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RÉSUMÉ 

Les cancers du sein agressifs : conséquences de la ménopause chimio-induite chez les 

femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein non métastatique et facteurs pronostiques 

de la rechute du cancer du sein triple négatif 

 

 Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et malgré une baisse de 

la mortalité ces dernières années, attribuable à une détection précoce et une meilleure prise en 

charge, il reste la première cause de mortalité par cancer et demeure donc un problème majeur 

de santé publique. La mortalité par cancer du sein s’avère être plus élevée dans le cas des 

cancers dits agressifs ou de mauvais pronostic tels que le cancer du sein de la femme jeune et 

le cancer du sein triple négatif (CSTN).  

 Mes travaux de thèse portent sur ces deux types de cancer du sein avec comme 

objectifs l’étude des conséquences de la ménopause chimio-induite (MCI) chez les femmes 

jeunes atteintes d’un cancer du sein non métastatique d’une part et l’analyse des facteurs 

pronostiques de la rechute du cancer du sein triple négatif d’autre part.  

Le premier axe de ma thèse concerne l’étude clinique MENOCOR dont le but est 

d’évaluer chez les femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein non métastatique l’impact de 

la MCI sur la qualité de vie (QdV). L’incidence de la MCI et l’étude des variations 

hormonales font également partie des objectifs secondaires. Dans le cadre de cette thèse, 

l’analyse intermédiaire, prévue dans le protocole, a été réalisée sur 59 patientes avec un recul 

de 18 mois post-chimiothérapie. Ces premiers résultats ont tendance à montrer une altération 

de la QdV évaluée par le QLQ-BR23 chez les patientes ménopausées vs les non ménopausées 

(p=0.17). A ce stade de l’essai, le QLQ-BR23 semble donc être plus adapté que le QLQ-C30 

pour évaluer la QdV dans le contexte de cette étude. Nous avons également observé une 

prédiction possible de la MCI par le dosage de l’AMH initial et l’âge des patientes. Ainsi, ces 

résultats doivent être comparés à ceux de l’analyse finale et nous supposons qu’avec une 

puissance plus importante (effectif total prévu de 240 patientes et suivi de 30 mois post-

traitement) les résultats concernant la QdV pourraient être significatifs. 

Le deuxième axe de ma thèse a consisté à la création d’une base de données sur le 

CSTN. Cette étude rétrospective s’inscrit dans la continuité des travaux réalisés au Centre 

Jean PERRIN et a pour but d’évaluer la dynamique et les facteurs prédictifs de la rechute du 



 

CSTN. Les analyses ont montré que l’atteinte ganglionnaire, la présence d’emboles et la taille 

tumorale sont les principaux facteurs pronostiques de la rechute. Les résultats présentés dans 

cette thèse confirment également l’hétérogénéité des CSTN avec l’existence d’une disparité 

des réponses à la CTNA (allant de la réponse complète à la chimiorésistance) et d’une 

diversité des rechutes (précoces (< 1 an), standards (1 à 5 ans) et tardives (> 5 ans)) soulignant 

la nécessité de poursuivre la recherche de nouveaux biomarqueurs pouvant prédire la réponse 

ou encore permettant de prévenir les rechutes afin d’améliorer la prise en charge des patientes.  

En conclusion, ces résultats permettent d’ouvrir de nombreuses perspectives de 

recherches. Nous prévoyons de comparer les résultats finaux de l’étude MENOCOR à ceux de 

l’analyse intermédiaire présentés dans cette thèse. A l’issu de l’essai, nous espérons avoir une 

meilleure compréhension de la MCI, de son impact sur la QdV et du rôle de l’AMH dans la 

prédiction de la ménopause. Concernant le CSTN, il est prévu de mener une autre étude 

rétrospective sur une cohorte plus large, avec cette fois-ci, l’analyse des paramètres 

hématologiques. En fonction des résultats, une étude prospective pourra être mise en place 

afin d’étudier le rôle du microenvironnement tumoral ainsi que des paramètres 

hématologiques et génétiques dans la rechute des CSTN. 

