait que diverses cellules d’une même tumeur ont des capacités métastatiques 

différentes : l’histoire naturelle d’un cancer comporte donc une sélection de sous-clones 

cellulaires à capacité métastasiante (7). Par conséquent, toutes les métastases n’ont pas le 

même potentiel ce qui représente un des principaux mécanismes de résistance secondaire au 

traitement par chimiothérapie (8).  

 

1.3 Genèse de la métastase  

- Formation de la cellule tumorale (9) 

La transformation maligne permettant le passage d’une cellule normale à une cellule tumorale 

est liée à la somme de plusieurs altérations génétiques et épigénétiques, avec pour 

conséquence une dérégulation des gènes impliqués dans le contrôle du cycle cellulaire 

(mutation des gènes suppresseurs de tumeur, des oncogènes et des gènes de réparation de 

l’ADN). Ils sont alors incapables de jouer leur rôle à bon escient : les cellules échappent alors 

à l’apoptose, elles acquièrent des caractéristiques morphologiques et fonctionnelles 

spécifiques. Hanahan et Weinberg (10) ont décrit six capacités acquises définissant la cellule 

tumorale : indépendance vis à vis des signaux de prolifération, insensibilité aux signaux 

antiprolifératifs, acquisition d’une résistance à l’apoptose, potentiel illimité de réplication, 

stimulation de l’angiogenèse, pouvoir d’invasion et de dissémination. 

- Prolifération et angiogenèse  

Lorsque la tumeur devient invasive, il se crée un phénomène de néoangiogenèse à l’inverse de 

la phase de latence où ce dernier n’est pas initié : c’est le « switch angiogénique ». La 

néovascularisation semblerait secondaire à l’hypoxie tumorale qui entraine un déséquilibre en 

faveur des facteurs pro-angiogéniques (VEGF++) (11). 

- Invasion du tissu de soutien et arrivée dans la circulation sanguine 

La perte d’adhésion cellulaire est indispensable à la migration des cellules cancéreuses. La 

mutation des molécules d’adhésion cellulaires (cadhérines, lectines, intégrines…) ainsi que 

des enzymes telles que les métalloprotéases (rôle de lyse) entraine une perte de leur fonction 

respective. Les cellules tumorales sont alors en « suspension » ; elles résistent à l’anoikis et 

vont mettre en jeu divers mécanismes afin de survivre.  
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- Intravasation et Migration 

Pour migrer, la cellule tumorale doit se dédifférencier pour acquérir la mobilité : c’est la 

transition épithéliomésenchymateuse (12). Il existe un phénomène de recrutement plaquettaire 

qui va permettre aux cellules tumorales de se protéger contre les agressions mécaniques, 

d’adhérer aux parois vasculaires et d’être protégées de la toxicité des lymphocytes NK. Ainsi, 

elles vont migrer dans la circulation sanguine (on parle de cellules tumorales circulantes ou 

CTC) jusqu’à s’arrêter à un organe, où elles s’agrègent formant alors des micrométastases qui 

vont emboliser les vaisseaux. La reconnaissance spécifique de l’organe-hôte (futur siège de 

métastases) par les cellules tumorales a fait l’objet de la communication fondatrice de Paget 

en 1889, mettant en évidence un profil particulier du siège des métastases des cancers du sein. 

La théorie « seed and soil » édicte que les cellules tumorales (seed) ne forment une métastase 

que dans un tissu qui leur est favorable (soil). Une fois la migration finie, et la cellule installée 

dans son nouvel environnement, le phénomène inverse s’effectue : c’est la transition 

mésenchymato-épthéliale. 

- Invasion de l’organe cible 

Elles traversent alors la paroi vasculaire (extravasation) et infiltrent l’organe cible. Puis deux 

situations s’offrent à elles :                        

- soit elles prolifèrent et créent un microenvironnement (13) indispensable à leur survie par 

l’intermédiaire de facteurs de croissance (IL-1, IL-6, …) et par recrutement de cellules au 

niveau de la moelle osseuse qui joueront un rôle de précurseurs des cellules formant 

l’endothélium, nécessaire au mécanisme de néoangiogenèse.     

                - soit les micrométastases peuvent être maintenues dans un état de   

dormance » de manière prolongée, sinon indéfiniment, par un microenvironnement régulant la 

prolifération et l’apoptose de ces dernières (14).  

Actuellement, 3 principaux mécanismes sont actuellement proposés pour expliquer 

l’existence d’une « pause » au cours de la prolifération tumorale : interaction avec le système 

immunitaire, réversion du switch angiogénique et effet inhibiteur du nouvel 

microenvironnement tumoral (15). Les mécanismes régulateurs de la dormance restant donc 

très mal caractérisés à ce jour ( 6) , aucun marqueur ne permettant de distinguer, parmi les 

cellules micrométastatiques, celles qui prolifèreront de celles qui resteront dormantes.  
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1.4 Révocation de la dormance  
 

Les cellules tumorales vont se réactiver et proliférer grâce au différents mécanismes que nous 

avons déjà décrits (switch angiogénique). Ce phénomène est imprévisible, et explique 

l’apparition de métastases longtemps après l’exérèse de la tumeur primitive.  
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2. Epidémiologie  
 

2.1 Incidence 
 
Le cancer du sein est le premier cancer féminin en terme de fréquence avec près de 49 000 

nouveaux cas par an estimés en 2012 (17). L’âge moyen au diagnostic est de 63 ans. En 

France, l’incidence croît depuis environ une trentaine d’année.  

Parallèlement à l’augmentation de l’incidence, le taux de mortalité diminue : environ 12 000 

décès par an en 2012 avec un âge moyen au décès de 72 ans (17). Cette constatation est liée à 

une amélioration des thérapeutiques (chimiothérapies, thérapies ciblées, hormonothérapies) et 

au développement du dépistage en France.  

L’incidence du cancer du sein varie en fonction de l’âge ; le risque de cancer est peu élevé 

chez les femmes jeunes. Près de 50% des cancers sont diagnostiqués entre 50 et 69 ans et 

environ 28% après 69 ans (18).  

  

2.2 Cas des cancers du sein d’emblée métastatiques  
 

5 à 6% des cancers du sein sont d’emblée métastatiques au primo diagnostic (19). En France, 

cela correspond à 2500 nouveaux cas par an. La survie globale à 5 ans est inférieure à 20% 

avec une tendance à l’amélioration (20) (Taux de mortalité en diminution d’environ   à 2 % 

par an de 1990 à 2001). La survie médiane est de 29 mois environ. L’évolution et le 

traitement de ces cancers métastatiques diffèrent notamment selon le type de métastases ; en 

effet, les métastases osseuses sont de meilleur pronostic que les métastases viscérales. 
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3. Protocoles thérapeutiques 

L’arsenal thérapeutique dans le cadre d’un cancer du sein métastatique comprend la 

chimiothérapie, l’hormonothérapie, les thérapies ciblées, la radiothérapie et la chirurgie. Ces 

différentes thérapeutiques sont proposées seules, en association ou de manière séquentielle 

selon les caractéristiques de chaque tumeur, des traitements antérieurs éventuels et bien s r 

adaptées à chaque patiente dans le cadre d’un plan personnalisé de soins. Ces stratégies de 

traitement doivent être décidées en équipe, au cours de réunions de concertation 

pluridisciplinaire, sachant qu’il s’agit d’une succession de traitements pouvant avoir une 

efficacité limitée dans le temps. Elles répondent à des protocoles validés, groupés au sein de 

référentiels, notamment le référentiel Oncolor (21) que nous utilisons dans notre pratique 

quotidienne au sein de l’ICL. Habituellement, les référentiels ne traitent pas séparément les 

situations métastatiques synchrones ou métachrones.  

3.1 Référentiel Oncolor  
 

3.1.1 Indication du traitement des cancers du sein métastatique  

 
Le traitement doit être décidé en concertation avec la patiente et en considérant le rapport 

entre le bénéfice clinique attendu et le risque de toxicité lié à la thérapie ("index 

thérapeutique"). Il faut donc adapter le traitement à l’agressivité clinique et biologique du 

cancer et à l'état général de la patiente, en évaluant : 

 le délai entre le traitement adjuvant et l'apparition des métastases (inférieur ou supérieur à 1 

an) 

 le type de traitement adjuvant 

 la présence ou non de RH et/ou d'une surexpression de HER2 

 le type de métastases : nombre de sites, taille ou localisation (en particulier viscérale) 

 l'état général de la patiente  et les comorbidités. 

 

3.1.2 Modalités du traitement  

 

 La participation à un essai thérapeutique est recommandée. 

