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Complications post-opératoires après
chimiothérapie néo-adjuvante dans le traitement
du cancer du sein - étude cas-contrôle

Post operative complications after neoadjuvant systemic
therapy in primary breast cancer treatment - case-control
study

D. Marszalek, J.-C. Noël et P. Simon
Service de Gynécologie-Obstétrique, Hôpital Erasme, ULB

RESUME

L’utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante
(ChTN) dans le traitement du cancer mammaire
est en constante augmentation. Au début, utilisée
pour améliorer le taux de chirurgie conservatrice
ainsi que dans la prise en charge de la mastite
inflammatoire ou d’un cancer localement trop
avancé pour une chirurgie en première ligne, à
l’heure actuelle la réponse à la ChTN est un
facteur prédictif de la chimiosensibilité1. Vu son
utilisation plus fréquente, il est fondamental de
savoir si la ChTN n’augmente pas la morbidité
post-opératoire.
Nous avons étudié les complications post-
opératoires associées à la ChTN et analysé les
patients traités pour cancer mammaire à l’Hôpital
Erasme entre 2004 et 2013 dans une étude cas-
contrôle. Nous avons sélectionné 286 patients
répartis en un groupe A de 150 patients opérés
d’une tumorectomie avec curage axillaire (75 cas
post ChTN et 75 contrôles) et un groupe B de
136 patients opérés d’une mastectomie avec
curage axillaire (CA), (68 cas opérés post ChTN
et 68 contrôles). Nous n’avons pas remarqué de
différence significative entre les groupes ni dans
l’évolution ni dans la survenue de complications
post-opératoires : prise d’antibiotiques, reprise
opératoire, présence d’hématome, infection,
lymphocèle, nécessité de transfusion, troubles de
cicatrisation, apparition de lymphoedème. Notre
étude suggère que la ChTN n’est pas associée à
un taux plus élevé de complications post-
opératoires.
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ABSTRACT

The use of neoadjuvant systemic therapy (NST)
for the primary breast cancer treatment has
constantly increased. Initially used to improve
breast-conserving surgery (BCS) rate as well as
for patients with inflammatory or inoperable
locally advanced breast cancer, today, NST is
used as a test of chemosensitivity and predictive
factor by assessing pathologic complete
response1. With the increasing use of NST, it is
fundamental to establish if NST increases post-
operative morbidity..
In our study, the postoperative complications
associated with NST were examined. We analyzed
the data obtained from patients undergoing
treatment for breast cancer in a University
Hospital between 2003-2014 in a case-control
study. We selected 286 patients attributed to two
groups according to the surgery type : Group A,
150 patients undergoing breast conserving
surgery with axillary node dissection (75 cases
after NST and 75 controls with surgery alone) and
group B, 136 patients undergoing mastectomy
with axillary node dissection (68 cases after NST
and 68 controls). There was no statistically
significant difference between both groups in
post-operative recovery or the rates of
complications : use of antibiotics, re-operation,
hematoma, blood transfusion, healing problems,
wound infection, lymphocele and lymphoedema.
Our study supports the safety of NST and
suggests that it is not associated with increased
morbidity in the patients undergoing breast
surgery as BSC or mastectomy with axillary node
dissection.
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INTRODUCTION

L’utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante
(ChTN) fait actuellement partie de la prise en charge
standard du traitement du cancer du sein. Au début,
elle était utilisée pour améliorer le taux de chirurgie
conservatrice ainsi que dans la prise en charge de la
mastite inflammatoire ou d’un cancer localement trop
avancé pour une chirurgie en première ligne. Plusieurs
études ont démontré que le taux de survie sans récidive
et de survie globale ne varient pas selon
l’administration de la chimiothérapie de manière
adjuvante ou néo-adjuvante2,3,4. Pour cette raison,
l’utilisation de ChTN est en constante augmentation et
elle peut être aussi indiquée dans le traitement des
cancers mammaires considérés comme plus agressifs
(par exemple des tumeurs qui expriment le récepteur
Her2 ou tr iple négatives) ou avec un r isque
métastatique élevé (envahissement ganglionnaire). A
l’heure actuelle, la réponse à la ChTN est devenue
également un facteur prédictif de la chimiosensibilité
selon le taux de réponse pathologique complète1. Vu le
nombre d’indications de plus en plus élevé, il est
fondamental de savoir si la ChTN n’augmente pas la
morbidité post-opératoire. L’objectif principal de notre
étude est de comparer le taux de complications post-
opératoires chez les patients ayant reçu une
chimiothérapie néo-adjuvante pour le traitement du
cancer du sein par rapport aux patients opérés en
première intention. Le but secondaire est de mettre en
évidence des facteurs de risque potentiels de la
survenue des complications post-opératoires.

