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Introduction 
 

Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent chez la femme en termes 

d'incidence et de mortalité, avec près de 2,3 millions de nouveaux cas et plus de 660 000 décès 

dans le monde en 2022 [1] ce qui en fait un enjeu majeur de santé publique.  

En France, le cancer du sein comptabilisait plus de 60 000 nouveaux cas chez les 

femmes en 2023, soit 33% des nouveaux cas de cancer toutes localisations confondues, loin 

devant les cancers colo-rectaux (environ 21 000 cas) et du poumon (environ 19 000 cas). 

L’incidence est passée de 29 970 cas en 1990 à 58 400 cas en 2018, soit un taux d’incidence à 

+1,1% par an en moyenne, une tendance qui peut s’expliquer à la fois par le vieillissement de 

la population, par l’augmentation de certains facteurs de risque tels que l’obésité et par 

l’instauration du dépistage organisé en 2004. La progression a été plus lente entre 2010 et 2023, 

où le taux d’incidence était estimé à +0,3% par an en moyenne, reflétant les effets de politiques 

de santé publique en prévention comme la lutte contre les principaux facteurs de risque connus 

tels que l’alcool, le surpoids et la sédentarité [2, 3]. 

 

Le cancer du sein reste, par ailleurs, la première cause de décès par cancer chez les 

femmes avec environ 12 000 décès en 2018 en France. Cela étant, le taux de mortalité 

standardisé est en diminution de -1,3% par an depuis les années 1990, en lien avec 

l’amélioration du dépistage, le diagnostic plus précoce des lésions et la modernisation des 

stratégies thérapeutiques [4].  

Cette tendance se reflète également dans les autres pays dits industrialisés. Par exemple, 

les Etats-Unis, qui ont en 2024 une incidence estimée d’environ 313 500 nouveaux cas et une 

mortalité d’un peu moins de 43 000 patients, suivent globalement la même tendance avec un 

taux d’incidence standardisé en augmentation modérée à +0,6% entre 2004 et 2019 et un taux 



 19 

de mortalité standardisé en baisse à -1,1% entre 2012 et 2021. Ceci peut s’expliquer par une 

politique de dépistage, des caractéristiques démographiques, des facteurs de risque et un accès 

aux traitements similaires aux nôtres [5]. 

 

Bien que les avancées dans la prise en charge du cancer du sein dans les stades précoces 

permettent un pronostic favorable, avec une survie à 5 ans estimée à 99,6% (IC95% [99,5 ; 99,7]) 

pour le stade localisé (stades 0 et I), le cancer du sein au stade métastatique (stade IV) présente 

un pronostic bien plus péjoratif. Il représente 5 à 10% des cancers du sein au diagnostic initial 

[6] et la survie à 5 ans, bien qu’en amélioration, reste limitée. Ainsi, on estime que la survie à 

5 ans dans le stade d’emblée métastatique est à 31,9% (IC95% [31,2 ; 32,5]) [7]. Dans la cohorte 

ESME portant sur 22 000 patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique de novo, la survie 

globale médiane était de 39,5 mois (IC95% [38,7 ; 40,3]) avec un pronostic variant 

considérablement entre les sous-types moléculaires (médiane à 43,3 mois (IC95% [42,5 ; 44,5]) 

dans les phénotypes luminaux, 14,8 mois (IC95% [14,1 ; 15,5]) dans les triple négatifs) [8]. 

 

La temporalité du diagnostic du stade métastatique influe également sur la survie des 

patientes. En effet, on estime que les patientes présentant un cancer d’emblée métastatique ont 

un meilleur pronostic que celles en rechute métastatique dans les 24 mois suivant le diagnostic 

initial (29,4 mois versus 9,1 mois). En revanche, la survie médiane est comparable à celles des 

formes de novo en cas de récidive sous forme métastatique tardive [9]. Parmi les autres facteurs 

pronostiques défavorables figurent l’âge avancé au diagnostic, le mauvais état général, 

l’absence de récepteurs hormonaux, les tumeurs HER2 (Human Epidermal growth factor 

Receptor 2) négatives, l’atteinte viscérale ou cérébrale ou encore la localisation 

multimétastatique [10]. 
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Les innovations thérapeutiques dans le cancer du sein métastatique ont permis une 

amélioration du pronostic dans les dernières décennies. Entre les années 1990 et 2010, la survie 

globale médiane est ainsi passée de 21 mois (IC95% [18 ; 25]) à 38 mois (IC95% [31 ; 47]) pour 

les rechutes métastatiques, et de 20 mois (IC95% [16 ; 24]) à 31 mois (IC95% [24 ; 39]) pour les 

stades d’emblée métastatiques [11]. Cette amélioration coïncide avec l’introduction successive 

de nouvelles classes thérapeutiques comme les taxanes dans les années 1990 [12], la découverte 

et le ciblage de la protéine HER2 ayant permis le développement de l’anticorps monoclonal 

Trastruzumab au début des années 2000 qui a révolutionné le pronostic de ces cancers [13, 14], 

puis, plus récemment, des ADC (Antibody Drug Conjugates) [15], des thérapies ciblant les 

CDK (Cyclin Dependant Kinase) en association avec l’hormonothérapie pour les cancers 

RH+/HER2- introduites à la fin des années 2010 [16, 17] ou encore l’avènement de 

l’immunothérapie avec le Pembrolizumab dans les phénotypes triple négatifs [18]. 

 

Historiquement, la chirurgie du cancer du sein, qu’il soit localisé ou métastatique, était 

considérée comme étant le seul moyen de contrôle de la maladie, les thérapies systémiques 

efficaces n’existant alors pas encore. Progressivement, l’arrivée des traitements systémiques 

modernes en situation métastatique réduit la place de la chirurgie à des indications plus 

restreintes dont celles palliatives. Conformément aux recommandations actuelles de l’ESMO 

(European Society for Medical Oncology) [19] et de l’ASCO (American Society of Clinical 

Oncology) [20], la prise en charge du cancer du sein métastatique repose essentiellement sur 

des traitements systémiques, visant à prolonger la survie tout en préservant la qualité de vie. 

Toutefois, des études récentes, ont remis en question cette approche exclusive en suggérant que, 

chez certains patients bien sélectionnés, un traitement locorégional chirurgical et notamment 

mammaire pourrait avoir un impact sur le pronostic global [21–23]. La chirurgie axillaire, 

couramment associée à la chirurgie mammaire dans les situations non métastatiques, est peu 
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étudiée en cas de cancer disséminé. Néanmoins, dans un contexte où l’on envisage un traitement 

curatif dans le cancer du sein de stade IV, la question de sa place en association avec la chirurgie 

mammaire se pose. 

 

Notre travail s’inscrit dans cette dynamique exploratoire. Il vise à évaluer l’impact 

potentiel sur la survie de la chirurgie axillaire en association à la chirurgie mammaire dans le 

cancer du sein métastatique de novo, en analysant une cohorte issue de la base de données 

SEER. Ensuite, nous avions pour objectif d’établir une preuve de concept en développant un 

modèle prédictif pouvant contribuer à une individualisation plus fine des indications 

chirurgicales axillaires. 

 

Ce travail de thèse se décompose en 2 parties avec une première partie comprenant des 

généralités et une deuxième partie reprenant notre travail original avec analyse de survie et 

développement d’un modèle prédictif du pronostic après chirurgie axillaire en contexte 

métastatique. En premier lieu, nous ferons un rappel de l’histoire de la chirurgie loco-régionale 

dans le cancer du sein et notamment la désescalade progressive de la chirurgie axillaire dont 

l’allègement nous interroge sur la persistance de son intérêt en contexte métastatique. Ensuite, 

nous nous pencherons sur les recommandations de prise en charge du cancer du sein 

métastatique issues des sociétés savantes internationales, mettant en exergue la prise en charge 

systémique majoritaire. Enfin nous expliquerons notre étude avec l’analyse de survie et le 

développement de l’algorithme issu de notre base de données.   



 22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PARTIE I : GENERALITES  



 23 

La chirurgie axillaire du cancer du sein  
 

Historique 
 
La chirurgie mammaire puise ses origines dans l’Antiquité. De Galien (129-210) jusqu’au 

XIXème siècle, la théorie des humeurs d’Hippocrate (460-377 av. JC) a façonné l’idée que le 

cancer du sein correspondait à un excès de « bile noire » possédant un potentiel de diffusion 

systémique justifiant ainsi l’importance majeure accordée à la chirurgie dans son traitement 

[24, 25]. 

 

Ce paradigme fut remis en question dès 1757 par le chirurgien français Henri LeDran 

qui proposa que le cancer du sein se propageait par voie lymphatique jusqu’aux sites éloignés. 