 Dans la mesure du possible, pour les localisations métastatiques, il est souhaitable de 

vérifier la surexpression HER2 et RH quand le tissu tumoral métastatique est accessible et 

notamment si la tumeur initiale était RH- ou inconnue et/ou HER2-. 
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 Le choix du traitement sera orienté en fonction des critères d'agressivité : 
- absence de critères d'agressivité : indication d'hormonothérapie première si RH+ 

(il n'y a pas d'indication d'hormonothérapie pour les patientes RH-) 
- présence de critère d'agressivité : indication de chimiothérapie première 
- maladie cliniquement agressive (atteinte viscérale multiple et symptômes) et bon 

état général (PS ≤ 1) : polychimiothérapie (doublet). 
- maladie non agressive et/ou PS >1 : monochimiothérapie. Les 

monochimiothérapies séquentielles donnent souvent des résultats équivalents à 

des polychimiothérapies et plusieurs études ont montré qu’un taxane seul donne 

de meilleurs résultats en durée de rémission que certaines associations sans 

taxane ni anthracycline. 

 

La décision du type de chimiothérapie doit être prise avec la patiente en fonction de 

l'agressivité tumorale, du type de métastase, de son état général, et de ses souhaits. En 

pratique, en cas de métastases d’emblée, la séquence polychimiothérapie comprend 

anthracycline + taxanes ou FEC ; la séquence monochimiothérapie comprend anthracycline 

ou taxane en premier lieu ou anthracycline suivi de taxane.  

Les habitudes de traitement sont de continuer une chimiothérapie jusqu'à réponse maximale 

et/ou toxicité inacceptable. 

 

 En cas de RH+, après une réponse optimale à la chimiothérapie et/ou toxicité inacceptable, 

un entretien hormonal peut être envisagé. 

 

 Il n'y a pas d'indication de chimiothérapie en cas de PS ≥ 3. 

 

 Traitement locorégional : 

 un traitement locorégional doit être discuté, si la malade métastatique est contrôlée, surtout 

chez les patientes oligométastatiques et présentant des métastases osseuses. 

 

Le traitement peut comporter :  

 une chirurgie suivie ou non de radiothérapie locorégionale  

 une irradiation exclusive  

 un curage axillaire.  
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Dans d’autres référentiels régionaux, les indications chirurgicales sont fonction 

principalement de la réponse au traitement systémique. D’autres arguments peuvent entrer en 

compte : la taille tumorale résiduelle, l’atteinte ganglionnaire, le nombre de sites 

métastatiques, le type de métastases osseuses versus viscérales, le grade histologique, la 

surexpression d’HER2. Dans tous les cas, la discussion d’un traitement locorégional (soit 

mastectomie totale soit mastectomie partielle) se fait au cas par cas et est discuté en cours de 

RCP.  

 

3.1.3 Cas particuliers : métastases accessibles à des 
traitements spécifiques  

  

 Métastases osseuses  

Le traitement chirurgical est palliatif, à titre préventif (menace fracturaire), ou symptomatique 

(ex: compression médullaire). Il peut parfois être curatif. La chirurgie est associée à une 

corticothérapie, une RTE, et des Biphosphonates.  

 

 Métastases pulmonaires  

Le traitement chirurgical apporterait un bénéfice en terme de survie. Il est à réserver aux 

métastases pulmonaires isolées chez des patientes en bon état général sans comorbidités 

importantes et en fonction de la réponse à une chimiothérapie première.  

 

 Métastases hépatiques  

Le traitement chirurgical apporterait un bénéfice en terme de survie. Il conviendra de réserver 

la résection des métastases hépatiques isolées aux patientes en bon état général, sans 

comorbidités importantes, ayant obtenues une réponse aux traitements médicaux, avec des 

métastases radicalement opérables, sans atteinte ganglionnaire hilaire, de taille < 4 cm et sans 

autre métastase, sauf osseuse(s). Les indications sont rares et les séries publiées, toutes 

rétrospectives, ont des effectifs limités au mieux à quelques dizaines de cas. 

 

3.2 Autres référentiels  
 

3.2.1 ESO-ESMO (2014) (22) 
 
L’intérêt de la résection de la tumeur primitive chez les patientes présentant un cancer du sein 
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stade IV d’emblée n’est pas établie. Cependant, il peut être considéré chez des patientes 

sélectionnées. Si un traitement chirurgical doit être effectué, il doit être réalisé avec les 

mêmes principes qu’un cancer du sein non métastatique.  

 

3.2.2 NCCN Guidelines (23) 

 
La thérapie systémique doit être réalisée en première intention. Le traitement chirurgical doit 

être envisagé à but symptomatique (ulcération, saignements, douleurs). Le traitement 

chirurgical doit être effectué s’il y a une possibilité d’obtenir des marges saines, et en 

l’absence de risque immédiat ou à court terme de décès.  
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PARTIE II 

 

ÉTAT DES CONNAISSANCES 
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La place de la chirurgie dans la prise en charge des cancers du sein à un stade précoce est bien 

codifiée (24, 25). Pour les patientes métastatiques d’emblée, le traitement chirurgical 

permettait initialement de limiter les complications locales à type d’ulcérations, d’infections 

ou de saignement. L’exérèse de la tumeur primitive ne semblait pas apporter un avantage en 

terme de survie chez les patientes opérées.  

 

1.  Etudes rétrospectives  
 

Depuis 2002, plusieurs études rétrospectives ont remis en cause ce fondement bien établi et 

sont en faveur du traitement locorégional. Il existe deux études avec des grandes bases de 

données : NCDB (26) et SEER (27). Les autres études rétrospectives (28-35) sont pour la 

plupart des études unicentriques réalisées avec de petits effectifs, mais plus précises sur le 

traitement locorégional. Elles ont démontré une diminution de 40 à 50% du risque de décès 

(après ajustement sur le nombre et le type de métastases, le traitement systémique, les 

récepteurs hormonaux) chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie de la tumeur 

primaire. Les patientes opérées sont souvent bien ciblées. Il s’agit de patientes jeunes avec un 

état général conservé. Les caractéristiques tumorales sont représentées par des tumeurs de 

petites taille, N0, peu de sites métastatiques et sans évolution métastatique viscérale, avec des 

récepteurs hormonaux positifs, un statut HER2 positif, et un grade SBR III.  

Les facteurs prédictifs retrouvés dans la littérature rapportés à une amélioration de la survie 

(en analyse multivariée) sont : l’administration d’un traitement systémique, la résection en 

marges saines, le faible nombre de sites métastatiques, le site métastatique (la métastase 

osseuse est de meilleur pronostic que la métastase viscérale), les récepteurs hormonaux 

positifs, un diagnostic récent, le type caucasien. D’autres facteurs sont discutés : le type de 

traitement chirurgical (tumorectomie versus mastectomie), le curage ganglionnaire, le nombre 

de ganglions envahis, les récepteurs hormonaux négatifs, le statut HER2 positif.  

L’intérêt potentiel du traitement locorégional dans la littérature est de permettre un contrôle 

local et de stabiliser une maladie métastatique ―chronicisée‖. Il permet également de diminuer 

le volume tumoral (diminution des CTC corrélé au pronostic) (36) et la résistance au 

traitement systémique (diminution des cellules cancéreuses donc diminution de clones 

chimio-résistants, exérèse de tissu nécrotique peu accessible aux drogues) (37), d’éviter le ré-

essaimage à partir de la tumeur primitive (26,28,38).  
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D’autres études démontrent des inconvénients potentiels au traitement local. Khan an al. (26) 

décrit une accélération de la rechute métastatique par diminution des facteurs anti-

angiogéniques et de facteurs inhibiteurs de la croissance tumorale secrétés par la tumeur 

primitive. Barbiera and al. (28) décrit un relargage de facteurs de croissance tumorale lors de 

la cicatrisation.  

Le problème de ces études rétrospectives réside dans le fait qu’elles présentent de nombreux 

biais. Nous ne pouvons pas savoir si les patientes présentant des métastases synchrones d’un 

cancer du sein ont été opérées car elles avaient une espérance de vie plus longue (exemple des 

patientes jeunes oligométastatiques, répondant bien au traitement systémique initial) ou s’il 

existe un bénéfice en terme de survie secondaire au traitement chirurgical.  

 

2.  Etudes prospectives en cours 
 

Ainsi depuis 2011, plusieurs essais randomisés ont débuté afin de démontrer l’intérêt du 

traitement locorégional dans la prise en charge des cancers métastatiques au stade IV au 

moment du primo-diagnostic.  

 

Les deux premières études débutées sont une étude indienne et une étude turque.  

 

L’étude indienne (39) compare traitement systémique seul versus traitement systémique 

associé au traitement locorégional.  

L’étude turque (40) compare traitement systémique versus traitement chirurgical suivi d’un 

traitement systémique.  

 

En 2013, les premiers résultats de ces deux essais randomisés prospectifs ont été 

communiqués au San Antonio Breast Cancer Symposium. Ils vont à l’encontre d’un 

quelconque bénéfice en terme de survie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein de 

stade IV et ayant bénéficiées d’un traitement locorégional.  
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PARTIE III 

 

SÉRIE À L’ICL DE 2000 À 2007 
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 Introduction  1.
 