 

Mots clés : cancer du sein, femme jeune, ménopause chimio-induite, qualité de vie, cancer du 

sein triple négatif, rechute, facteurs pronostiques 

 

 

 

  



 

ABSTRACT 

Aggressive breast cancer: consequences of chemotherapy-induced menopause in young 

women with non metastatic breast cancer and prognostic factors of relapse in triple 

negative breast cancer 

 

Breast cancer is the most common cancer among women and despite a decline in 

mortality in recent years, due to early detection and better treatment management, it remains a 

major public health issue. Breast cancer mortality has been found to be higher in the case of 

aggressive or poor prognostic cancers such as breast cancer in young women and the triple 

negative subtype of breast cancer (TNBC). 

This PhD focuses on these two types of breast cancer and aims to study the 

consequences of chemotherapy-induced menopause (CIM) in young women with non 

metastatic breast cancer and evaluate the prognostic factors of TNBC relapse.  

One of the aspect of my PhD is based on the clinical study MENOCOR. The main 

objective of this study is to evaluate the impact of CIM on the quality of life (QoL) of young 

women with non metastatic breast cancer. The incidence of CIM and the study of hormonal 

variations are also a part of the secondary objectives. As a part of this PhD work, the interim 

analysis planned in the study protocol was conducted on 59 patients with a follow-up of 18 

months post-chemotherapy. These first results tend to show a QoL decrease, evaluted by the 

QLQ-BR23, in menopausal women vs non menopausal women (p=0.17). At this stage of the 

trial, the QLQ-BR23 seems to be more appropriate than the QLQ-C30 to evaluate QoL. We 

also underline the possible prediction of CIM by the inital AMH level and age. Thus, these 

results should be compared to the final analysis and we expect that with a greater power (240 

patients and a follow-up of 30 months post-chemotherapy) the QoL results will reach 

significance. 

The second axis consists of a database on TNBC. This retrospective study follows the 

work carried out in Jean PERRIN Cancer Center and aims to evaluate dynamics and pronostic 

factors of TNBC relapse. The analysis showed that the main pronostic factors are the node 

metastasis, the presence of emboli and the tumor size. The variability of response to 

chemotherapy (pCR to chemoresistance) and the diversity of relapses (early relapse (<1 year), 



 

standard relapse (1 to 5 years) and late relpase (> 5 years)) confirmed the heterogeneity of 

TNBC highlighting the need to continue the research of new biomarkers.  

In conclusion, these results open up many research perspectives. We plan to compare 

the final results of the MENOCOR study with those of the interim analysis presented in this 

PhD work. At the end of the study, we expect to have a better knowledge of CIM, its impact 

on QoL and the role of AMH in predicting menopause. Regarding the TNBC, it is planned to 

conduct another larger retrospective study focused in hematologic parameters evaluating the 

role of hematologic and genetic parameters. Depending on the results, a prospective study 

could be promoted in order to evaluate the role of tumoral micro-environment, and 

hematologic and genetic parameters in TNBC relapse. 

 

Key words : breast cancer, young women, chemotherapy-induced menopause, quality of life, 

triple negative breast cancer, relapse, prognostic factors 
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Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes devant le cancer 

colorectal et le cancer du poumon (Ferlay et al., 2013). Il bénéficie de la prise en charge la 

plus optimale grâce à une détection précoce et des traitements de plus en plus adaptés et 

d’ailleurs la mortalité par cancer du sein tend à diminuer ces dernières années. Malgré cela, le 

cancer du sein demeure la première cause de mortalité par cancer chez les femmes et reste 

donc un réel problème de santé publique (Jéhannin-Ligier et al., 2018).  