Il fut l’un des premiers à souligner l’intérêt de l’excision des tissus ganglionnaires dans la prise 

en charge chirurgicale du cancer du sein. A l’époque, cette hypothèse et proposition de stratégie 

thérapeutique ne furent pas suivies, la popularité de la théorie de Galien restant prédominante. 

La théorie de diffusion lymphatique fut réintroduite à la fin du XIXème siècle par 

l’anatomopathologiste allemand Rudolf Virchow, qui observa lors des autopsies des patientes 

ayant eu un cancer du sein métastatique, que les aires ganglionnaires axillaires étaient 

généralement envahies. Il supposa alors que les ganglions axillaires constituaient le point de 

départ de la dissémination du cancer. 

 

S’appuyant sur ces observations, le chirurgien américain William Halsted proposa une 

approche chirurgicale combinant l’exérèse du sein, des muscles pectoraux et des ganglions 

axillaires homolatéraux [26]. Cette technique, connue sous le nom de mastectomie radicale de 

Halsted, est restée la référence pendant plusieurs décennies.  A cette époque, le curage axillaire 

était systématiquement associé à cette chirurgie mammaire, consistant alors en l’exérèse des 
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ganglions lymphatiques axillaires des niveaux I, II et III de Berg. Le niveau I de Berg 

correspond aux ganglions situés sous le bord externe du petit pectoral, le niveau II aux ganglions 

sous le petit pectoral et le niveau III aux ganglions situés sous la fosse sous claviculaire (Figure 

1).  

Au cours du XXème siècle, dans un soucis de réduction de la morbidité et après 

vérification de la sécurité oncologique, des modifications ont été introduite avec la conservation 

du muscle grand pectoral, conduisant à la mastectomie dite modifiée selon Patey [27]. Ensuite, 

la mastectomie selon Madden dans les années 1970 a permis la conservation du petit pectoral 

et du niveau III de Berg [28]. Cette mastectomie modifiée devient alors le gold standard de la 

chirurgie locorégionale du cancer du sein jusque dans les années 1980, avant l’avènement du 

traitement conservateur [29].  

Avec l’essor du traitement conservateur, la chirurgie mammaire continue d’évoluer vers 

des techniques de mastectomies « conservatrices », visant à préserver l’étui cutané [30] ou la 

plaque aréolo-mamelonnaire [31], afin de favoriser les reconstructions mammaires immédiates 

chez des patientes sélectionnées. 
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Figure 1: Drainage lymphatique du sein montrant les étages I, II et III de Berg et leur rapport avec le muscle petit pectoral 
(flèche) [32] 

 

Désescalade de la chirurgie axillaire 
 

Le curage axillaire s’accompagne d’une morbidité non négligeable, notamment de 

lymphœdème avec une prévalence estimée à environ 20 %, ainsi que de douleurs chroniques, 

limitations fonctionnelles de l’épaule et troubles sensitifs [33]. Ces conséquences ont conduit, 

au fil du temps, à une évolution vers une désescalade thérapeutique, rendue possible par les 

progrès de la biologie tumorale, l’efficacité croissante des traitements systémiques et l’essor de 

l’imagerie. 

 

A partir des années 1990, l’essai NSABP-04 [34, 35], qui ne met pas en évidence une 

amélioration du pronostic après curage axillaire en comparaison à une radiothérapie loco-

régionale associée à la mastectomie conduisent à repenser la place de cette chirurgie. 

Cependant, bien que le rôle thérapeutique de la chirurgie axillaire soit de plus en plus remis en 
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question, son intérêt de stadification et de pronostic permettant l’orientation des traitements 

adjuvants demeure essentiel. Ainsi, son implication dans le choix des thérapeutiques se fait 

conjointement aux caractéristiques intrinsèques tumorales telles que le sous-type, le grade 

histologique, le Ki67, l’immunohistochimie ou les signatures moléculaires. 

 

La technique du ganglion sentinelle a marqué un tournant dans cette évolution. Elle fut 

décrite pour la première fois sur le plan anatomique dans le cancer du pénis par Cabanas à la 

fin des années 1970 [36] puis introduite au début des années 1990 dans le cadre de la chirurgie 

du mélanome cutané de stade I par Morton [37] et reprise et évaluée par Krag et Giuliano dans 

le cancer du sein [38, 39]. Elle repose sur le principe que le premier relais ganglionnaire drainant 

la tumeur, repéré par l’injection de colorant, de fluorescéine ou d’un isotope radioactif en péri-

aréolaire ou en péri-tumoral, est le plus susceptible d’être envahi, permettant ainsi une 

stadification fiable avec une morbidité nettement réduite (Figure 2). Depuis, plusieurs études 

[40–42], notamment l’essai NSABP B-32 [43], ont démontré la non-infériorité du ganglion 

sentinelle par rapport au curage axillaire en termes de survie globale, de contrôle régional et de 

survie sans récidive tout en améliorant la morbidité et la qualité de vie. Ainsi, le ganglion 

sentinelle est devenu la stratégie de référence dans les cancers du sein au stade précoce, 

cliniquement N0, n’impliquant pas de reprise chirurgicale complémentaire y compris en cas 

d’atteinte micro métastatique (£ 2mm) du ganglion sentinelle [44–46]. 
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Figure 2 : Technique du ganglion sentinelle [47] 

 

 

En situation de chirurgie première, les études de l’ACOSOG Z0011 [48], SENOMAC 

[49] et BOOG [50] ont étudié des tumeurs T1 T2 (voire T3 pour SENOMAC) cliniquement N0, 

ayant eu une chirurgie mammaire associée à la technique du ganglion sentinelle mettant en 

évidence 1 à 3 ganglions positifs. Ces essais ont comparé la réalisation d’un curage axillaire 

complémentaire à l’abstention chirurgicale, plus ou moins associée à de la radiothérapie 

axillaire. Les 3 études ne mettent pas en évidence de différence significative en termes de survie 

sans récidive et seule l’étude BOOG 2013-07 trouve une survie globale moins favorable en cas 

d’abstention chirurgicale, mais expliquée selon les auteurs par un groupe plus âgé avec une 

mortalité due à d’autres causes augmentée. 

Les études OTOSOAR et AMAROS [51, 52] ont comparé la radiothérapie axillaire plus 

spécifiquement par rapport au complément de curage axillaire chez les patientes cliniquement 

N0 mais avec 1 ou 2 ganglions sentinelle revenu(s) positif(s), mettant en évidence une non 
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infériorité en termes de rechute axillaire, survie globale ou survie sans récidive à 8 et 10 ans. 

De plus, l’essai AMAROS a noté une réduction significative de l’apparition de lymphœdème 

dans le bras radiothérapie (11,9% versus 24,5% ; p < 0.001), permettant une réduction de la 

morbidité. Ces conclusions permettent ainsi d’éviter un curage axillaire complémentaire en 

proposant à la place une irradiation du creux axillaire. 

 

Une désescalade chirurgicale similaire est observée après une chimiothérapie 

néoadjuvante. Chez les patients n’ayant pas d’envahissement ganglionnaire axillaire initial, 

l’exérèse seule du ganglion sentinelle ne montre pas de surrisque oncologique, permettant ainsi 

de surseoir au curage axillaire [53]. En cas d’extension axillaire limitée initialement (N1), 

l’exérèse du ganglion sentinelle et des ganglions atteints en pré-chimiothérapie préalablement 

repérés est aujourd’hui envisageable en cas de réponse radiologique et clinique complète [54, 

55]. 

Deux études randomisées ont été menées pour évaluer un bénéfice potentiel d’une 

radiothérapie axillaire adjuvante après chirurgie de l’aisselle secondaire à une chimiothérapie 

néoadjuvante. L’essai NSAPB B51, évaluant l’impact de cette radiothérapie chez les patients 

ypN0, ne retrouve pas d’amélioration significative de la survie sans récidive ou de la survie 

spécifique par rapport à son abstention permettant une désescalade dans ces cas [56]. L’essai 

ALLIANCE A011202, encore en cours, évalue sa réalisation en comparaison au curage axillaire 

complémentaire seul en cas de persistance de positivité ganglionnaire [57]. 

 

Petit à petit, la désescalade se poursuit, et le ganglion sentinelle lui-même est abandonné 

dans les carcinomes canalaires in situ n’ayant pas de potentiel risque d’invasif à l’analyse 

histologique finale (tels que la présence d’une masse ou le caractère étendu supérieur à 5 cm) 

et en dehors des indications de mastectomie totale [58, 59].  
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Récemment, l’étude SOUND [60] a étendu ces observations aux carcinomes invasifs de 

moins de 2 cm pour lesquels l’évaluation radiologique préopératoire ne détectait pas 

d’adénopathie axillaire. L’étude INSEMA suggère des résultats similaires à l’étude SOUND 

pour les carcinomes invasifs mesurant jusqu’à 5 cm chez des patients sélectionnés (exclusion 

des cancers HER2 positifs ou triple négatifs) [61]. De nouvelles études pourraient permettre de 

confirmer ces résultats et ainsi abandonner les explorations axillaires chez les patients ayant des 

cancers du sein précoces de bon pronostic, voire l’étendre à d’autres tumeurs sélectionnées. 