Dans les référentiels, la chirurgie du sein n’est pas un standard quand la maladie est 

diagnostiquée à un stade d’emblée métastatique. Il a semblé utile d’observer les choix faits à 

l’ICL-Alexis Vautrin et les arguments qui ont été décisifs quand bien même ils n’auraient pas 

été clairement transcrits dans les dossiers médicaux. Il est acquis que la discussion 

pluridisciplinaire évite des dérives et met en exergue la balance bénéfice-risque de ces choix. 

La réévaluation à chaque étape thérapeutique ou à chaque événement garantit une attitude 

résolument pragmatique. 
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 Objectifs  2.
 

L’objectif principal de notre étude est de décrire les caractéristiques des patientes ayant un 

cancer du sein d’emblée métastatique et bénéficiant d’un traitement chirurgical et tenter de 

préciser les indications chirurgicales chez ces patientes en fonction du type de métastases 

(osseuses ou viscérales). Les objectifs secondaires sont l’étude de la survie globale et de la 

récidive locorégionale chez les patientes opérées en fonction du groupe métastases osseuses 

versus métastases viscérales. 

. 
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 Matériel et Méthode  3.
 
 

3.1  Type d’étude 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, observationnelle réalisée au sein de 

l’Institut de Cancérologie de Lorraine.  

Le recueil des données à été réalisé par l’intermédiaire du Registre de l’ICL. Cette base de 

données regroupe les données administratives, cliniques, paracliniques et 

anatomopathologiques des patientes suivies et traitées à l’ICL pour un carcinome mammaire 

entre 2000 et 2007. 

 

3.2 Critères d’inclusion et d‘exclusion   
 

 Ont été incluses toutes les patientes présentant les caractéristiques suivantes :  
- Carcinome mammaire métastatique au primo diagnostic entre 2000 et 2007 
-  Stade IV : présence de métastases à distance, tous T, tous N. 

 

Ont été exclues toutes les patientes avec les caractéristiques suivantes :  
- Evolution métastatique secondaire d’un carcinome mammaire  

 

3.3  Population de l’étude  
 
 
 
 
 

 
 

 

Figure 1. Population de l’étude 

 

 

Stade IV 
d'emblée : 210 

Métastases 
Osseuses : 67 

Traitement 
chirurgical : 21 

Métastases 
viscérales : 143 

Traitement 
chirurgical : 32 
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210 patientes ont été incluses et présentaient un cancer du sein de stade IV d’emblée.  

Le groupe « Mos », constitué de 67 patientes, concernent les patientes avec métastases 

osseuses uniquement. 

Le groupe « Mvisc », constitué de 143 patientes, concernent les patientes avec métastases 

viscérales + /- métastases osseuses associées.  

Le traitement chirurgical pris en compte a été réalisé à tout moment de la prise en charge 

thérapeutique. 

 

3.4 Recueil des données  
 

Les données collectées sont les suivantes : caractéristiques de la population (âge au 

diagnostic, statut OMS, statut ménopausique), caractéristiques de la tumeur (stade TNM, 

histologie, grade SBR I/II/III/, statut des récepteurs hormonaux, statut HER2, site et nombres 

des métastases), traitement de première ligne, prise en charge chirurgicale. Le staging tumoral 

a été décrit selon la classification TNM. Les métastases ont été divisées en deux groupes : 

métastases osseuses et viscérales. Les patientes ayant bénéficiées d’un traitement chirurgical 

ont eu soit une mastectomie totale, soit une mastectomie partielle. La survie globale a été 

calculée de la date de diagnostic à la date de décès ou date des dernières nouvelles.  

 

3.5  Analyse statistique  
 
 
Les paramètres numériques sont décrits par la moyenne, la médiane et l’intervalle inter-

quartile ; les paramètres qualitatifs par la fréquence et le pourcentage. 

La comparaison des caractéristiques démographiques et cliniques selon le type de métastase 

(os ou viscérale) a été réalisée par des analyses bivariées : les paramètres numériques ont été 

comparés par un test de Student (compte tenu de la normalité des distributions évaluée par un 

test du Shapiro Wilks) et les paramètres qualitatifs par un test du Chi-deux ou du Fisher-

Exact.  

Les analyses ont ensuite été réalisées en séparant les patientes avec métastases osseuses et les 

patientes avec métastases viscérales. Pour chaque sous population, les analyses suivantes ont 

été réalisées :  

 

a) Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été décrites selon chaque type de 

prise en charge 
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b) Les caractéristiques démographiques et cliniques ont été comparées en fonction de la 

présence ou de l’absence d’une prise en charge chirurgicale au cours du suivi : les 

paramètres numériques ont été comparés par un test de Student ou de Mann-Whitney 

(en fonction de la normalité des distributions évaluée par un test du Shapiro Wilks) et 

les paramètres qualitatifs par un test du Chi-deux ou du Fisher-Exact.  

 

c) La survie globale a ensuite été décrite en fonction de la présence ou de l’absence d’une 

prise en charge chirurgicale par la méthode de Kaplan-Meier et comparée par un 

modèle de Cox bivarié à risques proportionnels. Les résultats ont été exprimés sous 

forme de hazard ratio avec l’intervalle de confiance à 95% 

 

d) Les résultats obtenus en (c) ont ensuite été ajustés sur les différences de 

caractéristiques entre les patientes opérées et non opérées en utilisant le score de 

propension. Ce score de propension désignait ici la probabilité  pour une patiente de 

caractéristiques données  d’être exposée à la chirurgie. Il a été calculé au moyen d’une 

régression logistique multivariée avec comme variable dépendante la chirurgie et 

comme variables explicatives, les paramètres ayant un niveau de significativité 

inférieur à 0.2 dans l’analyse (b). Un modèle de Cox avec comme variables 

explicatives la chirurgie (présence/absence) et le score de propension a ensuite été 

réalisé. Les résultats de l’influence de la chirurgie sur la survie globale sont exprimés  

sous forme de hazard ratio ajustés avec l’intervalle de confiance à 95% 

 

e) L’incidence de la récidive loco-régionale a été étudiée selon la méthode décrite en (c) 

et (d). Le score de propension utilisé pour l’analyse de la survie globale et de la 

récidive loco-régionale était identique. 

 

Le seuil de significativité a été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été réalisées à 

l’aide du logiciel version 9.3(SAS, Cary, NC, USA). 
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 Résultats  4.
 

4.1 Caractéristiques de la population (Tableau 1) 
 

L’âge médian au moment du diagnostic initial était de 65 ans (31-93), 80.5% d’entre elles 

étaient ménopausées.  

87.6 % des patientes avaient un statut OMS  2. 

12.4 % des patientes avaient un statut OMS  3.  

 

 

 N = 210 % 
AGE MOYENNE = 63.3 +/- 13.42 

MEDIANE = 65 (31-93) 
 

STATUT OMS   
0-1 123 58.6% 

2 61 29.0% 
3 25 11.9% 
4 1 0.5% 

Ménopause + 169 80.5% 

Ménopause - 41 19.5% 

 

Tableau 1. Caractéristiques des patientes  

 

 

4.2 Caractéristiques tumorales (Tableau 2) 
 
L’ensemble des caractéristiques tumorales est regroupé dans le tableau suivant : 
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 N = 210 % 
STATUT T     
           T0-T1 22 10.8% 

           T2 54 26.5% 

           T3 27 13.2% 

           T4 101 49.5% 

STATUT N     

           N0 64 31.2% 

           N1 69 33.6% 

           N2 37 18.0% 

           N3 35 17.0% 

STATUT M     

           Os 67 31.9% 

           Viscérales 143 68.1% 

STATUT RECEPTEUR      

           RE+ ou RP+ 163 80.3% 

TYPE DE TUMEUR     

           CCI 142 67.9% 

           CLI 28 13.4% 

           AUTRES 39 18.7% 

GRADE TUMEUR     

           I 7 4.3% 

           II 72 44.4% 

           III 83 51.2% 

STATUT HER 2   

           HER2 surexprimé 31 74.0% * 

           HE2 non surexprimé 88 26.0% 

NOMBRE DE LÉSIONS MÉTASTATIQUES     

1 à 3 34 16.3% 

> 3 175 83.7% 

1ère LIGNE DE TRAITEMENT     

          CHIMIOTHERAPIE +/- TC 97 48.3% 

          HORMONOTHERAPIE 52 25.8% 

          CHIRURGIE 22 11.0% 

          RADIOTHERAPIE 30 14.9% 

CHIRURGIE à un moment donné 54 25,70% 

*  taux élevé lié à l’importance des données manquantes 

Tableau 2. Caractéristiques tumorales (page précédente) 
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Les tumeurs de stade T4 représentent la majorité des tumeurs (49.5 %).  

L’atteinte ganglionnaire est dominée par un stade N  (33.6 %) et plus des 2/3 ont un statut N 

pathologique. 