La mortalité par cancer du sein est souvent liée à une rechute et/ou une évolution de la 

maladie qui n’a pas pu être éradiquée de manière définitive par les traitements. Il s’avère que 

ces taux de rechute sont plus importants dans le cas des cancers dits agressifs et/ou de 

mauvais pronostic. Parmi eux, on peut notamment citer le cancer du sein de la femme jeune et 

le cancer du sein triple négatif, tous les deux connus pour être de mauvais pronostic avec une 

agressivité tumorale importante et un risque plus élevé de rechute (Kroman et al., 2000; 

Gajdos et al., 2000; Bauer et al., 2007; Li et al., 2017b). 

Dans le cadre de ma thèse, je vais donc me focaliser sur ces deux types de cancer du 

sein qui présentent un intérêt particulier à ce jour :  

- Dans le cas des femmes jeunes, outre les conséquences habituelles des traitements 

(alopécie, toxicités hématologiques, etc.), des effets secondaires propres à leur âge 

peuvent être observés. C’est notamment le cas de la ménopause chimio-induite (MCI) 

qui ne concerne que les femmes en âge de procréer et qui va elle-même engendrer des 

répercussions sur la vie de ces femmes jeunes et notamment sur leur qualité de vie 

(Goodwin et al., 1999). 

- Le cancer du sein triple négatif (CSTN), quant à lui, est un sous-type très étudié du fait 

de son agressivité et de l’absence de thérapies ciblées. En effet, les rechutes 

métastatiques sont plus fréquentes dans ce sous-type tumoral et leur hétérogénéité 

représente un vrai défi en oncologie. Notre équipe a d’ailleurs mis en avant cette 

hétérogénéité des CSTN et étudie principalement les biomarqueurs prédictifs et 

pronostiques de la réponse (Radosevic-Robin et al., 2014, 2018). Ainsi, l’étude des 

facteurs pronostiques de la rechute fait suite aux travaux en cours au Centre Jean 

PERRIN et peut s’avérer être intéressant pour établir le profil de rechute des triples 

négatifs (TN) à l’échelle du centre pour ensuite les comparer aux données de la 

littérature. 
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C’est dans ce contexte que s’inscrivent les objectifs de ma thèse qui consiste à étudier 

la ménopause chimio-induite et ses conséquences chez les femmes jeunes atteintes d’un 

cancer du sein non métastatique et à analyser les facteurs pronostiques de la rechute chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif. 

Ce manuscrit présentera dans un premier chapitre une étude bibliographique divisée en 

quatre parties portant sur le cancer du sein de manière générale, le cancer du sein de la femme 

jeune, les conséquences du cancer sur la qualité de vie et le cancer du sein triple négatif. Le 

deuxième chapitre sera axé sur les objectifs de la thèse suivis de la présentation des résultats 

qui concernent d’une part les résultats de l’analyse intermédiaire de l’étude prospective 

MENOCOR portant sur les femmes jeunes et d’autre part les résultats d’une étude 

rétrospective sur le cancer du sein triple négatif. Et enfin, le troisième chapitre exposera une 

discussion générale qui émane des résultats de ces travaux pour terminer avec les perspectives 

à envisager dans le cadre de ces recherches.  
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I. Le cancer du sein 

 Généralités A.

Le sein est une glande exocrine composé d’une masse, d’une aréole et d’un mamelon. 

Il est constitué d’une peau qui forme l’enveloppe, de tissu graisseux avec 15 à 20 lobes 

glandulaires formés de tissu conjonctif et séparés par du tissu adipeux. Les lobes de la glande 

mammaire se divisent en lobules pour former les alvéoles sécrétoires ou acini qui assurent la 

sécrétion du lait lors de la période d’allaitement. Chaque lobe débouche au niveau du 

mamelon par l’intermédiaire d’un canal galactophore (Figure 1) (Cooper 1840; Vorherr 

2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Structure du sein (Institut National Du Cancer) 

 

Le sein est également parcouru de vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les ganglions 

lymphatiques situés au niveau de l’aisselle (ganglions axillaires), de la clavicule (ganglions 

sus- et sous-claviculaires) et du thorax (ganglions mammaires internes) participent également 

au drainage lymphatique du sein qui a pour but de combattre les infections (Figure 2) (Senkus 

et al., 2015). 
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Figure 2 : Ganglions lymphatiques du sein (Institut National Du Cancer) 

 

 Epidémiologie B.