 

Prévention chirurgicale du lymphœdème 
 

Toutefois, certaines indications de curage axillaire persistent, notamment la présence 

d’adénopathies à l’examen clinique, la contre-indication à la radiothérapie ou la présence de 3 

ou plus ganglions axillaires positifs après ganglion sentinelle. Dans ce contexte, et afin de 

réduire la morbidité du curage axillaire, notamment le lymphœdème avec une prévalence 

estimée aux alentours de 20% [62], les techniques chirurgicales de l’ARM (Axillary Reverse 

Mapping) [63] et du LYMPHA (LYmphatic Microsurgical Preventive Healing Approach) [64] 

se développent dans les années 2000 et 2020 respectivement. 

 

Le procédé de l’ARM repose sur l’identification et la préservation des voies 

lymphatiques drainant le membre supérieur, distinctes de celles drainant le sein, permettant 

ainsi de réduire le risque de stase d’aval et donc de lymphœdème post-opératoire. La technique 

consiste en une injection de colorant ou fluorescéine dans le membre supérieur homolatéral, 

permettant au chirurgien de visualiser directement les voies de drainage du bras en 

peropératoire afin de les préserver [65, 66] (Figure 3). Néanmoins, dans certaines situations, 

les voies du bras peuvent se superposer aux voies de drainage tumoral du sein, rendant leur 

conservation impossible [67]. Cette technique a fait ses preuves oncologiques chez les patients 
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cliniquement N0, avec un ganglion sentinelle positif et ayant une indication de reprise 

chirurgicale par curage axillaire, tout en permettant une réduction significative de la fréquence 

du lymphœdème, autour de 5% [68, 69]. 

 

 

Figure 3 : Technique de l'ARM : En rouge le produit repérant le drainage lymphatique du sein, en bleu le drainage lymphatique 
du bras [70] 

 

La technique du LYMPHA consiste également en l’identification des canaux 

lymphatiques drainant le bras, puis en l’anastomose de ces canaux lorsqu’ils sont sectionnés à 

des veines avoisinantes selon des techniques de microchirurgie (Figure 4). La première 

description remonte à l’étude de Boccardo et al. en 2009, ne retrouvant pas de lymphœdème à 

1 an chez les 18 patients ayant bénéficié de cette intervention [71]. La même équipe publia une 

nouvelle étude avec un suivi jusqu’à 4 ans, incluant 74 patients et trouvant un taux de 

lymphœdème à 4% avec l’apparition de cette complication chez 3 patients dans la première 

année post-opératoire [72]. D’autres études rétrospectives et prospectives trouvent des résultats 

encourageants de cette technique sur la prévention du lymphœdème qui est significativement 

moins fréquent par rapport au curage axillaire avec une incidence entre 2,1 et 7% selon les 
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études [73–76]. Deux études randomisées prospectives sont en cours, évaluant la survenue du 

lymphœdème avec un suivi jusqu’à 2 ans en fonction de la réalisation ou non du LYMPHA en 

combinaison au curage axillaire [77, 78]. L’étude de Corridi et al. a publié des résultats 

préliminaires en 2023 montrant une réduction de l’incidence cumulative du lymphœdème en 

cas d’anastomose lympho-vasculaire, passant de 32% à 9,5% [79]. 

 

 

Figure 4 : Technique du LYMPHA : repérage du drainage lymphatique du bras puis anastomose des conduits lymphatiques 
coupés dans les veines de voisinage par microchirurgie [80] 

 

Ces évolutions en contexte localisé amènent à la question de leur place et transposition dans les 

cancers du sein métastatique, dont les recommandations de prise en charge se focalisent 

principalement sur des thérapies systémiques. 
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Le cancer du sein métastatique 

 
Le cancer du sein métastatique est une pathologie considérée aujourd’hui comme incurable 

mais dont l’objectif est de prolonger la survie tout en maintenant une bonne qualité de vie. La 

base du traitement repose sur une thérapie systémique personnalisée en fonction du sous-type 

tumoral, du profil biologique, de l’étendue et de l’évolution de la maladie, associée à des soins 

de support et un traitement des localisations secondaires chez des patients sélectionnés. Des 

recommandations sont régulièrement mises à jour en lien avec l’evidence-based medecine par 

les sociétés savantes telles que l’ESO/ESMO (European Society for Medical Oncology) [81], 

l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) [82] et le NICE (National Institute for Health 

and Care Excellence) [83]. 

 

Les carcinomes luminaux (RH+/HER2-) 
 

En cas de cas de cancer du sein métastatique de novo ou de rechute plus de 12 mois 

après arrêt du traitement, il est recommandé d’associer une hormonothérapie (Tamoxifène ou 

inhibiteurs de l’aromatase en association à un analogue de la GnRH si statut pré-ménopausique 

[84], inhibiteurs de l’aromatase après la ménopause, Tamoxifène chez les hommes) à un 

inhibiteur du CDK4/6, permettant une amélioration significative de la survie sans récidive, de 

la survie globale et du maintien de la qualité de vie [85–87].  

En cas de progression sous hormonothérapie ou rechute moins de 12 mois après l’arrêt 

du traitement, on utilisera alors du Fulvestrant, toujours en association avec un inhibiteur du 

CDK4/6, ayant démontré une amélioration de la survie sans récidive, de la survie globale et du 

maintien de la qualité de vie [17]. Dans ce contexte, il est également recommandé de rechercher 

une mutation PIK3CA, qui si elle est retrouvée, motivera plutôt une association de Fulvestrant-

Palbociclib-Inavolisib [88]. Une recherche d’altérations sur AKT1/PTEN et des mutations 
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somatique ESR1 [89] ou germinales BRCA 1/2 ou PALB 2 [90] pourront également être 

réalisées afin d’affiner les thérapeutiques. 

En cas de crise viscérale avec défaillance d’organe, on préfèrera l’utilisation d’une 

chimiothérapie par Anthracycline ou Taxane, ou Capecitabine conjointement au Bevacizumab, 

plus ou moins associée au Trastuzumab Deruxtecan si la tumeur est HER2-low [91]. Un 

traitement d’entretien par hormonothérapie à l’arrêt de la chimiothérapie sera à maintenir. 

 

Les carcinomes HER2+ 
 

En première ligne, il est recommandé de réaliser une chimiothérapie par Taxane pendant 

au moins 6 cycles, associée au Trastuzumab-Pertuzumab qui sera poursuivi en entretien [92]. 

Une hormonothérapie y sera ajoutée au long cours en cas de positivité aux récepteurs 

hormonaux. En cas de comorbidités, d’un état général altéré ou du refus du patient, contre-

indiquant la réalisation de la chimiothérapie, une hormonothérapie combinée à un traitement 

par Trastuzumab [93] +/- Pertuzumab [94]ou Lapatinib [95] peut être proposée dans les cancers 

hormonodépendants. Dans les cancers non hormonodépendants, chez les patients ayant une 

contre-indication à la chimiothérapie par Taxane, on pourra proposer une alternative de 

chimiothérapie par Capecitabine ou Vinorelbine. 

En cas de progression en cours de traitement ou de récidive à moins de 6-12 mois après 

la fin du traitement, la thérapie systémique de seconde ligne peut comprendre du Trastuzumab-

Deruxtecan [96] ou du Trastuzumab-Emtansine (T-DM1) [97, 98]. Une thérapie par Tucatinib-

Trastuzumab-Capecitabine ou Trastuzumab-Deruxtecan seront préférées chez des patients 

sélectionnés ayant des métastases cérébrales [99]. 
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Les carcinomes triple-négatifs 
 

Dans les carcinomes triple négatifs de novo ou en rechute plus de 6 mois après l’arrêt 

des traitements, une recherche de PD-L1 permet d’orienter les thérapeutiques. En effet, en cas 

de positivité, on pourra associer du Pembrolizumab ou de l’Atezolizumab à une chimiothérapie 

[100, 101]. En cas de négativité, on poursuivra par une recherche de mutation BRCA 1/2 

permettant l’administration d’inhibiteurs de PARP, ou une chimiothérapie par Taxane ou 

Anthracycline si négatif [102]. 