31.9 % des patientes ont des métastases osseuses et 68.1 % des métastases viscérales (+/- 

osseuses associées).  

La majorité des tumeurs sont des carcinomes canalaires infiltrants (67.9 %), de grade III 

(51.2%) et hormonosensibles (80.3 %).  

Le statut HER2 semble important dans notre population mais ce biais est dû à l’importance 

des données manquantes (94 données manquantes).  

16.3% des patientes sont oligométastatiques.  

 

4.3 Comparaison des deux groupes : « Mos » et « Mvisc »  
 

 4.3.1 Caractéristiques des patientes 

  

 

Tableau 3. Caractéristiques des patientes en fonction des groupes  

 

Les deux groupes étaient comparables concernant l’âge, le statut OMS et le statut 

ménopausique.  

 

 

 

 Mos (n = 67) Mvisc (n = 143) p 
AGE Moyenne = 64.4 +/- 15.6 

Médiane = 66 (31-86) 

Moyenne = 62.7 +/- 13.4 

Médiane = 64 (31-73) 

0,3066 

STATUT OMS    
0-1 37 (55.3 %) 86 (60.1 %)  
2 21 (31.3 %) 40 (28.0 %) 0,6534 
3 9 (13.4 %) 16 (11.2 %)  
4 0 (0 %) 1 (0.7 %)  

Ménopause +  55 (82 %) 114 (79.7 %) ns 

Ménopause - 12 (18 %) 29 (20.3 %)  
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4.3.2 Caractéristiques tumorales  

 
 Mos (n = 67) Mvisc (n = 143) p 
STATUT T    
       T0-T1 7 (10.4 %) 15 (10.9 %)  
       T2 27 (40.3 %) 27 (19.7 %) 0,0159 
       T3 8 (11.9 %) 19 (13.9 %)  
       T4 25 (37.3 %) 76 (55.5 %)  
STATUT N     
       N0 29 (43.3 %) 35 (25.4 %)  
       N1 25 ( 37.3 %) 44 (31.9 %) 0,0059 
       N2 8 (11.9 %)  29 (21.0 %)  
       N3 5 ( 7.46 %) 30 (21.74%)  

STATUT RECEPTEUR      

       RE+ ou RP+ 59 (92.2%) 104 (74.8%) 0,0038 
TYPE DE TUMEUR     
       CCI 40 (59.7 %) 102 (72.3 %)  
       CLI 11 (16.4 %) 16 (11.4 %) 0,1873 
       AUTRES 16 (23.9 %) 23 (16.3 %)  
NOMBRES DE LÉSIONS 

MÉTASTATIQUES 
    

       1 à 3 19 (28.4 %) 15 (10.6 %) 0,0011 
       > 3 48 (71.6 %) 127 (89.4 %)  
1ère LIGNE DE TRAITEMENT      
       CHIMIOTHERAPIE +/- TC 19 (28.8 %) 78 (58.2 %)  
       HORMONOTHERAPIE 20 (30.3 %) 31 (23.1 %) 0,0006 
       CHIRURGIE 11 (16.7 %) 11 (8.2 %)  
       RADIOTHERAPIE 16 (23.3 %) 14 (10.5 %)  
CHIRURGIE à un moment donné  21 (31.3%) 33 (23.1%) 0,2014 

 

Tableau 4. Caractéristiques tumorales en fonction des groupes 

La population « Mvisc » présente significativement plus de tumeurs de stade T4 (55.5 %) 

alors que la population « Mos » présente davantage de tumeurs à un stade T2 (40.3 %).  
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L’atteinte ganglionnaire est plus avancée dans le groupe « Mvisc » (stades N1, N2) que dans 

le groupe « Mos » (stade N0).  

Il existe plus de patientes oligométastatiques dans le groupe « Mos » (28.4 %) que dans le 

groupe « Mvisc » (18.6 %).  

Le groupe « Mos » présente un taux de tumeurs hormonosensibles (92.2 %) plus important.  

Le traitement de première ligne est dominé par l’hormonothérapie dans le groupe « Mos » 

(30.3%) et la chimiothérapie dans le groupe « Mvisc ». Il y a plus de chirurgie première dans 

le groupe « Mvisc « (23.3 %).  

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes concernant le traitement 

chirurgical tout au long de la prise en charge.  

 

4.3.3 Comparaison des groupes en fonction de la prise en charge 

thérapeutique  

 
 

 Groupe Métastases osseuses (Tableau 5) 
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Tableau 5. Prise en charge thérapeutique dans le groupe métastases osseuses  

 1. CT 2. C+/- R 3. CT + 
C+/-R 

4. C+/-R + 
CT 

5. R 6. R+C 

N 14 (24.6%) 4 (7.0%) 7 (12.3%) 7 (12.3%) 22 (38.6%) 3 (5.3%) 

AGE 59.6 +/-11.8 75 +/-4 50.6 +/-13.9 50.6 +/-11.5 68 +/-11.6 65.7 +/-17 

STATUT OMS       
0_1 8 (57.1%) 3 (75.0%) 7 (100%) 5 (71.4%) 8 (36.4%) 2 (66.7%) 

2 6 (42.9%) 1 (25.0%) 0 (0.0%) 2 (28.6%) 9 (40.9%) 1 (33.3%) 

3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (22.7%) 0 (0.0%) 

STATUT T       
   T0-T1  0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (14.2%) 2 (28.6%)  2 (9.1%) 0 (0.0%) 

   T2  4 (28.6%) 2 (50.0%) 3 (42.9%) 2 (28.6%)  10 (45.4%) 3 (100%) 

   T3  1 (7.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (28.6%)  2 (9.1%) 0 (0.0%) 

   T4  9 (64.3%) 2 (50.0%) 3 (42.9%) 1 (16.7%)  8 (36.4%) 0 (0.0%) 

STATUT N       
   N0 8 (57.1%) 3 (75.0%) 1 (14.3%) 3 (42.9%) 11(50.0%) 1 (33.3%) 

   N1 5 (35.8%) 1 (25.0%) 3 (42.9%) 4 (57.1%) 8 (36.4%) 0 (0.0%) 

   N2 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (42.9%) 0 (0.0%) 3 (13.6%) 1 (33.3%) 

   N3 1 (7.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (33.3%) 

STATUT RECEPTEUR        
   RE+ 12 (85.7%) 4 (100%) 7 (100%) 6 (85.7%) 19 (95.0%) 2 (66.7%) 

   RE-  2 (14.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 1 (5.0%) 1 (33.3%) 

TYPE DE TUMEUR       
   CCI 9 (64.3%) 1 (25.0%) 6 (85.7%) 5 (71.4%) 14 (63.6%) 1 (33.3%) 

   CLI 2 (14.3%) 2 (50.0%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 2 (9.09%) 1 (33.3%) 

   AUTRES  3 (14.3%) 1 (25.0%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 5 (22.7%) 1 (33.3%) 

NOMBRE DE LESIONS       
1 à 3 1 (7.1%) 2 (50.0%) 5 (71.3%) 7 (100%) 1 (4.5%) 3 (100%) 

> 3 13 (92.9%) 2 (50.0%) 2 (28.7%) 0 (0.0%) 21 (95.5%) 0 (0.0%) 

HORMONO + 12 (85.7%) 2 (50.0%) 5 (71.4%) 6 (85.7%) 19 (86.4%) 2 (66.7%) 

HORMONO - 2 (14.3%) 2 (50.0%) 2 (28.6%) 1 (14.3%) 3 (13.6%) 1 (33.3%) 

CHIR: MP - 2 (50.0%) 1 (14.3%) 2 (33.3%) _ 1 (33.3%) 
CHIR : MT - 2 (50.0%) 6 (85.7%) 4 (66.7%) _ 2 (66.7%) 
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Six « groupes » de traitement ont été colligés : après analyse qualitative de ces données, nous 

allons mettre en exergue les principales caractéristiques des patientes et des tumeurs motivant 

chaque traitement. 

 Groupe CHIMIOTHÉRAPIE (CT) : il s’agit de patientes surtout 

polymétastatiques, avec des tumeurs de stade T4.  

 

 Groupe  CHIRURGIE +/- RTE (C+/-R): il s’agit de patientes plus âgées (75 

ans en moyenne), N0. Le traitement chirurgical comporte soit un traitement 

conservateur, soit un traitement radical.  

 

 Groupe  CHIMIOTHÉRAPIE première puis CHIRURGIE +/- RTE (CT + 

C+/-R)  : il s’agit de patientes jeunes (50.6 ans), en bon état général, avec des 

tumeurs de stade T4, N1-N2 et oligométastatique. La sanction chirurgicale est 

dominée par la mastectomie totale. 

 

 Groupe  CHIRURGIE +/- RTE puis CHIMIOTHÉRAPIE (C+/-R + CT)  : 

il s’agit de patientes jeunes (50.6 ans), avec un état général conservé, de tout 

stade T, oligométastatiques. Le traitement chirurgical est dominé par les 

mastectomies totales. 