1. Incidence et Mortalité 

En France et dans le monde, le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les 

femmes devant le cancer colorectal et le cancer du poumon (Ferlay et al., 2013 ; 

GLOBOCAN, 2012). Selon l’Institut National du Cancer (INCa), plus de 59 000 nouveaux 

cas de cancers du sein ont été diagnostiqués en France en 2017 et représentent chez la femme, 

environ 31% de tous les cancers. Bien que l’incidence et la mortalité par cancer du sein 

tendent à diminuer ces dernières années, grâce à une détection précoce et des traitements de 

plus en plus adaptés, le cancer du sein reste la première cause de mortalité par cancer chez la 

femme avec près de 12 000 décès en 2017 (Tableau 1) (Binder-Foucard et al., 2013 ; INCa, 

2018 ; Jéhannin-Ligier et al., 2018). 

 

Tableau 1 : Evolution de l’incidence et de la mortalité par cancer du sein chez les femmes entre 

1980 et 2012 –Taux standardisé monde pour 100 000 personnes (Binder-Foucard et al., 2013)  
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2. Facteurs de risques 

Comme tout cancer, le cancer du sein est une maladie multifactorielle, c’est-à-dire que 

plusieurs facteurs peuvent intervenir dans la survenue de la maladie. On parle alors de 

facteurs de risques (Figure 3). Ces derniers peuvent être intrinsèques, c’est-à-dire, propres à 

l’individu (sexe, âge, hérédité génétique, etc.) et qui ne peuvent être modifiés. Il existe 

également des facteurs de risques extrinsèques (environnement, mode de vie) sur lesquels on 

peut parfois avoir une action pour diminuer le risque de survenu du cancer (Sun et al., 2017). 

 

Figure 3 : Processus cancéreux et influences des facteurs de risques (D’après World Cancer 

Research Fund International, 2007) 

 

a. Facteurs de risques intrinsèques 

 Le sexe a-1.

Le fait d’être une femme augmente considérablement le risque de survenu du cancer 

du sein. En effet, moins 1% des cancers du sein concerne les hommes. Ceci est dû au fait que 
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les femmes développent une glande mammaire et sont plus exposées aux hormones 

(notamment aux œstrogènes) que les hommes (Globocan, 2012 ; INCa, 2016).  

 

 L’âge a-2.

Comme l’indique l’European Cancer Information System (ECIS), l’incidence du 

cancer du sein augmente avec l’âge avec près de 80% des cancers du sein qui surviennent 

chez les personnes de plus de 50 ans et un âge moyen au diagnostic de 63 ans (ECIS ; INCa, 

2016). Ainsi, le risque de développer un cancer du sein est plus élevé après 50 ans justifiant le 

programme de dépistage organisé en France depuis 2004. Ce programme est recommandé 

chez les femmes âgées de 50 à 74 ans et propose d’effectuer tous les 2 ans, un examen 

clinique des deux seins et une mammographie entièrement pris en charge par l’Assurance 

Maladie (InVS, 2013). Bien que plus rare, le cancer du sein peut également survenir chez des 

patientes plus jeunes (moins de 45 ans) et représente 12 à 20% des cas (Liebens et al., 2008; 

GLOBOCAN 2012). 

 

  Les antécédents familiaux, personnels et l’hérédité a-3.

génétique 

D’après l’INCa, les antécédents familiaux de cancer du sein concerneraient près de 20 

à 30% des patientes. Le risque de développer un cancer du sein serait plus important chez les 

femmes avec plusieurs cas de cancers du sein dans l’une des deux branches parentales 

(paternelle ou maternelle). L’âge de survenue de la maladie serait également un facteur à 

prendre en compte pour évaluer ce risque ; en effet plus la maladie survient tôt, plus le risque 

serait élevé. Le degré de parenté pourrait également influencer ce risque. Ainsi, le risque 

serait doublé si une mère, une sœur ou une fille est atteinte de cancer du sein et moindre s’il 

s’agit d’une grand-mère, une tante ou une nièce (Brewer et al., 2017 ; Colditz et al., 1993 ; 