En cas de progression sous traitement ou de récidive inférieure à 6 mois, des inhibiteurs 

de PARP pourront être administrés en cas de mutation du BRCA 1/2. Dans le cas inverse, une 

thérapie par Sacituzumab Govitecan pourra être proposée [103]. 

 

Les thérapies loco-régionales des atteintes métastatiques 
 

Un approche multimodale impliquant de la radiothérapie, de la radiologie 

interventionnelle et de la chirurgie peut être envisagée en complément de la thérapie 

systémique. Celle-ci doit être adaptée au contexte du patient et issue d’une discussion 

appropriée en réunion de concertation multidisciplinaire. Les données actuelles ne permettent 

pas suffisamment d’affirmer une amélioration de la survie globale [104, 105]. 

L’atteinte métastatique osseuse nécessite une bonne évaluation orthopédique 

notamment pour vérifier l’absence de compression de la moelle épinière en cas d’atteinte 

vertébrale qui pourrait motiver une prise en charge chirurgicale. Une prise en charge par 

radiothérapie est recommandée pour les lésions à risque modéré de fracture, en cas de 

symptomatologie douloureuse modérée à sévère ou après chirurgie. Un traitement par 

Bisphosphonates ou Denosumab est également indiqué, quels que soient les symptômes [106]. 
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On note une atteinte cérébrale plus fréquente dans les carcinomes mammaires triple 

négatifs ou en cas de positivité de l’HER2. Dans ce contexte, en cas de pronostic favorable, une 

résection chirurgicale suivie d’une radiothérapie sélective peut être indiquée. En cas de maladie 

cérébrale disséminée, une radiothérapie de l’ensemble du cerveau pourra être réalisée [107]. 

 

La place de la chirurgie 
 

La chirurgie n’est pas systématique et relève d’indications sélectionnées, 

essentiellement en cas de nécessité de contrôle local ou de lésions symptomatiques. Peu de 

recommandations ont été émises par les sociétés savantes. Dans les recommandations de 

l’ESMO, la chirurgie mammaire à visée carcinologique peut s’envisager chez les patients de 

moins de 55 ans, ayant un carcinome luminal, avec une localisation métastatique uniquement 

osseuse, ceux avec une pathologie oligométastatique et ceux avec une bonne réponse au 

traitement systémique premier [81]. Selon l’ASCO, la chirurgie peut s’envisager pour un 

meilleur contrôle local ou pour une mastectomie « de sauvetage » en contexte palliatif 

(saignements, infection, douleur) [82]. L’ensemble des décisions doit être orienté en faveur de 

l’amélioration de la qualité de vie et le soulagement des symptômes. 

C’est dans ce contexte de recommandations limitées sur la chirurgie loco-régionale en 

contexte métastatique par manque de preuve que nous nous sommes intéressés à l’apport de 

celle-ci et plus précisément d’un geste axillaire associé à la chirurgie mammaire lorsqu’elle est 

réalisée. 
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PARTIE II : ANALYSE DE SURVIE ET 

MODÈLE PRÉDICTIF  
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Matériel et méthodes  
 
 

Design de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective issue de la base de données SEER 

(Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER Research Data, 17 registres, novembre 

2022 Sub, 2000-2022). Cette base de données publique recueille des données à partir des 

registres du cancer basés sur la population des États-Unis. Cette étude a été menée 

conformément aux lignes directrices STROBE (Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology)[108]. 

 

Sélection des patients 
 

Nous avons inclus rétrospectivement les données de patients qui ont été diagnostiqués 

d’un cancer du sein métastatique entre 2010 et 2021, correspondant à 44 051 patients. Les 

doublons (n= 2 662) ont été exclus. Cette étude souhaitant analyser l’apport d’un geste axillaire 

à une chirurgie mammaire, les patients n’ayant pas bénéficié de chirurgie mammaire (n=34 

438) ont été également exclus. Au total, 9 613 patients ont été inclus dans l’analyse parmi 

lesquels 7 213 avaient bénéficié d’une chirurgie axillaire associée et 2 400 une chirurgie 

mammaire seule. Le flowchart est repris en Figure 5. 
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Données recueillies 
 

Les données démographiques (âge, sexe), tumorales (stade, sous type histologique, 

TNM, site(s) métastatique(s), immunohistochimie), thérapeutiques (radiothérapie, traitement 

systémique initial, nombre de ganglions examinés et positifs) et les données sur la survie 

spécifique ont été relevées et sont reprises dans le tableau 1. 

 

Définition de la chirurgie axillaire 
 

Le type de chirurgie axillaire (ganglion sentinelle ou curage axillaire) et l’indication sur un 

complément par curage axillaire après ganglion sentinelle n’étant pas reportés de manière 

explicite dans la base de données SEER, nous avons souhaité déterminer le geste le plus 

probable. Ainsi, nous avons utilisé une procédure en 2 étapes, incluant une première 

classification en ganglion sentinelle si le nombre de ganglions examinés était inférieur à 4 [109] 

Figure 5 : Flowchart de la population de l'étude 
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et en curage axillaire si celui-ci était supérieur à 9 [110]. Chez les patients présentant un nombre 

de ganglions examinés compris entre 4 et 9, nous avons utilisé un algorithme bayésien de 

régression logistique utilisant une fonction de Bernoulli. Une analyse similaire a également 

utilisé cette approche [111]. Le modèle a été développé avec la librairie brms sur le logiciel R 

et a été calibré selon les variables explicatives suivantes : 

- Le nombre de ganglions retirés (distribution normale, poids élevé, confiance élevée) : 

plus le nombre de ganglions retirés était élevé, plus le curage axillaire était probable. 

- L’année de diagnostique (distribution normale, poids faible, confiance faible) : la 

probabilité de curage diminue avec les années devant la désescalade chirurgicale 

- La classification N (distribution normale, poids élevé, confiance intermédiaire) : en cas 

d’infiltration axillaire importante, la probabilité de curage axillaire était plus élevée 

Nous avons ensuite entrainé le modèle sur les sous-groupe précédemment catégorisés 

(ganglion sentinelle ou curage axillaire) pour prédire la probabilité de curage axillaire dans le 

groupe restant. Les patients ayant une probabilité > 0,5 étaient reclassés en curage axillaire, et 

ceux ayant une probabilité < 0,5 en ganglion sentinelle. Cette approche nous aura permis de ne 

plus avoir une catégorie intermédiaire de type inconnu de chirurgie axillaire, cependant, elle ne 

nous permettait pas de discriminer la réalisation d’un curage axillaire d’emblée ou 

complémentaire après ganglion sentinelle.  

 

Analyse statistique 
 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 4.5.1 (2025-06-13)) 

avec les librairies tidyverse, MarchIt, cobalt, survival, bmrs et survminer [112]. Le seuil de 

significativité statistique a été défini de manière bilatérale par une p-valeur < 5%. 

Les résultats descriptifs contenaient des données manquantes. Ces données ont été 

traitées par une méthode d’imputation basée sur l’imputation multiple par équations en chaine 
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(MICE) en utilisant la méthode de prédiction moyenne d’appariement, permettant ainsi des 

analyses robustes en couvrant l’incertitude des données manquantes. 

Nous avions des discordances dans les données concernant l’évaluation clinique 

ganglionnaire, et le nombre de ganglions positifs qui était parfois supérieur au nombre de 

ganglions examinés. Dans ces contextes, nous avons décidé a priori d’attribuer le N clinique le 

plus important et assigné le nombre de ganglion positif maximal, égal au nombre de ganglions 

examinés. 

Un appariement par score de propension a été utilisé pour minimiser les biais de 

sélection et d’indication, intervenant quand les groupes comparés diffèrent sur des 

caractéristiques affectant l’issue et quand le traitement assigné est basé sur la sévérité. Cette 

méthode a permis d’équilibrer les caractéristiques initiales entre les patients bénéficiant d’une 

chirurgie axillaire ou non, permettant une meilleure comparabilité des 2 groupes sur l’analyse 

de la survie.  

L’appariement s’est fait selon un ratio 1:1 par la méthode du plus proche voisin 

(« nearest neighbor ») sans remise, basée sur les variables incluant l’âge, l’année de diagnostic, 

le sous-type histologique, les stade T et N, le grade, le statut hormonal des récepteurs à 

l’œstrogène et à la progestérone, le statut HER2, le nombre de sites métastatiques et la 

localisation, la réalisation d’une radiothérapie et la réalisation d’une thérapie systémique 

première. Les variables non redondantes ont été vérifiées à la fois dans le modèle de score de 

propension et dans l’algorithme MatchIt afin d’assurer la robustesse de l’appariement. Nous 

avons appliqué un calibre de 0,2 fois l’écart type du logit du score de propension, conformément 

aux recommandations de la littérature [113]. La qualité de l’appariement et l’équilibre entre les 

groupes ont été évalués à l’aide de love plots visualisant les différences de moyennes 

standardisées (SMD), avec une valeur acceptable définie à SMD ≤ 0,1. Le support commun a 
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été vérifié afin de garantir un chevauchement approprié des scores de propension entre les 

groupes avec chirurgie axillaire et sans. 