 

 Groupe RADIOTHÉRAPIE (R) : il s’agit de patientes avec un état général 

altéré, polymétastatique, avec des récépteurs hormonaux positifs.  

 

 Groupe RADIOTHÉRAPIE puis CHIRURGIE (R+C) : groupe de faible 

effectif (n=3) dont il est difficile de tirer des conclusions mais on met en 

évidence des patientes avec des tumeurs de stade T2, avec une atteinte 

ganglionnaire, oligométastatiques. Elles ont bénéficié le plus souvent d’une 

mastectomie partielle que d’une mastectomie totale. 

 

In fine, concernant la stratégie chirurgicale, la plupart des patientes opérées ont bénéficié 

d’une mastectomie totale plutôt qu’une mastectomie partielle. Seule une patiente (avec 

mastectomie partielle) n’a pas eu de curage axillaire associé. 
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 Groupe Métastases viscérales  
 
Nous allons également détailler les schémas thérapeutiques dans le groupe des patientes avec 

métastases viscérales (Tableau 6). 

 

 Groupe CHIMIOTHÉRAPIE (CT) : il s’agit de patientes surtout 

polymétastatiques, avec des tumeurs de stade T4 et une atteinte ganglionnaire 

(N2, N3).  

 

 Groupe  CHIRURGIE +/- RTE (C+/-R)  : il s’agit de patientes plus âgées 

(80.6 ans en moyenne), avec un état général plus altéré (OMS 2), 

polymétastatiques, avec des tumeurs de stade avancé (stade T4). Le traitement 

chirurgical se traduit par un traitement radical.  

 

 Groupe  CHIMIOTHÉRAPIE première puis CHIRURGIE +/- RTE (CT + 

C+/-R)  : il s’agit de patientes jeunes (47.3 ans), en bon état général, avec des 

tumeurs de stade T4, avec une atteinte ganglionnaire et dans la majorité des cas 

polymétastatiques. La sanction chirurgicale est dominée par la mastectomie 

totale. 

 

 Groupe  CHIRURGIE +/- RTE puis CHIMIOTHÉRAPIE (C+/-R + CT)  : 

il s’agit de patientes avec un état général conservé, de tout stade T, souvent 

polymétastatiques et sans atteinte ganglionnaire clinique (N0). Le traitement 

chirurgical comprend soit un traitement conservateur, soit un traitement 

radical.  

 

 Groupe RADIOTHÉRAPIE (R) : il s’agit de patientes âgées (73 ans) avec un 

état général altéré, polymétastatiques, avec une atteinte ganglionnaire et des 

récepteurs hormonaux positifs.  

 

 Groupe RADIOTHÉRAPIE puis CHIRURGIE (R+C) : groupe de faible 

effectif (n=3) dont il est difficile de tirer des conclusions.  
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In fine, concernant la stratégie chirurgicale, la plupart des patientes opérées ont 

bénéficié d’une chimiothérapie première, puis d’une mastectomie totale plutôt qu’une 

mastectomie partielle. Seule une patiente (avec mastectomie totale) n’a pas eu de curage 

axillaire associé. 
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 1. CT 2. C+/- R 3. CT + C+/-R 4. C+/-R +CT 5. R 6. R+C 
N 72 (61.5%) 5 (4.3%) 15 (12.8%) 9 (7.7%) 13 (11.1%) 3 (2.6%) 

AGE 59.3 +/-11.3 80.6 +/5.3 47.3 +/-8.07 62.6 +/-6.4 73 +/-11.9 53.7 +/-2.5 

STATUT OMS       
0_1  47 (65.3%) 2 (40.0%) 14 (63.3%)  6 (66.6%) 3 (23.1%) 2 (66.7%) 

2  21 (20.2%) 3 (60.0%) 0 (0%)  2 (22.3%) 4 (30.8%) 1 (33.3%) 

3  4 (5.5%) 0 (0%) 1 (11.1%)  1 (11.1%) 6 (46.1%) 0 (0%) 

STATUT T       
   T0-T1  8 (12.0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (22.2%) 2 (15.4%) 1 (33.3%) 

   T2 10 (14.9%) 1 (20%) 3 (20.0%) 2 (22.2%) 3 (23.1%) 1 (33.3%) 

   T3 11 (16.4%) 1 (20%) 2 (13.3%) 2 (22.2%) 2 (15.4%) 0 (0%) 

   T4 38 (56.7%) 3 (60%) 10 (66.7%) 3 (33.4%) 6 (46.2%) 1 (33.3%) 

STATUT N       
   N0 13 (18.6%) 2 (40.0%) 2 (13.3%) 5 (66.7%) 4 (36.3%) 2 (66.7%) 

   N1 23 (32.8%) 2 (40.0%) 6 (40.0%) 2 (22.2%) 2 (18.2%) 0 (0.0%) 

   N2 17 (24.3%) 1 (20.0%) 3 (20.0%) 0 (0.0%) 1 (9.1%) 1 (33.3%) 

   N3 17 (24.3%) 0 (0.0%) 4 (26.7%) 1 (11.1%) 4 (36.4%) 0 (0.0%) 

STATUT 
RECEPTEUR  

      

   RE+ 52 (74.3%) 4 (80%) 10 (66.7%) 5 (55.6%) 10 (76.9%) 3 (100%) 

   RE-  18 (25.7%) 1 (20.0%) 5 (33.3%) 4 (44.4%) 3 (23.08%) 0 (0.0%) 

TYPE DE TUMEUR       
   CCI 49 (69.3%) 5 (100%) 12 (80.0%) 7 (77.8%) 8 (61.5%) 2 (66.7%) 

   CLI 10 (14.7%) 0 (0.0%) 1 (6.7%) 2 (22.2%) 1 (7.7%) 1 (33.3%) 

   AUTRES  12 (16.9%) 0 (0.0%) 2 (13.3%) 0 (0.0%) 4 (30.8%) 0 (0.0%) 

NOMBRE DE 
LESIONS 

      

1 à 3 2 (2.7%) 2 (40.0%) 5 (33.3%) 5 (55.6%) 0 (0.0%) 1 (33.3%) 

> 3 69 (97.3%) 3 (60.0%) 10 (66.7%) 4 (44.4%) 13 (100%) 2 (66.7%) 

HORMONO + 50 (69.4%) 4 (80%) 10 (66.7%) 4 (44.4%) 7 (53.8%) 3 (100%) 

HORMONO – 
 

22 (30.6%) 1 (20.0%) 5 (33.3%) 5 (55.6%) 6 (46.2%) 0 (0.0%) 

CHIR: MP 0 0 (0.0%) 4 (26.7%) 5 (55.6%) 0 0 (0.0%) 

CHIR : MT 0 5 (100%) 11 (73.3%) 4 (44.4%) 0 3 (100%) 

Tableau 6. Prise en charge thérapeutique dans le groupe métastases viscérales 
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4.3.4. Comparaison des groupes en fonction de la prise en charge 

chirurgicale  

 

 Patientes avec métastases osseuses (Tableau 7) 

 

 Les patientes opérées sont plus jeunes (en moyenne 57.9 ans vs 64.8 ans), en meilleur 

état général, et présentent peu de lésions métastatiques que les patientes non opérées.  

 

 Patientes avec métastases viscérales (Tableau 8) 

 

Les patientes opérées présentent peu de lésions métastatiques (42.4% ont moins de 3 lésions 

métastatiques) et bénéficient davantage d’un traitement par radiothérapie. 
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 CHIR(n=21) NON CHIR(n=36) p 
AGE 57.9+/- 14.2 64.8 +/- 12.3 0,0591 
STATUT OMS      
0-1 17 (81.0%) 16 (44.4%)  
2 4 (19.0%) 15 (41.7%) 0,005 
3 0 (0%) 5 (13.9%)  
4 0 (0%) 0 (0%)  
STATUT T      
T0-T1 3 (14.3%) 2 (5.6%)  
T2 10 (47.6%) 14 (38.9%) 0,47 
T3 2 (9.5%) 3 (8.3%)  
T4 6 (28.6%) 17 (47.2%)  
STATUT N      
   N0 8 (38.1%) 19 (52.8%)  
   N1 8 (38.1%) 13 (36.1%) 0,4908 
   N2 4 (19.4%) 3 (8.3%)  
   N3 1 (4.8%) 1 (2.8%)  
STATUT RECEPTEUR       
   RH+ (RE+ ou RP+) 19 (90.5%) 31 (91.2%) 1 
TYPE DE TUMEUR      
   CCI 13 (61.9%) 23 (63.9%) 0,3818 
   CLI 5 (23.8%)  4 (11.1%)  
   AUTRES  3 (14.5%) 9 (25.0%)  
NOMBRE DE LESIONS      
1 à 3 17 (80.9%) 2 (5.6%) <0.001 
> 3 4 (19.1%) 34 (94.4%)  
TRAITEMENT associé      
CHIMIOTHERAPIE +/-TC 15 (71.4%) 20 (55.6%) 0,2351 
HORMONOTHERAPIE  18 (85.7) 34 (94.4%) 0,3465 
RADIOTHERAPIE  21 (100%) 30 (83.3%) 0,0754 