INCa, 2016). Certaines familles peuvent être concernées par la présence de mutation 

génétique, il s’agit alors d’un risque héréditaire. Le score d’Eisinger basé sur les antécédents 

familiaux et la mutation BRCA (BReast CAncer) 1 ou 2 permet notamment d’indiquer la 

nécessité ou non d’une consultation d’oncogénétique ou encore de graduer le risque de cancer 

du sein en l’absence de mutation (Eisinger et al., 2004). 
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Les antécédents propres à chacun sont également à prendre en considération dans 

l’évaluation du risque du cancer du sein. Toutes lésions mammaires antérieures (bégnines ou 

malignes) multiplient par 3 à 4 le risque de développer un cancer du sein (Nkondjock and 

Ghadirian 2005). 

Parmi les patientes atteintes de cancer du sein, 5% à 10% sont des cancers héréditaires 

et donc imputables à la présence de facteurs génétiques. On parle alors de prédispositions 

génétiques. Parmi les plus fréquents, on retrouve les mutations BRCA1 et BRCA2 qui 

augmentent le risque de survenue de cancer du sein de 30 à 80 %(Miki et al., 1994; Wooster 

et al., 1995; Antoniou et al., 2003). D’autres prédispositions génétiques sont également 

associées à un risque de cancer du sein, telles que TP53 (Schneider et al., 1993), PTEN (Tan 

et al., 2012), CHEK2, ATM, STK11 et CDH1(Couch et al., 2017; Wunderle et al., 2018). 

 

  L’exposition hormonale a-4.

L’apparition du cancer du sein peut également être favorisée par l’imprégnation 

hormonale et notamment par l’exposition aux œstrogènes (Bernstein 2002). Plusieurs études 

ont montré que le risque de survenue du cancer du sein serait augmenté de 10 à 20% par une 

puberté précoce (avant 12 ans) et de 20% par une ménopause tardive (après 55 ans) (Brinton 

et al., 1988; Kvåle and Heuch 1988; Hsieh et al., 1990). La nulliparité ou encore une 1
ère

 

grossesse tardive seraient également responsables d’une exposition prolongée aux œstrogènes 

favorisant la survenue de cancer du sein (MacMahon et al., 1970). En revanche, l’allaitement 

et la multiparité sont considérés comme des facteurs protecteurs et diminueraient le risque du 

cancer du sein(Rosero-Bixby et al., 1987; The collaborative group on hormonal factors in 

breastcancer 2002). 

 

b. Facteurs de risques extrinsèques 

 La situation géographique et le statut socio-économique b-1.

La survenue du cancer du sein peut également être liée à la situation géographique. En 

effet, l’incidence du cancer du sein est plus importante dans les pays développés (Amérique 

du Nord, Europe, Australie, Argentine, Uruguay et Nouvelle-Zélande) par rapport au reste du 

monde (Figure 4) (Parkin 2004; Ferlay et al., 2014).  
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Les phénomènes de migration tendent à souligner le fait que les facteurs 

environnementaux et socioculturels jouent un rôle important, puisque le risque de cancer du 

sein tend à augmenter chez les personnes en provenance d’un pays à faible risque vers un 

pays développé, c’est-à-dire à plus fort risque de cancer du sein. De la même manière, ce 

risque tend également à augmenter chez les personnes venant d’un milieu rural vers un milieu 

urbanisé (Ziegler et al., 1993).  

Le statut socio-économique semble lui aussi avoir un impact sur le risque de survenu 

du cancer du sein ; plus le statut socio-économique est important (meilleurs revenus, 

éducation, etc.), plus le risque de cancer du sein augmente. Ceci expliquerait, par la même, le 

taux d’incidence élevé dans les pays développés comparativement aux pays en développement 

(Robert et al., 2004).  