Des courbes de survie de Kaplan–Meier ont été générées pour comparer la survie 

globale entre les groupes, et le test du log-rank a été utilisé pour évaluer les différences. 

L’analyse de survie a été réalisée à partir des populations appariées par score de propension. 

Des modèles de Cox uni- et multivariés à risques proportionnels ont été employés pour estimer 

les hazard ratios (HR) et leurs intervalles de confiance à 95 % (IC95 %) concernant l’association 

entre la réalisation d’une chirurgie axillaire ou non et la survie spécifique, en ajustant sur les 

facteurs de confusion potentiels. Des estimateurs robustes de la variance ont été utilisés pour 

l’analyse des données appariées. 

Enfin, nous avons développé l’algorithme prédictif du pronostic en cas de chirurgie 

axillaire selon un modèle de Cox, en reprenant toutes les variables accessibles en pré-opératoire 

(âge, sous type, grade, taille clinique, invasion ganglionnaire axillaire clinique, localisation(s) 

métastatique(s), statut RE, RP ou HER2, présence ou non traitement systémique initial et 

présence ou non d’une chirurgie axillaire). Les patients étaient répartis dans des groupes 

entraînement puis test du modèle selon un ratio de 7:3. Les patients inclus dans le groupe 

d’entraînement ont servi au développement de l’algorithme, tandis que les patients du groupe 

test ont permis d’en évaluer la performance. 
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Résultats 
 
 

Analyses descriptives 
 

Au total, les données de 44 051 patients ont été extraites. Après exclusion des doublons 

(n= 2 662) et des patients n’ayant pas eu de chirurgie mammaire, 9 613 ont été retenus pour 

l’analyse. Parmi les 9613 patients, 7213 (75%) ont eu un geste axillaire dont 4756 (66%) un 

curage axillaire (CA) et 2457 (34%) une procédure du ganglion sentinelle (GS). 

Les patients étaient plus susceptibles d’avoir un geste axillaire dans les années de 

diagnostic les plus récentes, en cas de carcinome lobulaire infiltrant, d’adénopathie clinique, de 

récepteurs à la progestérone positifs et d’exposition à la radiothérapie. 

Les distributions selon le sexe, les métastases osseuses ou ganglionnaires à distance, le 

statut RE/HER2 et l’utilisation d’un traitement systémique initial étaient globalement similaires 

entre les groupes. 

A contrario, les métastases du système nerveux central, du foie, du poumon ou autres 

sites ainsi qu’un nombre élevé de sites métastatiques étaient le plus souvent associés à une 

abstention de geste chirurgical axillaire. 

Le nombre moyen de ganglions axillaires examinés en cas de geste chirurgical était de 

11 ganglions (étendue 1-62) et le nombre moyen de ganglions positifs était de 5 (étendue 0-59) 

(Tableau 1). 
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Tableau 1 : Analyses descriptives des caractéristiques de la population d’étude 

 
 Pas de chirurgie 

axillaire (n = 2400) 

Chirurgie axillaire 

(n = 7213) 

Total (n = 9613) p-valeur 

Age     

< 50 ans 556 (23,2%) 1966 (27,3%) 2522 (26,2%)  

50 – 74 ans 1409 (58,7%) 4216 (58,5%) 5625 (58,5%)  

75+ ans 435 (18,1%) 1031 (14,3%) 1466 (15,3%)  

Sexe    0,080 

Femme 2357 (98,2%) 7119 (98,7%) 9476 (98,6%)  

Homme 43 (1,8%) 94 (1,3%) 137 (1,4%)  

Année diagnostic    0,016 

Moyenne (DS) 2014,8 (3,4) 2014,9 (3,4) 2014,9 (3,4)  

Étendue 2010-2021 2010-2021 2010-2021  

Grade     

1 164 (6,8%) 492 (6,8%) 656 (6,8%)  

2 905 (37,7%) 2805 (38,9%) 3710 (38,6%)  

3 1331 (55,5%) 3916 (54,3%) 5247 (54,6%)  

Sous-type    0,011 

Autre 360 (15%) 989 (13,7%) 1349 (14%)  

CCI 1862 (77,6%) 5557 (77%) 7419 (77,2%)  

CLI 178 (7,4%) 667 (9,2%) 845 (8,8%)  

cT initial     

0 20 (0,8%) 31 (0,4%) 51 (0,5%)  

1 334 (13,9%) 950 (13,2%) 1284 (13,4%)  

2 717 (29,9%) 2753 (38,2%) 3470 (36,1%)  

3 348 (14,5%) 1471 (20,4%) 1819 (18,9%)  

4 981 (40,9%) 2008 (27,8%) 2989 (31,1%)  

cN initial    <0,001 

Négatif 851 (35,5%) 894 (12,4%) 1745 (18,2%)  
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Positif 1549 (64,5%) 6319 (87,6%) 7868 (81,8%)  

Métastase os    0,124 

Non 1055 (44%) 3301 (45,8%) 4356 (45,3%)  

Oui 1345 (56%) 3912 (54,2%) 5257 (54,7%)  

Métastase SNC    <0,001 

Non 2256 (94%) 6989 (96,9%) 9245 (96,2%)  

Oui 144 (6%) 224 (3,1%) 368 (3,8%)  

Métastase foie    0,006 

Non 1908 (79,5%) 5917 (82%) 7825 (81,4%)  

Oui 492 (20,5%) 1296 (18%) 1788 (18,6%)  

Métastase poumon    <0,001 

Non 1653 (68,9%) 5710 (79,2%) 7363 (76,6%)  

Oui 747 (31,1%) 1503 (20,8%) 2250 (23,4%)  

Métastase 

ganglionnaire à 

distance 

   0,689 

Non 1699 (70,8%) 5137 (71,2%) 6836 (71,1%)  

Oui 701 (29,2%) 2076 (28,8%) 2777 (28,9%)  

Métastase autre    <0,001 

Non 2047 (85,3%) 6522 (90,4%) 8569 (89,1%)  

Oui 353 (14,7%) 691 (9,6%) 1044 (10,9%)  

Nombre sites 

métastatiques 

   <0,001 

Moyenne (DS) 1,6 (1) 1,3 (0,8) 1,4 (0,9)  

Étendue 0-6 0-6 0-6  

RE    0,1 

Négatif 726 (30,2%) 2055 (28,5%) 2781 (28,9%)  

Positif 1674 (69,8%) 5158 (71,5%) 6832 (71,1%)  

RP    0,01 

Négatif 1062 (44,2%) 2976 (41,3%) 4038 (42%)  
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Positif 1338 (55,8%) 4237 (58,7%) 5575 (58%)  

HER2    0,785 

Négatif 1750 (72,9%) 5280 (73,2%) 7030 (73,1%)  

Positif 650 (27,1%) 1933 (26,8%) 2583 (26,9%)  

Traitement 

systémique initial 

   0,285 

Non 1420 (59,2%) 4178 (57,9%) 5598 (58,2%)  

Oui 980 (40,8%) 3035 (42,1%) 4015 (41,8%)  

Radiothérapie    <0,001 

Non 1503 (62,6%) 3813 (52,9%) 5316 (55,3%)  

Oui 897 (37,4%) 3400 (47,1%) 4297 (44,7%)  

Nombre de 

ganglions 

examinés 

   < 0,001 

Moyenne (DS) NA 10,7 (8,3) 8,4 (8,6)  

Étendue NA 1-62 0-62  

Nombre de 

ganglions positifs 

   < 0,001 

Moyenne (DS) NA 5,2 (6,6) 5,1 (6,6)  

Étendue NA 0-59 0-50  
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Analyse du pronostic en cas de chirurgie axillaire associée à la chirurgie 
mammaire 
 
En analyse univariée, le modèle de Cox montre une amélioration significative de la survie en 

cas de réalisation d’un curage axillaire ou d’un ganglion sentinelle par rapport à l’absence de 

geste axillaire (p < 0,0001). On note une survie spécifique légèrement supérieure dans le groupe 

ganglion sentinelle par rapport à celui du curage axillaire, toutefois, en raison du croisement 

des courbes de survie de ces deux groupes, il n’est pas possible d’affirmer la significativité 

statistique (Figure 6). 