Tableau 7. Caractéristiques des patientes Méta Os en fonction du traitement chirurgical 
 chirurgical 
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  CHIR (n=33) NON CHIR (n=84) p 

AGE 57.5 +/-13.5 61.5 +/- 12.4 0,1314 
STATUT OMS     

0-1 25 (55.8%) 49 (58.3%)  
2 6 (18.2%) 25 (29.8%) 0,2292 
3 2 (6.0%) 10 (11.9%)  

4 0 (0%) 0 (0%)  

STATUT T      
   T0-T1 3 (9.4%) 10 (12.5%)  
   T2 7 (21.9%) 13 (16.2%) 0,8924 
   T3 5 (15.6%) 13 (16.2%)  
   T4 17 (53.1%) 44 (55.1%)  
STATUT N      

   N0 12 (36.4%) 17  (21.5%)  
   N1 11 (33.3%) 24 (30.0%) 0,2578 
   N2 5 (15.1%) 18 (22.5%)  

   N3 5 (15.1%) 21 (26.2%)  
STATUT RECEPTEUR       

   RH+ (RE+ ou RP+) 23 (69.7%) 61 (74.4%) 0,6079 
TYPE DE TUMEUR      

   CCI 27 (81.9%) 56 (67.5%)  
   CLI 4 (12.1%) 11 (13.2%) 0,1863 
   AUTRES  2 (6.0%) 16 (19.3%)  

NOMBRE DE LESIONS      
1 à 3 14 (42.4%) 1 (1.2%) <0.0001 
> 3 19 (57.6%) 82 (98.8%)  

TRAITEMENT associé      
CHIMIOTHERAPIE +/- 28 (84.8%) 74 (88.1%) 0,7593 
HORMONOTHERAPIE 33 (100%) 83 (98.8%) 1 
RADIOTHERAPIE 26 (78.8%) 47 (55.9%) 0,0218 

Tableau 8. Caractéristiques des patientes Méta viscérales en fonction du traitement 
chirurgical 
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4.3.5. Indications opératoires en fonction des groupes 

 
Nous avons relevé les indications opératoires par l’intermédiaire des dossiers, des comptes 

rendus de RCP et des courriers.   

 
 

 
 
 
Figure 2. Indications opératoires en fonction des groupes  

Métastases viscérales (n=32) 

Chirurgie de propreté

Bonne réponse au traitement systémique premier

Contrôle local

Inconnu

Métastases Os (n=21) 

Chirurgie de propreté

Bonne réponse au traitement systémique, patientes jeunes, oligométastatiques

Contrôle local

Inconnu
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4.4 Analyse de la survie globale en fonction du traitement chirurgical  
 

4.4.1. Groupe Métastases Osseuses (Tableau 9) 

 

Dans notre étude, la survie globale à 5 ans était de 51.7% dans le groupe chirurgie contre 

20.4% dans le groupe sans chirurgie.  

 

 

 Total CHIR NON CHIR 

 n patients 56 20 36 

SURVIE 

GLOBALE 

n décès 38 11 27 

n décès hors cancer 0 0 0 

1 an 89,10% 89,70% 88,70% 

2 ans 77,00% 84,40% 73,40% 

5 ans 30,80% 51,70% 20,40% 

 

Tableau 9. Analyse de la survie globale en fonction du traitement chirurgical dans le groupe 

Métastases Osseuses 

 

 

En analyse bivariée :  

- l’absence de traitement chirurgical multiplie le risque de décès par un facteur 1.8 

(IC95% 0.9-3.6)  

 

Après ajustement sur l’âge, le statut OMS, le nombre de lésions métastatiques, et la RTE :  

 - il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant la 

survie globale (1.2[0.7;3.5]) 
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 Bivariée Ajustée sur le PS * 

 HR et 95% CI p HR et 95% CI p 

Survie globale 1.769[0.861;3.635] 0,1205 1.207[0.714;3.491] 0,7291 

*PS comprend l’âge au moment de la prise en charge, l’OMS, le nombre de lésions, et la RTE 

 

 Tableau 10. Survie globale en analyse bivariée et après ajustement (Mos) 

 

 

4.4.2. Groupe Métastases viscérales (Tableau 11)  

 
Dans notre étude, la survie globale à 5 ans était de 51.7% dans le groupe chirurgie contre 

22.9% dans le groupe sans chirurgie. 

 

 

  total CHIR NON CHIR 

 n patients 116 33 83 

SURVIE 

GLOBALE  

n décès 
78 22 56 

 n décès hors cancer 2 1 1 

 1 an 78,30% 93,90% 71,30% 

 2 ans 60,70% 87,70% 48,10% 

 5 ans 34,10% 57,10% 22,90% 

 

Tableau 11. Analyse de la survie globale en fonction du traitement chirurgical dans le groupe 

Métastases viscérales  

 

En analyse bivariée :  

 - l’absence de traitement chirurgical multiplie le risque de décès par un facteur 2.5 

[1.5;4.2]  

 

Après ajustement sur l’âge, le type de tumeur, le nombre de lésions métastatiques, la RTE, et 

la chimiothérapie première :  
- le risque de décès est significativement plus élevé en l’absence de traitement 

chirurgical (3.4[1.6;6.9]) 
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 Bivariée Ajustée sur le PS * 

 HR et 95% CI p HR et 95% CI p 

Survie globale 2.501[1.494;4.185] 0,005 3.362[1.636 ;6.908] 0,001 

*PS comprend l’âge au moment du diagnostic, le type de tumeur, le nombre de lésions, la RTE et la 
chimiothérapie première 
 

Tableau 12. Survie globale en analyse bivariée et après ajustement (Mvisc) 

 

 

4.5 Analyse de la récidive loco-régionale en fonction du traitement 
chirurgical 

 

4.5.1 Groupe Métastases osseuses  

 
Dans notre étude, le taux de récidive locorégionale à 5 ans était de 10% dans le groupe 

chirurgie contre 7.4% dans le groupe sans chirurgie.  

L’effectif étant faible avec seulement 3 récidives locorégionales, l’analyse statistique ne peut 

être réalisée. 

 

4.5.2 Groupe Métastases viscérales 

 
Dans notre étude, le taux de récidive locorégionale à 5 ans était de 12.1% dans le groupe 

chirurgie contre 30.5% dans le groupe sans chirurgie.  

 

En analyse bivariée :  

 - l’absence de traitement chirurgical multiplie par 3.6 [1.1;12.9] le risque de récidive 

locorégionale. 

 

Après ajustement sur l’âge, le type de tumeur, le nombre de lésions métastatiques, la RTE et 

la chimiothérapie première : 

 - l’absence de traitement chirurgical est significativement liée au risque de récidive 

locorégionale (3.1[0.6;17.3])  
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 Bivariée Ajustée sur le PS * 

 HR et 95% CI p HR et 95%CI p 

Récidive 

locorégionale 
3.666[1.037;12.951] 0,0437 3.112[0.559;17.318] 0,1949 

*PS comprend l’âge au moment de la prise en charge, le type de tumeur, le nombre de lésions, la RTE, la 
chimiothérapie première 
 
Tableau 13. Récidive locorégionale en analyse univariée et après ajustement 
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 Discussion  5.
 
 
La prise en charge thérapeutique du cancer du sein d’emblée métastatique est palliative, 

l’objectif premier étant l’amélioration de la qualité de vie, le prolongement de la survie et le 

soulagement des symptômes d’origine tumorale en utilisant des thérapeutiques de toxicité 

minimale. 

Le traitement de première ligne est un traitement systémique. La résection de la tumeur 

primitive ne fait pas partie intégrante de l’arsenal thérapeutique usuel ; ce n’est pas un 

standard. En effet, la chirurgie locorégionale n’est souvent réservée qu’aux patientes 

présentant des tumeurs localement avancées (ulcération, suintement, saignements). Certaines 

études ont même montré des effets délétères de la résection tumorale, soit en accélèrent la 

rechute par diminution des facteurs anti-angiogéniques et des facteurs inhibiteurs de la 

croissance tumorale secrétés par la tumeur (26), soit par relargage de facteurs de croissance 

tumorale lors de la cicatrisation (28).  

 

Actuellement, il n’existe aucun argument fondé sur la Médecine factuelle en faveur d’un 

traitement chirurgical du site primitif dans les cancers du sein d’emblée métastatique, 

démontrant une amélioration de la survie globale ou une amélioration du contrôle local de la 

maladie. Bien que retrouvant un bénéfice en faveur du traitement locorégional, les différentes 

études rétrospectives (28-35) réalisées sont marquées par des biais méthodologiques et 

manquent de puissance.  