 

Figure 4 : Incidence du cancer du sein dans le monde en 2012, estimation selon l’âge 

(GLOBOCAN 2012) 

 

 Le mode de vie b-2.

 D’après le rapport du World Cancer Research Fund International et American Institute 

for Cancer Research de 2007, le mode de vie peut également jouer un rôle dans la survenue 

du cancer du sein (Wiseman 2008). 

- L’alimentation : Plusieurs études ont été menées pour étudier le lien entre 

l’alimentation et le risque de survenue du cancer du sein (Howe et al., 1990; Terry et 
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al., 2002; Pala et al., 2009; Catsburg et al., 2015). Bien que les résultats présentent des 

discordances d’une étude à l’autre, il s’avère principalement qu’une alimentation riche 

en graisse (acides gras saturés), en viandes rouges et/ou transformées et pauvre en 

légumes serait associée à un risque augmenté de cancer du sein (Dandamudi et al., 

2018). 

 

- L’alcool : La consommation d’alcool est connue pour être un facteur de risque du 

cancer du sein. Hamajima et al., ont montré dans leur méta-analyse que le risque de 

développer un cancer du sein est lié à la consommation d’alcool de manière dose-

dépendante. En effet, une consommation d’alcool ≥45g/jour augmenterait le risque de 

1.45 fois (Hamajima et al., 2002; IARC Working Group on the Evaluation of 

Carcinogenic Risk to Humans 2010; Vieira et al., 2018).  

 

- Le tabac : Bien que le tabac soit connu pour être carcinogène et augmenter le risque de 

survenue de certains cancers tels que le cancer du poumon, son implication est 

controversée dans la survenue du cancer du sein (Centers for Disease Control and 

Prevention (US) et al., 2010). Certaines études n’ont montré aucune association entre 

le fait d’être fumeuse et d’avoir un cancer du sein ; tandis que d’autres, plus récentes, 

montrent une augmentation du risque en cas d’intoxication tabagique et d’autant plus 

si celle-ci a eu lieu entre la ménarche et la première grossesse (London et al., 1989; 

Braga et al., 1996; Luo et al., 2011; Dossus et al., 2014; Jones et al., 2017). 

 

- La surcharge pondérale et l’obésité : La surcharge pondérale et l’obésité semblent être 

des facteurs de risque du cancer du sein chez les femmes et plus particulièrement chez 

les femmes ménopausées et sans traitement hormonal substitutif (Yong et al., 1996; 

Morimoto et al., 2002; Laudisio et al., 2018). En effet, le risque de cancer du sein est 2 

à 3 fois plus élevé chez les femmes ménopausées présentant un indice de masse 

corporelle (IMC) élevé (> 30), comparativement aux femmes présentant un IMC plus 

faible (< 25) (Morimoto et al., 2002; Lahmann et al., 2004). De la même manière, une 

prise de poids importante après 18 ans serait également liée à un risque plus important 

de développer un cancer du sein durant la ménopause et il serait donc conseillé d’avoir 

un poids stable (Kumar et al., 1995; Magnusson et al., 1998). A l’inverse, l’étude de la 

E3N a constaté que plus le volume corporel à 8 ans et/ou à la puberté est faible, plus le 

risque de cancer du sein est élevé (Tehard et al., 2005).  
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Ce lien entre le poids et le cancer du sein s’expliquerait en partie par le taux 

d’œstrogènes circulants qui serait augmenté chez les femmes ménopausées et diminué 

chez les adolescentes en surpoids du fait des cycles anovulatoires (Stoll 1998; Key et 

al., 2002, 2003; Tehard et al., 2005).  