 

 

Figure 6 : Courbe de survie de Kaplan Meier en analyse univariée comparant l'absence de chirurgie axillaire, la réalisation 
d'un curage axillaire ou la réalisation d'un ganglion sentinelle 

 
 
L’appariement par score de propension en 1:1 retrouve un bon équilibre sur toutes les variables 

tel que repris dans le love plot (Annexe 1). Parmi les 9 613 patients, 4 640 répartis en 2 groupes 

égaux de 2 320 ont été intégrés à l’appariement par score de propension permettant d’évaluer 

l’impact pronostique de la chirurgie axillaire associée à la chirurgie mammaire dans le cancer 

du sein métastatique. L’analyse montre une survie spécifique significativement améliorée en 
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cas de geste axillaire associée à la chirurgie mammaire (p<0,0001). Les courbes de Kaplan-

Meier montrent une survie médiane de 43,8 mois dans le groupe chirurgie axillaire contre 38,2 

mois dans le groupe sans chirurgie axillaire (Figure 7). 

 

 

 
Figure 7 : Courbe de Kaplan Meier de la survie spécifique en cas de chirurgie axillaire ou non après appariement par score 

de propension 
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Analyse du pronostic en fonction du geste axillaire réalisé 
 

Parmi les 7213 patients ayant bénéficié d’une chirurgie axillaire, 4756 patients (66%) 

ont été opérés d’un curage axillaire et 2 457 patients (33%) d’une procédure du ganglion 

sentinelle.  

L’âge médian était comparable entre les 2 groupes, bien qu’une proportion légèrement 

plus importante de patients âgés de 75 ans et plus ait bénéficié d’un GS. Le GS a été plus 

fréquemment réalisé dans les années récentes (p<0,001), dans les carcinomes canalaires 

infiltrants (p=0,016) et dans les tumeurs de petite taille. A contrario, les tumeurs plus 

localement avancées (T3-T4), ou les tumeurs cliniquement N+ étaient plus souvent opérées par 

curage axillaire. La répartition des sites métastatiques et le nombre de sites métastatiques étaient 

globalement similaires dans les 2 groupes sauf pour les métastases de localisation pulmonaire 

qui étaient légèrement plus fréquentes dans le groupe GS (p=0,01). Les carcinomes à récepteurs 

hormonaux positifs étaient plus souvent traités avec un curage axillaire (p<0,001). Un 

traitement systémique initial était plus fréquemment administré avant un ganglion sentinelle 

(p<0,001) tandis que la radiothérapie était équitablement répartie entre les 2 groupes (Tableau 

2). 
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Tableau 2 : Analyses descriptives en fonction du geste axillaire 

 Curage axillaire 

(n = 4756) 

Ganglion sentinelle 

(n = 2457) 

Total (n = 7213) p-value 

Age     

< 50 ans 1332 (28%) 634 (25,8%) 1966 (27,3%)  

50 – 74 ans 2785 (58,6%) 1431 (58,2%) 4216 (58,5%)  

75+ ans 639 (13,4%) 392 (16%) 1031 (14,3%)  

Sexe    0,658 

Femme 4692 (98,7%) 2427 (98,8%) 7119 (98,7%)  

Homme 64 (1,3%) 30 (1,2%) 94 (1,3%)  

Année diagnostic    <0,001 

Moyenne (DS) 2014,7 (3,4) 2015,4 (3,5) 2014,9 (3,4)  

Étendue 2010-2021 2010-2021 2010-2021  

Grade     

1 316 (6,6%) 176 (7,2%) 492 (6,8%)  

2 1805 (38%) 1000 (40,7%) 2805 (38,9%)  

3 2635 (55,4%) 1281 (52,1%) 3916 (54,3%)  

Sous-type    0,016 

Autre 665 (14%) 324 (13,2%) 989 (13,7%)  

CCI 3621 (76,1%) 1936 (78,8%) 5557 (77%)  

CLI 470 (9,9%) 197 (8%) 667 (9,2%)  

cT initial     

0 17 (0,4%) 14 (0,6%) 31 (0,4%)  

1 523 (11%) 427 (17,4%) 950 (13,2%)  

2 1762 (37%) 991 (40,3%) 2753 (38,2%)  

3 1083 (22,8%) 388 (15,8%) 1471 (20,4%)  

4 1371 (28,8%) 637 (25,9%) 2008 (27,8%)  

cN initial    <0,001 

Négatif 220 (4,6%) 674 (27,4%) 894 (12,4%)  
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Positif 4536 (95,4%) 1783 (72,6%) 6319 (87,6%)  

Métastase os    0,282 

Non 2155 (45,3%) 1146 (46,6%) 3301 (45,8%)  

Oui 2601 (54,7%) 1311 (53,4%) 3912 (54,2%)  

Métastase SNC    0,165 

Non 4618 (97,1%) 2371 (96,5%) 6989 (96,9%)  

Oui 138 (2,9%) 86 (3,5%) 224 (3,1%)  

Métastase foie    0,256 

Non 3919 (82,4%) 1998 (81,3%) 5917 (82%)  

Oui 837 (17,6%) 459 (18,7%) 1296 (18%)  

Métastase poumon    0,01 

Non 3807 (80%) 1903 (77,5%) 5710 (79,2%)  

Oui 949 (20%) 554 (22,5%) 1503 (20,8%)  

Métastases 

ganglionnaires à 

distance 

   0,151 

Non 3361 (70,7%) 1776 (72,3%) 5137 (71,2%)  

Oui 1395 (29,3%) 681 (27,7%) 2076 (28,8%)  

Métastase autre    0,974 

Non 4300 (90,4%) 2222 (90,4%) 6522 (90,4%)  

Oui 456 (9,6%) 235 (9,6%) 691 (9,6%)  

Nombre sites 

métastatiques 

   0,524 

Moyenne (DS) 1,3 (0,8) 1,4 (0,8) 1,3 (0,8)  

Étendue 0-6 0-6 0-6  

RE    <0,001 

Négatif 1293 (27,2%) 762 (31%) 2055 (28,5%)  

Positif 3463 (72,8%) 1695 (69%) 5158 (71,5%)  

RP    <0,001 

Négatif 1896 (39,9%) 1080 (44%) 2976 (41,3%)  
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Positif 2860 (60,1%) 1377 (56%) 4237 (58,7%)  

HER 2    0,053 

Négatif 3516 (73,9%) 1764 (71,8%) 5280 (73,2%)  

Positif 1240 (26,1%) 693 (28,2%) 1933 (26,8%)  

Traitement 

systémique initial 

   <0,001 

Non 2826 (59,4%) 1352 (55%) 4178 (57,9%)  

Oui 1930 (40,6%) 1105 (45%) 3035 (42,1%)  

Radiothérapie    0,481 

Non 2500 (52,6%) 1313 (53,4%) 3813 (52,9%)  

Oui 2256 (47,4%) 1144 (46,6%) 3400 (47,1%)  

Nombre de 

ganglions 

examinés 

   <0,001 

Moyenne (DS) 14,8 (7,3) 2,7 (1,5) 10,7 (8,2)  

Étendue 4-62 1-7 1-62  

Nombre de 

ganglions positifs 

   <0,001 

Moyenne (DS) 7,3 (7,2) 1 (1) 5,2 (6,6)  

Étendue 0-59 0-5 0-59  

 

 

L’analyse univariée de la survie spécifique en fonction de la réalisation d’un ganglion 

sentinelle ou d’un curage axillaire retrouve une différence significative en faveur de la 

réalisation d’un ganglion sentinelle (Figure 8). 
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Figure 8 : Analyse univariée sans appariement de la survie spécifique en fonction du geste axillaire réalisé 

 

En analyse multivariée sans appariement, les modèles de Cox ajustés sur la cohorte 

ayant eu une chirurgie axillaire montrent que plusieurs facteurs étaient indépendamment 

associés au pronostic. Comparativement à la procédure du ganglion sentinelle, le curage 

axillaire est associé à une réduction significative du risque de décès spécifique avec un Hazard 

Ratio (HR) = 0,89 (IC95% [0,82 ; 0,97], p = 0,009). Une amélioration significative de la survie 

est observée dans les années les plus récentes, les récepteurs hormonaux positifs et HER2 

positif, ainsi qu’en cas de traitement systémique initial et radiothérapie. L’âge avancé, le grade 

tumoral élevé, les tumeurs localement avancées, l’atteinte ganglionnaire clinique initiale et le 

nombre de ganglions positifs sont corrélés négativement au pronostic. On note pour ce dernier 

un HR = 1,02 (IC95% [1,02-1,03], p<0,001) traduisant une augmentation du risque de décès 

spécifique de 2% pour chaque ganglion positif (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Analyse multivariée en fonction du geste axillaire, référence : GS 

Facteur HR IC95% 

Age 1,49 (1,37-1,61) 

Année 0,95 (0,94-0,96) 