 

La prise en charge des patientes métastatiques diffèrent selon le type de métastases. En effet, 

nous savons que les patientes qui présentent des métastases osseuses ont un meilleur pronostic 

et répondent relativement bien aux traitements par hormonothérapie (si récepteurs hormonaux 

positifs) et à la radiothérapie externe. De ce fait, il en résulte un contrôle durable des 

métastases osseuses, et ces patientes sont facilement éligibles à un traitement chirurgical 

locorégional. A contrario, les patientes présentant des métastases viscérales ont un pronostic 

plus réservé. Elles bénéficient généralement en première intention d’un traitement par 

chimiothérapie et secondairement se pose la question d’un traitement local en cas de bonne 

réponse thérapeutique initiale. C’est la raison pour laquelle nous avons pris parti de séparer 

deux groupes de populations différents dans notre étude : un groupe Métastases osseuses et un 

groupe Métastases viscérales afin d’en étudier les caractéristiques démographiques et 
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tumorales. Ceci pour nous permettre d’être plus critique dans l’interprétation de nos résultats. 

Ce design n’a pas été adopté dans la plupart des études publiées.  

 

5.1 Corrélation entre les prises en charge thérapeutiques et les 
recommandations de bonne pratique 

 

Comme nous l’avons montré, la prise en charge thérapeutique est complexe, se traduisant par 

une hétérogénéité des groupes de traitements. Tentons de vérifier si les schémas 

thérapeutiques répondent au référentiel Oncolor, mais également aux guides de pratique 

clinique (guideline).  

 

Dans les deux groupes, un traitement systémique est mise en place dès lors que la maladie est 

agressive (Stade T4, nombre de lésions métastatiques >3).  

 

Dans le groupe métastases viscérales, dans l a plus grande majorité des cas, les patientes 

opérées reçoivent un traitement systémique premier. Ces patientes sont jeunes, en bon état 

général, avec des tumeurs avancées. Compte tenu de leur jeune âge, l’optimisation du 

traitement est légitime. Concernant les indications opératoires, ce qui ressort principalement 

est la bonne réponse à la chimiothérapie première avec une régression ou une stabilisation des 

lésions métastatiques ou la nécessité d’un contrôle local (risque de poursuite évolutive locale) 

devant une maitrise de la maladie à distance. Le référentiel Oncolor réserve un traitement 

chirurgical plutôt aux patientes répondeuses mais avec des métastases osseuses.  

Les patientes bénéficiant d’un traitement par radiothérapie externe seule sont des patientes 

d’un âge avancé, avec un état général altéré, des tumeurs de stade T4 et polymétastatiques. Il 

s’agit de cas de mastite carcinomateuse, de tumeurs localement avancées ou inflammatoires. 

Dans le référentiel Oncolor, la radiothérapie initiale peut être instaurée dans ces cas avant un 

éventuel traitement chirurgical (dont, ici, elles n’ont pas bénéficié probablement en raison de 

comorbidités ou de l’évolution de la maladie).  

Le traitement chirurgical seul est une indication de « propreté », pour améliorer la qualité de 

vie (souvent âgées, tumeurs T4b), ce qui correspond aux options de tous les référentiels et 

guidelines. 

 

Dans le groupe métastases osseuses, les patientes bénéficiant d’un traitement systémique 

premier puis opérées sont jeunes et ont peu de lésions métastatiques. Les indications 
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opératoires retrouvées sont la bonne réponse au traitement systémique premier, chez des 

patientes jeunes en bon état général avec une espérance de vie longue, ce qui correspond aux 

indications du référentiel.  

La RTE seule est instaurée à des patientes avec un état général altéré et polymétastatiques. 

Ces patientes ont probablement bénéficié d’une irradiation locorégionale associée à une 

irradiation sur les sites métastatiques, mais nous n’avons pas relevé ces informations lors du 

recueil de données.  

Les patientes traitées chirurgicalement puis avec un traitement systémique sont jeunes et ont 

peu de lésions métastatiques. Pour ces dernières, nous n’avons pas retrouvé d’indications 

opératoires clairement établies dans les dossiers.  

 

Dans la grande majorité des cas, les indications opératoires répondent correctement aux 

référentiels et guidelines. Dans les études rétrospectives publiées, il existe un grand manque 

d’informations concernant les indications opératoires. Seules 3 études documentent leurs 

indications opératoires (28,30,34). 

 

5.2  Procédure chirurgicale : mastectomie totale versus mastectomie 
partielle  

 

Dans notre étude, parmi les patientes opérées dans le groupe métastases viscérales, 23 l’ont 

été par mastectomie totale et 9 par mastectomie partielle. Dans le groupe métastases osseuses, 

15 ont eu un traitement radical contre 6 un traitement conservateur. Le traitement 

conservateur est réservé aux tumeurs de petite taille ; le traitement radical, lui, est réservé aux 

chirurgies de « propreté », pour les grosses tumeurs ou après bonne réponse au traitement 

systémique premier. L’idée de fond est d’éviter une récidive locale. Seulement deux patientes 

n’ont pas eu de curage axillaire associé.  

Dans la littérature, la stratégie chirurgicale tient compte de la présentation de la tumeur 

primitive (26). Le traitement radical semble plus fréquent chez les patientes avec un seul site 

métastatique. Il semblerait qu’il existe une meilleure survie des patientes traitées par 

mastectomie radicale que partielle (44). Dans la méta-analyse de Harris (45), ce qui semble 

important, c’est l’exérèse tumorale en marges saines, améliorant la survie des patientes 

comparées à l’exérèse en marges non saines et aux patientes non opérées. Nous n’avons pas 

pu étudier ces critères devant l’importance des données manquantes. 
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 Concernant le curage axillaire, il existe peu d’études sur le sujet. Il est difficile de démontrer 

si le curage axillaire seul est responsable d’une amélioration de la survie. Mais les études 

retrouvent une « tendance » à l’amélioration de la survie (44,29) surtout si la tumeur est 

réséquée en marges saines.  
 

5.3 Analyse de la survie globale  
 

Dans le groupe métastases osseuses, après ajustement, nous n’avons pas retrouvé de 

différence significative entre les patientes opérées et non opérées.  

Nous avons réalisé un ajustement sur les variables significatives retrouvées entre les deux 

groupes chirurgie et non chirurgie (âge, statut OMS, nombre de lésions et la radiothérapie 

externe). 

 

Dans le groupe métastases viscérales, après ajustement nous avons retrouvé une différence 

significative entre les patientes opérées et non opérées.  

Nous avons réalisé un ajustement sur les variables significatives retrouvées entre les deux 

groupes chirurgie et non chirurgie (âge, type de tumeur, nombre de lésions et la radiothérapie 

externe) ainsi que sur la chimiothérapie première.  

 

Ces résultats sont à interpréter avec précaution. En effet, comme nous l’avons vu dans la 

partie résultats, la plupart des patientes opérées sont jeunes, en bon état général et présentent 

peu de lésions métastatiques. De plus, compte tenu de l’hétérogénéité des traitements et du 

faible effectif de la population, il est difficile de pouvoir prendre en compte ces résultats. 

Nous sommes surpris des résultats dans le groupe métastases osseuses. Il est possible que cela 

soit d  a ux critères d’ajustement.   

 

5.4 Analyse de la récidive locorégionale  
 

L’absence de traitement chirurgical est significativement liée au risque de récidive 

locorégionale dans le groupe métastases viscérales. Aucune étude rétrospective n’a déterminé 

si oui ou non une intervention chirurgicale antérieure est utile pour obtenir un contrôle local 

(41). À l'heure actuelle, il n'y a absolument pas de données corroborant l'affirmation selon 

laquelle « le traitement chirurgical du site primitif est utile car il améliore le contrôle local, 

même s’il n’améliore pas la survie globale ». 
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5.5 Etudes prospectives en cours  
 

Les différents essais randomisés en cours sont résumés dans le tableau suivant :  

 

 
D’après Shien et al., World J Clin Oncol 2014  

Tableau 14. Essais prospectifs en cours et méthodologie  

 

 

Les premiers résultats publiés ne sont pas en faveur d’un bénéfice de survie.  

 

L’étude indienne (39) compare traitement systémique seul versus traitement systémique et 

traitement locorégional ; la survie sans progression chez les patientes opérées est moins bonne 

de manière significative que chez les patientes non opérées. D’après Shien (41), une des 

principales raisons est l’absence de traitement systémique après chirurgie. En effet, il n’y a 

pas eu de poursuite de la chimiothérapie après randomisation des patientes. Les traitements 

systémiques en fonction des sous-types de cancer n’ont pas été inclus dans le protocole : les 

patientes HER2+ n’ont pas bénéficié de thérapies ciblées. Tout ceci concorde dans le fait que 

la médiane de survie soit plus courte que dans les études Européennes et Américaines. 