 

- La sédentarité et/ou l’activité physique : La sédentarité est caractérisée, selon l’INCa, 

par une faible dépense énergétique, proche du repos. Bien que la conséquence néfaste 

de la sédentarité sur le cancer du sein ne soit pas clairement identifiée ; elle n’est pas 

considérée, contrairement à l’activité physique, comme un facteur protecteur du 

cancer du sein. En effet, l’activité physique peut diminuer le risque de survenue du 

cancer du sein de 25 à 30% et peut ainsi être définie comme une action préventive 

(Friedenreich and Cust 2008; Wu et al., 2013). D’ailleurs, l’objectif 11 du Plan Cancer 

2014-2019, recommande de pratiquer une activité physique à tout âge pour réduire le 

risque de survenue du cancer (Plan Cancer 2014-2019, 2018). 

 

 Les hormones exogènes b-3.

L’exposition hormonale fait partie des facteurs de risque du cancer du sein et elle peut 

également être d’origine exogène telle que les contraceptions orales ou les traitements 

hormonaux substitutifs (THS).  

Plusieurs études, dont des méta-analyses, ont cherché à savoir si l’utilisation de 

contraceptions orales à base d’hormones (majoritairement œstrogènes et progestérones) était 

liée, ou non, à un risque de cancer du sein (IARC Working Group on the Evaluation of 

Carcinogenic Risks to Humans 2007; Cibula et al., 2010). Certaines ont montré une 

augmentation du risque du cancer du sein chez les femmes utilisant une contraception orale et 

parfois ce risque était plus important lorsque la durée était plus longue, on peut notamment 

citer une récente étude danoise qui a mis en évidence une augmentation du risque proche de 

20% (CGHFBC 1996; Kumle et al., 2002; Kahlenborn et al., 2006; Mørch et al., 2017). 

Néanmoins, ce risque semble réversible après un arrêt supérieur à 10 ans (CGHFBC 1996; 

Rosenberg et al., 2009). D’autres études, à l’inverse, ont conclu en une absence de corrélation 

(Hankinson et al., 1997; Marchbanks et al., 2002; Vessey and Painter 2006). Les données de 

la littérature restent donc discordantes à ce sujet et des études complémentaires semblent 

nécessaires pour mieux comprendre cette liaison.  
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En ce qui concerne les THS, il a été démontré à plusieurs reprises qu’ils 

constitueraient un réel facteur de risque du cancer du sein (Chlebowski et al., 2003; Li et al., 

2003; Million Women Study 2003). Azam et al., ont mis en évidence que les THS auraient 

notamment une action sur la densification mammaire ce qui augmenterait le risque de 

survenue du cancer du sein (Azam et al., 2018). De plus, l’étude E3N-EPIC a montré que 

l’utilisation de THS combiné (à base d’œstrogènes et de progestérones) serait plus à risque 

que les THS à base d’œstrogènes seuls (Fournier et al., 2005; Azam et al., 2018).  

La connaissance de ces facteurs de risque a permis d’établir des programmes de 

prévention qui visent à réduire la survenue du cancer du sein. C’est dans ce contexte que 

s’inscrivent, la lutte contre le tabagisme et l’alcoolisme, la pratique régulière d’une activité 

physique ou encore les recommandations pour une alimentation plus saine et équilibrée (La 

ligue contre le cancer 2018).  

 

 Dépistage du cancer du sein C.

Le dépistage du cancer du sein est une étape importante qui a pour objectif de détecter 

de manière précoce la tumeur (Shapiro 1977). En effet, plus le cancer du sein a été pris en 

charge rapidement, plus les chances de survies sont meilleures (Fletcher et al., 1993; Cedolini 

et al., 2014). D’ailleurs, d’après des études européennes, le dépistage du cancer du sein 

permettrait une réduction de la mortalité de l’ordre de 25 à 31% chez l’ensemble des femmes 

invitées au dépistage et de 38 à 48% chez les femmes ayant réellement participer au dépistage 

(Broeders et al., 2012).  

En France, la Direction Générale de la Santé (DGS) a mis en place depuis 2004 un 

programme national de dépistage organisé pour les femmes âgées de 50 à 74 ans (ANAES 

1998). Ce programme recommande d’effectuer tous les deux ans, un examen clinique des 

deux seins et une mammographie entièrement pris en charge par l’Assurance Maladie (InVS 

2011).  