Grade 1,70 (1,51-1,92) 

cT initial > 2 1,43 (1,27-1,60) 

cN initial positif 1,22 (1,08-1,38) 

RE positif 0,77 (0,69-0,85) 

RP positif 0,60 (0,55-0,66) 

HER2 positif 0,44 (0,40-0,48) 

Traitement systémique initial 0,85 (0,79-0,92) 

Radiothérapie 0,71 (0,66-0,76) 

Nombre de ganglions positifs 1,02 (1,02-1,03) 

Curage axillaire 0,89 (0,82-0,97) 

Ganglion sentinelle Référence 

 

Un nouveau score de propension a été réalisé à partir des patients ayant eu une chirurgie 

axillaire afin de comparer la survie en fonction du type de geste réalisé. Celui-ci a inclus 4 914 

patients répartis en 2 groupes égaux de 2 457 individus. Les variables ont globalement été 

correctement réparties, en dehors du nombre de ganglions examinés et positifs, en lien direct 

avec le geste, et en dehors de l’année de réalisation et de l’intensité d’envahissement 

ganglionnaire clinique (Annexe 2). Celui-ci ne retrouve pas de différence significative dans la 

survie spécifique quel que soit le geste chirurgical axillaire réalisé (p=0,89) (Figure 9). 
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Figure 9 : Courbe de Kaplan Meier de la survie spécifique en cas de ganglion sentinelle ou curage axillaire après appariement 
par score de propension 
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Élaboration de l’algorithme prédictif 
 

Enfin, nous avons réalisé un algorithme prédictif à l’aide d’une cohorte de 6 729 patients 

(70% de la cohorte initiale), en reprenant les variables pré-opératoires telles que l’âge, le sous 

type histologique et le grade, les marqueurs immunohistochimiques (RE, RP, HER2), 

l’évaluation de la taille tumorale et de l’atteinte ganglionnaire, la localisation métastatique (os, 

système nerveux central, foie, poumon, ganglionnaire à distance, autre), la réalisation d’un 

traitement systémique initial et la réalisation ou non d’un geste chirurgical axillaire. Puis nous 

avons testé le modèle prédictif avec les 2884 patients restants (30%) de la cohorte initiale. 

L’index de concordance du test était de 0,72. Les aires sous la courbe à 1 an, 2 ans, 3 

ans et 5 ans étaient respectivement à 80, 78, 77 et 75 (Figure 10). 

 

 

Figure 10 : Courbes ROC de l'algorithme prédictif à 1 an, 2 ans, 3 ans et 5 ans 
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Nous avons ensuite utilisé cet algorithme pour prédire pour chaque patient de la cohorte 

test le bénéfice de réaliser une chirurgie axillaire au lieu de l’abstention, en cas de chirurgie 

mammaire réalisée, exprimé sous la forme de Dsurvie= SurvieAX – SurvieABST à 36 mois. Ce 

bénéfice de survie exprimé en points de survie traduit le pourcentage de chances 

supplémentaires d’être en vie à 36 mois en cas de chirurgie axillaire (GS ou CA) au lieu d’une 

chirurgie mammaire seule. La médiane de ce gain était de 7% et variait considérablement entre 

les patients (Figure 11). 

 

 

Figure 11 : Distribution des gains absolus en survie à 36 mois ; ligne rouge : médiane du gain à 36 mois 

 
 

Ainsi, la survie prédite à 36 mois est meilleur en cas de chirurgie axillaire par rapport à 

l’abstention de ce geste, avec un bénéfice variant de +2,5% à 7,5% (Figure 12). 
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Figure 12 : Gains en survie prédite à 36 mois, sans vs avec chirurgie axillaire 

 

 

 Ce gain se traduit par un nombre moyen de 16 patients à opérer d’une chirurgie axillaire 

pour éviter un décès à 3 ans. La catégorie où ce bénéfice était majeur était celle des patients 

âgés entre 50 et 74 ans, avec une tumeur de phénotype triple négatif, T4, avec atteinte 

ganglionnaire initiale et 3 localisations métastatiques différentes, après traitement systémique 

(NNT = 11), alors que celle où le plus faible bénéfice observé était pour les patients âgés entre 

50 et 74 ans, avec une tumeur de phénotype triple négatif, T4, avec atteinte ganglionnaire 

initiale et 5 localisations métastatiques différentes, sans traitement systémique premier (NNT = 

423). 

  

S
an

s 
ch

ir
ur

gi
e 

ax
il

la
ir

e 

Avec chirurgie axillaire 



 58 

Discussion 
 
 

Notre étude, basée sur une cohorte SEER sur 11 ans, a inclus plus de 9600 patients 

atteints d’un cancer du sein métastatique et ayant eu une chirurgie mammaire. Parmi ceux-ci, 

environ 75% ont eu un geste axillaire associé, le plus souvent étant un curage axillaire. Notre 

analyse, après utilisation d’un score de propension, montre une amélioration significative de la 

survie spécifique en cas de réalisation d’une chirurgie axillaire en complément à la chirurgie 

tumorale locale. L’analyse plus spécifique du type de geste axillaire ne retrouve néanmoins pas 

de différence pronostique significative, suggérant l’absence de bénéfice à la réalisation d’un 

geste extensif. Enfin, nous avons développé et évalué un algorithme prédictif, à partir de 

données accessibles en pré-opératoire, permettant de comparer la survie spécifique à 3 ans en 

cas de réalisation ou non d’un geste axillaire, avec des performances satisfaisantes. 

 

La prise en charge chirurgicale du cancer du sein métastatique est en cours d’évaluation 

mais reste controversée. Le traitement chirurgical loco-régional, étudié dans des contextes 

rétrospectifs [21–23, 114–116], semble prometteur, en faveur d’une amélioration de la survie 

globale. Des études sur la base de données SEER ont été réalisées et montrent, après 

appariement par un score de propension, une amélioration de la survie spécifique et survie 

globale en cas de chirurgie avec une survie médiane passant de 27 mois sans chirurgie à 43 

mois avec [117]. Cette amélioration du pronostic semble persistante quel que soit le type de 

chirurgie mammaire effectuée [118]. En revanche, en contexte prospectif, ce bénéfice n’est 

retrouvé que dans la survie sans progression locale, la survie globale n’étant pas 

significativement différente entre les groupes chirurgie ou non [119–122]. Dans les méta-

analyses de Tosello et al.[123] et Reinhorn et al.[124], il n’y a pas de bénéfice montré pour la 

chirurgie mammaire. L’étude japonaise de Shien et al., publiée après les méta-analyses, ne 
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retrouve pas non plus d’amélioration significative de la survie globale mais note une 

amélioration statistiquement significative de la survie sans récidive locale mesurée à 63 mois 

dans le groupe chirurgie en comparaison à 20 mois dans le groupe thérapie systémique 

exclusive [125]. 

 

Cependant, ces études ont analysé la chirurgie mammaire plus ou moins associée à la 

chirurgie axillaire sans approfondir le bénéfice spécifique de cette dernière ou de la technique 

chirurgicale axillaire utilisée. Dans sa méta-analyse, Lisboa et al. ont étudié la relation entre la 

chirurgie axillaire et la survie globale des patients [126]. Parmi les 16 692 patients analysés, 

9504 avaient bénéficié d’une chirurgie dont 55% avec un geste axillaire associé. Lisboa n’a pas 

retrouvé d’association entre la chirurgie axillaire et une amélioration de la survie avec un 

Hazard Ratio à 0,82 (IC95% [0,6 ; 1,13]) mais notait une grande hétérogénéité parmi les articles 

I2=85,1% p<0,001. Trois études de cohorte rétrospectives ont également analysé la survie en 

cas de geste axillaire. De Wit et al., dans une cohorte rétrospective française de 81 patientes 

opérées, a trouvé un bénéfice avec une amélioration moyenne de la survie globale de 33 mois 

en cas de chirurgie mammaire associée à une chirurgie axillaire [127]. Deux autres études ont 

été menées par des équipes chinoises sur la cohorte SEER, en incluant les années de diagnostic 

de 1990 à 2010 [128], puis de 2010 à 2020 [129]. L’étude de 1990 à 2010 trouve une 

amélioration de la survie spécifique en cas de métastase osseuse (p=0,009) ou hépatique 

(p=0 ,031), néanmoins, aucun bénéfice pronostic n’a été démontré en cas de métastase 

pulmonaire, cérébrale ou de multiples sites de localisation à distance. Dans l’étude de 2010 à 

2020, le curage axillaire était significativement associé à une amélioration de la survie 

spécifique (HR 0.63, 95% CI : 0.52–0.77, P<0.001) et de la survie globale (HR 0.69, 95% CI : 

0.58–0.84, P<0.001). Cependant, l’analyse de sensibilité révélait que dans les sous-groupes 

triple négatif, absence de traitement systémique initial, tumeurs de petite taille, patients N0, 



 60 

mastectomie partielle ou métastase au foie, poumon ou ganglionnaire à distance n’en retiraient 

pas de bénéfice significatif. 