MATERIEL ET METHODES

Patients

Nous avons réalisé une étude cas-contrôle et
analysé des données de patients traités pour cancer
du sein entre 2004 et 2013 à l’Hôpital Erasme. Notre
étude a été acceptée par le Comité d’Ethique de
l’hôpital.

Méthodes

La sélection des patients s’est faite à partir de la
liste des dossiers soumis à la Commission Oncologique
Multidisciplinaire (C.O.M.) entre 2004-2013. Par la suite,
nous avons collecté les différentes données à analyser
via trois programmes informatiques utilisés dans notre
établissement.

Nous avons inclus tous les patients diagnostiqués
d’une néoplasie mammaire au stade T1-T4NxM0
éligibles pour une chirurgie mammaire. Ensuite, nous
avons stratifié les patients selon le type de chirurgie
subie : tumorectomie et curage axillaire (groupe A),
mastectomie et curage axillaire (groupe B). Dans
chacun des groupes, nous avons créé des sous-
groupes : les patients ayant reçu une chimiothérapie
néo-adjuvante appelée " les cas " et les patients opérés
en première intention appelés " les contrôles ". Ensuite,
pour créer les sous-groupes contrôles nous avons

choisi aléatoirement des patients de même âge (à
± 10 ans) ayant subi le même type de chirurgie. Parmi
1.728 patients nous en avons exclu 1.328 selon les
critères d’exclusion : les patients n’ayant pas de staging

ganglionnaire ou n’ayant subi que la résection d’un
ganglion sentinelle, les patients ayant subi une chirurgie
en deux temps pour marges non saines, les patients
avec tumeurs bilatérales, les patients ayant eu des
curages axillaires (CA) sub-optimaux (< 7 ganglions à
l’examen anatomopathologique définitif), et finalement
les patients opérés pour récidive d’une néoplasie
mammaire. Nous avons obtenu 177 patients ayant subi
une tumorectomie avec CA et 223 ayant subi
une mastectomie avec CA. Finalement, pour obtenir
un appariement 1 pour 1 nous avons dû exclure
27 patients du groupe A contrôle et 87 du groupe B
contrôle pour retenir au total 150 dans le groupe A et
136 dans le groupe B (figure). Durant la période
analysée, les patients ont été opérés par les mêmes
opérateurs.

Figure : Répartition des patients dans les groupes.

ChTN = chimiothérapie néo-adjuvante.

Le but primaire de l’étude était d’établir la
différence des taux de complications post-opératoires
dans les six mois suivant la chirurgie entre les patients
ayant subi une ChTN et ceux opérés en première
intention. Nous avons classé les complications post-
opératoires en : infection de la plaie superficielle ou
cellulite, mastite ou abcès, troubles de la cicatrisation,
volume du drainage (anormal au-delà de 300 ml pour
les tumorectomies et au-delà de 500 ml pour les
mastectomies), cordes, présence d’un lymphocèle
(nécessité de ponction qui dépasse 100 ml), présence
d’un lymphoedème (différence de 2 cm dans la
circonférence des deux membres supér ieurs),
hématome, reprise chirurgicale. Ensuite, nous avons
classé les complications selon leur sévérité, en légères
(hématome sans repr ise, infections de la plaie
superficielle ou cellulite, troubles de la cicatrisation et
cordes) et sévères (hématome avec reprise, reprise,
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abcès ou mastite, lymphoedème et transfusion).

L’intérêt de notre étude repose sur l’observation
éventuelle de différences en nombre de complications
post-opératoires en cas d’administration de la ChTN.
Nous souhaitions répertorier une série de complications
pouvant apparaître après une chirurgie du sein.

Autres variables analysées

Nous avons également évalué une série de
facteurs pré-opératoires : démographique (âge),
comorbidités (diabète, hypertension artérielle (HTA),
obésité selon le calcul d’indice de masse corporelle
(IMC), traitements médicamenteux (usage de
corticoïdes, d’héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) ou d’antiagrégants plaquettaires), résultats de
laboratoire (taux d’hémoglobine (Hb), globules blancs
(GB), plaquettes, protéine C réactive (CRP), protéines
sériques, créatinine, glycémie à jeun (GAJ), mode de
vie (consommation de tabac et d’alcool), caractéristi-
ques tumorales (type histologique, taille, statut
ganglionnaire, statut hormonal, côté opéré), durée
d’intervention, ainsi que des facteurs post-opératoires
(nombre de jours d’hospitalisation avec une limite
supérieure de cinq jours, nombre des rendez-vous post-
opératoires avec une limite supérieure de trois visites).