D’après Lee (42), l’absence de thérapie ciblée chez les patientes HER2+ alors que cette 

thérapie améliore considérablement la survie de ce groupe de patientes interfère avec les 

résultats de l’étude. Comme l’a montré l’étude de Neuman et al. (43), les patientes opérées 

avec des récepteurs RH/RP positifs et/ou un statut HER2 surexprimé ont tendance à vivre plus 

longtemps suggérant le possible bénéfice des thérapies ciblées chez les patientes opérées. Par 

ailleurs, les métastases osseuses isolées ont été diagnostiquées uniquement à l’aide de la 

scintigraphie osseuse. 

Dans l’étude turque (40), comparant traitement systémique versus traitement chirurgical suivi 

de traitement systémique, on retrouve également une tendance non significative à 

l’amélioration de la survie dans le groupe chirurgie versus groupe non chirurgie chez les 

patientes avec une métastase osseuse isolée (39.1 mois vs 32 mois, p=0.13). La moitié des 
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patientes ayant des métastases osseuses isolées n’ont pas eu de biopsies osseuses afin de 

confirmer ce diagnostic.  

 

Dans ces deux études, seul un sous-groupe limité de patientes présentant des métastases 

osseuses solitaires semblait profiter de la chirurgie, tandis que les patientes avec des 

métastases multiples viscérales ont montré un plus mauvais pronostic avec la chirurgie 

initiale. Cependant, ces essais présentent des biais (sélection des patientes, preuve 

histologique…), les effectifs sont faibles, et le temps de suivi peu important. 

 

D’autres études prospectives et une meilleure sélection des patientes sont nécessaires pour 

répondre à plusieurs questions : Quel est le rôle du traitement chirurgical ? A qui s’adresse t’il 

? A quel moment doit-il être réalisé ?  

 

5.6 Limites de notre étude  
 
Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique réalisée au sein de l’ICL 

sur une période « longue » compte tenu de l’évolution des moyens thérapeutiques en 

oncologie médicale avec l’avènement de thérapies ciblées et en radiothérapie avec la 

radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité.  

Le recueil de données a été réalisé sur dossiers, de ce fait, il existe des données manquantes 

impossibles ou très difficiles à récupérer. L’effectif est limité, mais honorablement 

comparable aux séries rétrospectives unicentriques déjà publiées.  

Si les groupes thérapeutiques sont nombreux, ils reflètent la diversité des situations 

rencontrées et rendent difficile une interprétation sans équivoque des résultats. Cette 

observation justifie les discussions lors des réunions de concertation pluridisciplinaire au 

cours desquelles le chirurgien doit estimer le bénéfice qu’il peut apporter et à quel moment il 

doit opérer. En pratique, il n’y a que peu de discussion pour une maladie oligométastatique 

osseuse dont l’espérance de vie est longue et le risque d’une évolution locale bien réel. La 

décision est plus difficile s’il existe des métastases viscérales où l’espérance vie est plus 

courte ; doit-on imposer une amputation du sein sans améliorer par là-même le pronostic ? 

Dans tous les cas, la justification de la proposition de la RCP doit être tracée et le compte 

rendu opératoire doit explicitement motiver l’indication. 
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Notre étude ne fait que soulever la difficulté de faire des groupes homogènes dans lesquels la 

seule variable serait l’intervention chirurgicale. On peut donc être réservé quant à la 

possibilité d’obtenir un jour une réponse statistiquement significative sur l’intérêt ou non de la 

chirurgie, en particulier lors d’une maladie métastatique viscérale. 
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 Conclusion 6.
 
Le traitement chirurgical dans les cancers du sein d’emblée métastatiques a pour objectif 

premier de pallier aux complications des tumeurs localement avancées (hémorragies, 

ulcérations, douleurs…) afin d’améliorer la qualité de vie des patientes. Les diverses études 

rétrospectives n’ont pas retrouvé de bénéfices en terme de survie chez les patientes ayant 

bénéficié d’un traitement locorégional par rapport à celles qui n’en ont pas bénéficié. 

Cependant ces études sont sujettes à de nombreux biais méthodologiques, lié au fait que les 

cancers du sein métastatiques sont caractérisés par une vaste hétérogénéité clinique et 

thérapeutique, parfois au sein d’un même sous-groupe.  

Les premiers résultats de deux études prospectives ne retrouvent pas de bénéfice de survie 

chez les patientes randomisées dans le groupe traitement locorégional. Seul un sous-groupe de 

patientes avec métastase osseuse isolée semble gagner une amélioration en terme de survie, 

rejoignant des résultats de certaines études rétrospectives.  

 

Le rôle de la chirurgie d’exérèse et ses indications restent encore à éclaircir. Il semble 

important que la première étape du traitement comporte un traitement systémique à 

poursuivre si la patiente est répondeuse afin de stabiliser la maladie métastatique à distance. 

Le traitement local pourrait être alors envisagé secondairement soit de principe soit si la 

tumeur progresse localement. 

 

L’essor des thérapies ciblées a permis d’élargir l’éventail de l’arsenal thérapeutique. Le 

recours à l’analyse du profil génomique tumoral, en identifiant des gènes susceptibles de 

répondre ou non à une thérapie spécifique, bouleversera les prises en charge. Ainsi, une 

nouvelle ère s’ouvre, tendant vers une médecine   personnalisée », dans laquelle la place du 

traitement locorégional risque de changer et devra être redéfinie. Ce progrès compliquera 

l’analyse car les ressources thérapeutiques seront plus nombreuses, les patientes devraient 

survivre plus longtemps et la place de la chirurgie changera. Ainsi, une espérance de survie 

plus longue pour des patientes porteuses de métastases viscérales augmenterait le risque d’une 

réévolution locale sur la tumeur laissée en place ; il serait logique d’opérer. 
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Proposition de schéma thérapeutique  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Cancer sein STADE IV 

 

Traitement d’induction  

HT : atteinte osseuse, 
cutanée, ganglionnaire 

exclusive 

CT : Age jeune, maladie 
agressive, RH-, HER2 +++ 

Bonne réponse  Mauvaise réponse  

CT séquentielle Traitement locorégional ? 

TEP 

Espérance de vie, OMS, G8 ? 

Type de méta : Os ? Viscérales ? 

Nombre de lésions métastatiques ? 

Surexpression HER2 ? 

Etat local, taille tumorale 
résiduelle ? 

Volonté de la patiente ? 

Quel traitement ? 

CHIR
 MT 
MP 

+/-CA 

RTE  
Sein ? 
Paroi ? 

Aires gg ? 

CHIR 
+ 

RTE  

Quand ? 
Pour qui ? 

Précoce  
Après TS 

Patientes jeunes  
Bon EG, bonne espérance de vie 
Méta osseuses >>Méta viscérales 

Oligométastatiques  
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 Annexes  8.
 

 
 

 
 
Annexe 1. Classification TNM – pTNM   (Source : ONCORIF) 
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Annexe 2. Score de performance OMS 
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Annexe 3. Score G8  (The ONCODAGE project – P. Soubeyran, ASCO Annual 
Meeting 2011) 
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Résumé 
Introduction : 6% des cancers du sein sont d’emblée métastatiques au primo diagnostic. La prise en charge 

thérapeutique est palliative et la résection du site tumoral primitif demeure source de débats dans la littérature. 

Les objectifs de cette étude sont de comparer les caractéristiques démographiques et tumorales des patientes 

présentant des métastases osseuses (Mos) versus métastases viscérales (Mvisc) et de tenter de préciser les 

indications chirurgicales chez les patientes opérées. L’objectif secondaire est de préciser l’interêt du traitement 

chirurgical dans les récidives locorégionales en fonction des deux groupes.  

 

Matériel et méthode : nous avons sélectionné rétrospectivement toutes les patientes présentant un cancer du sein 

au stade IV au primo diagnostic entre 2000 et 2007 à partir de notre base de données (Registre) à l’ICL. Les 

caractéristiques démographiques et tumorales ont été relevées ainsi que les informations relatives au traitement 

chirurgical.   

 

Résultats : 210 patientes ont été incluses, 67 dans le groupe Mos et 143 dans le groupe Mvisc. Les groupes 

étaient comparables pour l’âge et le statut OMS. Le groupe Mvisc présentait des tumeurs localement plus 

avancées (T4 : 55.5%, N3 : 21.7%). Il existe plus de patientes oligométastatiques dans le groupe Mos (28.4 %). 

Le traitement de première ligne est dominé par l’hormonothérapie dans le groupe Mos (30.3 %) et la 

chimiothérapie dans le groupe Mvisc. Il y a plus de chirurgie première dans le groupe Mos (23.3 %). L’absence 

de traitement chirurgical est significativement liée au risque de récidive locorégionale dans le groupe Mvisc. 

 

Conclusion : Les stratégies thérapeutiques concernant la résection de la tumeur primitive restent à définir et les 

essais randomisés en cours pourront peut-être nous permettre de répondre à cette question. 
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