 

Les mécanismes évoqués pour expliquer ce bénéfice du geste axillaire en contexte 

métastatique pourraient être l’obtention d’une information supplémentaire permettant de guider 

les thérapeutiques adjuvantes, une réduction de la charge tumorale totale [130], l’exérèse d’un 

réservoir de cellules tumorales avec un potentiel élevé de dissémination [131–133], ainsi que 

la réduction du micro-environnement immunosuppresseur associé aux tumeurs [134, 135], ce 

qui pourrait permettre de restaurer une réponse immunitaire du patient dirigée contre les cellules 

tumorales [136]. 

Toutefois, le bénéfice retrouvé peut être issu d’un biais du fait de la nature rétrospective 

des études précédemment citées, étant donné que la non-indication de chirurgie axillaire peut 

être associée à la réalisation de chirurgie palliative dans un but de contrôle local uniquement. 

 

L’absence de bénéfice en survie à la réalisation d’un geste axillaire extensif par rapport 

à une procédure du ganglion sentinelle semble cohérente avec la désescalade observée en 

contexte localisé. Peu d’études ont étudié la qualité de vie des patientes après chirurgie dans un 

contexte de cancer du sein métastatique. La méta-analyse de Weiss et al. rapporte une qualité 

de vie dégradée à moyen (18 mois, p<0,001) et long terme (30-36 mois, p<0,034) en cas de 

chirurgie par rapport au traitement systémique seul [137]. Cependant, on peut noter que 3 des 

4 études incluses ont précisé la nature du geste axillaire et mentionnent un taux élevé de curage 

axillaire (60-93%).  Ainsi, la réalisation d’un geste limité pourrait permettre une amélioration 

de la qualité de vie par une réduction de la morbidité et notamment du risque de lymphœdème 

qui est particulièrement important en cas d’atteinte ganglionnaire [138, 139], ce qui est 

régulièrement le cas en contexte métastatique [140]. De plus, le lymphœdème survenant 
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majoritairement la première année [141, 142], il semble particulièrement pertinent de le 

prévenir compte tenu de l’espérance de vie des patients métastatiques. 

 

Quelques études ont proposé des nomogrammes dans un contexte de cancer du sein 

métastatique, mais se focalisaient sur le pronostic [143] ou sur la technique chirurgicale 

mammaire [144–146]. A notre connaissance, notre algorithme prédictif est le premier à être 

réalisé concernant la chirurgie axillaire, intégrant des données cliniques et tumorales accessibles 

en pré-opératoire. En pratique clinique, un tel algorithme pourrait constituer un outil d’aide à 

la décision, en permettant d’identifier plus précisément les patients susceptibles de tirer un 

bénéfice réel d’une chirurgie axillaire. Il contribuerait ainsi à personnaliser la prise en charge, 

en optimisant le rapport bénéfice/risque des gestes chirurgicaux et en limitant les interventions 

inutiles ou potentiellement délétères. Enfin, il offrirait la possibilité d’une information plus 

claire et individualisée auprès des patients, favorisant une décision thérapeutique partagée et 

adaptée à chaque situation. 

 

Notre travail se base sur un large effectif, tiré de la base de données SEER tenue par 

l’Institut National du Cancer américain (NCI) qui collecte des données issues de la population 

américaine, couvrant ainsi près de 50% du territoire. Nous avons utilisé des méthodes 

statistiques avancées incluant l’imputation multiple pour pallier les données manquantes, la 

réalisation d’un score de propension afin de favoriser la comparabilité des groupes et un 

algorithme bayésien pour aider à la classification des gestes axillaires afin d’étendre l’analyse 

à une réalité clinique et intention thérapeutique. 

 

Cependant, certaines limites sont à souligner, notamment le caractère rétrospectif des 

données ainsi que l’utilisation d’une base de données administrative impliquant des biais de 
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sélection et un risque de données manquantes ou imprécises. Par ailleurs, l’indication initiale 

de la chirurgie n’a pas été détaillée. Or, une chirurgie mammaire isolée peut être réalisée dans 

une optique strictement symptomatique dans un contexte palliatif, ce qui est susceptible de 

biaiser les résultats de survie rapportés, en comparaison aux situations où l’ajout d’un geste 

axillaire relève plus souvent d’une intention curative et donc d’une survie attendue plus 

favorable. De plus, les traitements systémiques et des indications plus précises sur les 

protocoles de radiothérapie n’ont pas été détaillés dans cette base de données, ce qui enlève une 

information importante influant sur le pronostic en lui-même. Par ailleurs, la qualité de vie ou 

les complications chirurgicales n’ont pas été relevées, alors que celles-ci sont d’autant plus 

essentielles en contexte métastatique. Enfin, notre algorithme n’a pas fait l’objet de validation 

externe ce qui en limite sa portée. 

 

Ainsi, ces résultats suggèrent une amélioration de la survie spécifique en cas de chirurgie 

axillaire associée à la chirurgie mammaire. Toutefois, l’absence de supériorité du curage 

axillaire par rapport au ganglion sentinelle est en faveur d’une désescalade, permettant une 

amélioration de la morbidité sans compromettre le pronostic. Des études complémentaires sont 

nécessaires pour confirmer nos résultats, idéalement en contexte prospectif ou dans le cadre 

d’essais randomisés, et une validation externe de notre algorithme est indispensable avant toute 

utilisation en pratique clinique. Enfin, l’apport de données concernant la qualité de vie 

renforcerait la pertinence de ce type d’approche dans l’aide à la décision dans le contexte actuel 

de médecine personnalisée. 
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Conclusion : 
 
 

L’évaluation récente de l’apport de la chirurgie mammaire chez certains patients 

sélectionnés en situation métastatique a ouvert la voie à la réflexion de son intégration dans le 

parcours de soin de ces patients. Toutefois, l’association d’une exploration axillaire à ce geste, 

telle qu’elle est régulièrement faite hors stade IV, nécessite également d’être examinée et 

évaluée au cas par cas. 

 

Cette étude de cohorte rétrospective, fondée sur onze années de données issues de la 

base américaine SEER, a permis d’évaluer le bénéfice en survie en cas de chirurgie axillaire en 

association à une chirurgie mammaire chez des patients atteints d’un cancer du sein 

métastatique. Nous avons ainsi pu observer une amélioration de celle-ci sans pour autant mettre 

en évidence d’intérêt de la réalisation d’un geste extensif. Ces résultats pourraient permettre de 

réinstaurer la chirurgie axillaire en association à la chirurgie mammaire comme acteur curatif 

dans la prise en charge du cancer du sein de stade avancé chez certains patients sélectionnés. 

 

Nous avons ensuite pu construire un algorithme prédictif du pronostic en cas de 

chirurgie axillaire chez des patients atteints d’un cancer du sein métastatique. En s’appuyant 

sur des caractéristiques démographiques, cliniques, tumorales et thérapeutiques, ce modèle vise 

à offrir une estimation personnalisée du bénéfice potentiel en termes de survie en cas de 

chirurgie axillaire. Ce travail apporte ainsi la démonstration de la faisabilité de l’estimation 

d’un tel bénéfice à l’aide d’un outil algorithmique. Néanmoins, le caractère rétrospectif, 

l’absence de validation externe et les données cliniques et thérapeutiques parfois imprécises 

constituent des limites, imposant une interprétation prudente des résultats présentés ici. Ainsi, 
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des études complémentaires sont nécessaires afin de tester l’applicabilité et la reproductibilité 

dans d’autres contextes, notamment au sein de populations européennes. 

 

A l’heure où la prise en charge en oncologie tend de plus en plus vers une approche 

personnalisée, ce type d’outil pourrait contribuer à une meilleure identification des patients 

susceptibles de tirer un bénéfice pronostique réel d’une chirurgie axillaire dans un contexte de 

cancer du sein métastatique. A terme, l’intégration de tels outils dans la pratique quotidienne 

pourrait concourir à guider des décisions thérapeutiques plus adaptées et ainsi potentiellement 

plus bénéfiques pour les patients en oncologie, et pourrait favoriser une information éclairée et 

personnalisée des patients, en intégrant des données pronostiques aux échanges. 
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Annexes 
 
 

 

Annexe 1 : Love plot vérifiant l'équilibre des variables après ajustement par score de propension des groupes chirurgie axillaire 
ou non 

 

 
Annexe 2 : Love plot vérifiant l'équilibre des variables après ajustement par score de propension des groupes ganglion 
sentinelle et curage axillaire 
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