Analyses statistiques

Pour l’analyse des données, nous avons utilisé
le logiciel Statistix 9 (version 9.0). Les résultats ont été
exprimés en moyenne ± écart standard pour les
données paramétriques et en médiane ± espace
interquartile pour les données non paramétriques. La
différence entre les variables a été calculée en utilisant
des régressions logistiques multiples univariables et
estimée significative si p < 0,05. Nous avons précisé la
valeur d’Odds ratio et l’intervalle de confiance à 95 %
pour toutes les données statistiquement significatives
et pour les variables dichotomiques. Le calcul de
puissance montre qu’un échantillon de 1.078 patients
dans le groupe A et de 506 dans le groupe B est
nécessaire afin de pouvoir détecter avec 95 % de
confiance une diminution du risque de 5 % prenant en
compte un taux de base de 34 % de complications
post-opératoires dans le groupe A contrôles et 26 %
dans le groupe B contrôles. Par son manque de
puissance, notre étude est une étude pilote.

L’hypothèse nulle qui a été testée : absence
de différence significative dans le taux des
complications post-opératoires entre les patients ayant
une chimiothérapie néo-adjuvante et ceux opérés en
première intention et cela indépendamment du type de
chirurgie (tumorectomie ou mastectomie).

RESULTATS

Les caractéristiques de base concernant les
patients, les caractéristiques tumorales et les résultats
du laboratoire pré-opératoires des patients sont
présentés dans le tableau 1 pour le groupe A et dans

le tableau 2 pour le groupe B. Les deux groupes sont
comparables hormis la moyenne d’âge dans le groupe
A (150 patients opérés d’une tumorectomie et CA) qui
est différente entre le sous-groupe cas et le sous-
groupe contrôle : 52,35 (± 10,79) et 54,23 (± 9,43)
respectivement, (p < 0,01). Selon les auteurs, le jeune
âge reste un des facteurs influençant l’indication de la
chimiothérapie néo-adjuvante ce qui peut expliquer
cette différence. Nous n’avons pas analysé ni repris
dans le tableau le taux de protéines sériques à cause
d’un manque de données supérieur à 10 %.

Nous n’avons pas trouvé de différence signifi-
cative dans la durée d’intervention dans aucun des
groupes. Les différences dans la durée d’hospitalisation
ainsi que le nombre de rendez-vous jusqu’à six mois
post-opératoires étaient non significatives (tableau 3).

Nous n’avons pas observé de dif férence
significative dans l’évolution post-opératoire ni dans le
nombre des différentes complications post-opératoires
entre les groupes analysés : la quantité médiane de
liquide en ml ramenée par le drain, la prise d’anti-
biotiques durant les 60 jours post-opératoires, la reprise
en salle d’opération, la présence d’hématome, la
nécessité de transfusion, les troubles de la cicatrisation,
la présence d’une mastite ou d’un abcès, la présence
d’une infection superficielle de la plaie ou d’une cellulite,
la présence de cordes, l’apparition d’un lymphocèle ou
d’un lymphoedème endéans les six mois post-
opératoires. Nous n’avons pas constaté de différence
du taux de complications légères ou sévères dans les
deux groupes (tableau 3).

Indépendamment de la chimiothérapie néo-
adjuvante, nous avons analysé d’autres variables
pouvant être des facteurs de risque potentiels des
complications post-opératoires. Seule la mastectomie
augmente près de quatre fois le risque de complications
en post-opératoire, (p < 0,01) (tableau 4). L’âge, l’HTA,
le diabète, le tabagisme, la consommation d’alcool,
l’IMC, la prise d’antiagrégants plaquettaires, d’HBPM,
de corticoïdes, les taux d’hémoglobine, de GB, de
plaquettes, de CRP ou de créatinine, la GAJ,
l’expression tumorale des récepteurs hormonaux, du
récepteur Her2, les tumeurs triple négatives et la
multifocalité tumorale n’ont pas augmenté significa-
tivement le taux de complications post-opératoires
(tableau 4).

DISCUSSION

Les avantages de la chimiothérapie néo-adjuvante
relevés dans les études sont l’augmentation du taux de
chirurgie conservatrice du sein et la diminution de
l’extension de la tumorectomie pour les tumeurs > 2 cm
même si les patients sont quali fiés pour une
tumorectomie dès le départ. La chimiothérapie néo-
adjuvante augmente également le taux de survie sans
maladie et le taux de survie globale lorsqu’elle est
associée à une réponse pathologique complète5,6. C’est
la raison pour laquelle il est fondamental de savoir si ce
traitement n’augmente pas la morbidité post-opératoire.
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Tableau 1 : Caractéristiques de base du groupe A.

HTA = hypertension artérielle, IMC = indice de masse corporelle, HBPM = héparine de bas poids moléculaire, CCI = carcinome canalaire

invasive, CLI = carcinome lobulaire invasif, CRP = protéine C réactive, GAJ = glycémie à jeun.

Tableau 2 : Caractéristiques de base du groupe B.

HTA = hypertension artérielle, IMC = indice de masse corporelle, HBPM = héparine de bas poids moléculaire, CCI = carcinome canalaire

invasive, CLI = carcinome lobulaire invasif, CRP = protéine C réactive, GAJ = glycémie à jeun.
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Tableau 3 : Caractéristiques et complications per- et post-opératoires.

RDV = rendez-vous ; N/A = non applicable.

Notre étude pilote a montré que le taux de
complications post-opératoires n’était pas différent en
cas de chimiothérapie néo-adjuvante que ce soit après
tumorectomie ou mastectomie de celui des patients
opérés en première intention. Aucune différence n’était
notée en termes de taux d’infection, de troubles de la
cicatrisation, de reprise chirurgicale, d’hématome, de
lymphocèle ou de lymphoedème. Le temps opératoire,
la durée d’hospitalisation, le nombre de rendez-vous
en post-opératoire n’étaient pas dif férents.
Contrairement à ce qui est attendu, en tenant compte
des modes d’action et des effets secondaires de
certains médicaments antitumoraux7,8, le volume de
liquide drainé en post-opératoire était plus petit dans le
groupe B chez les patients après chimiothérapie néo-
adjuvante. Nous retrouvons des données similaires
dans deux études9,10. Broadwater et al.10 décrivent une
diminution significative du taux de lymphocèles en post-
opératoire chez les patients recevant une ChTN
comparativement à ceux qui n’en reçoivent pas (15 %
vs 28 %), (tableau 5). Plusieurs études2,9,10,11 ne
montrent pas de différence significative en termes de
complications post-opératoires du site opératoire chez
les patients traités par chimiothérapie néo-adjuvante,
(tableau 5). De plus, une étude récente de Abt et al.3

a décrit une diminution significative de morbidité globale
en cas de chimiothérapie néo-adjuvante.

Dans notre étude, ce n’est pas la chimiothérapie
néo-adjuvante mais la mastectomie qui est responsable

d’un nombre de complications significativement plus
élevé. Des données similaires sont rapportées dans la
littérature9,12. Dans l’étude de cohorte de Decker et al.9,
un groupe de 44.533 patients a été analysé. Le taux de
complications des plaies était supérieur en cas de
mastectomie avec curage axillaire (3,5 %) par rapport
à la tumorectomie avec curage axillaire (1,9 %).

Notre étude est cependant limitée dans ses
conclusions par sa nature (cas-contrôle), unicentrique
avec un petit nombre de patients inclus et la présence
de données analysées de façon rétrospective. Plusieurs
biais de sélection sont possibles : l’exclusion des
pat ients dans les sous-groupes contrôles pour
l’appariement 1 : 1, la différence d’âge dans le groupe
A mais qui est cependant inévitable vu que le jeune
âge reste un des facteurs influençant l’indication de la
chimiothérapie néo-adjuvante ainsi que l’attribution de
la chimiothérapie néo-adjuvante qui n’est pas aléatoire
mais est le résultat de la discussion en C.O.M. sur
base des résultats de biopsies.

CONCLUSIONS

Cette étude suggère que la chimiothérapie néo-
adjuvante n’est pas associée à un taux plus élevé de
complications post-opératoires après tumorectomie ou
mastectomie associées à un curage axillaire. Ces
données rassurent quant à la place de ce traitement
dans la prise en charge des cancers du sein.
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Tableau 4 : Facteurs de risque potentiels de complications post-opératoires indépendamment de l’administration de la chimiothérapie

néo-adjuvante.

HTA = hypertension artérielle ; IMC = indice de masse corporelle ; HBPM = héparine de bas poids moléculaire ; N/A = non applicable ;

CRP = protéine C réactive ; GAJ = glycémie à jeun.

Tableau 5 : Comparaison des complications post-opératoires dans différentes études.

ChTN = chimiothérapie néo-adjuvante, N/A = non applicable, OR = Odds Ratio.
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Conflits d’intérêt : néant.
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