D’autre part, les modalités de dépistage du cancer du sein peuvent varier d’une femme 

à l’autre en fonction de son niveau de risque qui prend en compte principalement les facteurs 

tels que l’âge, les antécédents personnels et les antécédents familiaux. D’après la Haute 

Autorité de Santé (HAS), il est recommandé chez les femmes âgées de 25 à 49 ans et de plus 

de 74 ans de réaliser un examen clinique annuel qui consiste en une palpation des deux seins 
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par un professionnel (gynécologue, médecin traitant ou sage-femme), afin de détecter des 

éventuelles anomalies. Des dépistages plus spécifiques sont proposés aux femmes présentant 

des antécédents personnels et/ou familiaux de cancer avec notamment une consultation 

d’oncogénétique (Tableau 2).  

   

Tableau 2 : Modalités de dépistage en fonction de la population concernée (d’après HAS, 2016) 

S
it

u
a

ti
o

n
s 

Situations ne nécessitant pas 
de dépistage 

Situations justifiant 
seulement la participation au 
dépistage organisé 

Situations justifiant un 
dépistage spécifique 

P
o

p
u

la
ti

o
n

s 
co

n
ce

rn
ée

s 

Femmes âgées de moins de 50 
ans et de plus de 74 ans. 
Même dans les situations 
suivantes : 
- Diabète de type2, 
- Prise d’une contraception 

orale, 
- Lésions mammaire sans atypie, 
- Ménopause tardive, 
- 1

ère
 grosses après 30 ans, 

- Nulliparité. 
En l’absence de facteurs de 
risque justifiant un dépistage 
spécifique. 

Femmes âgées de 50 à 74 ans. 
Même dans les situations 
suivantes : 
- Densité mammaire 

radiologique après la 
ménopause supérieure à 75% 
(type 4 de la classification 
Birads de l’ACR), 

- Traitement hormonal 
substitutif ou traitement 
hormonal de la ménopause en 
cours, 

- Antécédent familial de cancer 
du sein avec un score 
d’Eisinger < 3. 

En l’absence de facteurs de 
risque justifiant un dépistage 
spécifique. 

Femmes âgées de 20 ans et plus. 
Dans les situations suivantes : 
- Antécédent personnel de 

cancer du sein ou carcinome 
canalaire in situ, 

- Antécédent personnel 
d’hyperplasie canalaire ou 
lobulaire atypique ou de 
carcinome lobulaire in situ, 

- Antécédent familial de cancer 
du sein avec score d’Eisinger ≥ 
3 ET recherche initiale de 
mutation des gènes BRCA 1 et 
2 dans la famille non 
informative, 

- Mutation des gènes BRCA 1 et 
2 identifiée. 

In
d

ic
a

ti
o

n
s 

Examen clinique mammaire 
annuel à partir de l’âge de 25 
ans. Pas de dépistage 
mammographique à proposer. 

Incitation à la participation au 
programme national de 
dépistage organisé :  
- Examen clinique mammaire 
- Mammographie tous les 2 ans 

+/- échographie 

Consultations d’oncogénétique 
en cas de score d’Eisinger ≥ 3. 
Modalités de dépistage 
spécifique en fonction du facteur 
de risque et du niveau de risque 
(élevé ou très élevé). 
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 Physiopathologie du cancer du sein D.

 Le cancer du sein se développe majoritairement à partir des cellules épithéliales du 

sein ou des cellules souches mammaires. Comme tout autre cancer, le cancer du sein est lui 

aussi un processus multi-étapes qui résulte d’une accumulation de mutations génétiques au 

sein d’une cellule. Les trois grandes étapes de la cancérisation sont : l’initiation, la promotion 

et la progression (Hanahan and Weinberg 2000; Feng et al., 2018) :  

- La phase d’initiation se caractérise par la transformation de la cellule normale à la 

cellule cancéreuse. Cette étape est induite par de multiples altérations du génome qui 

échappent aux processus de réparation de l’ADN affectant, par conséquent, le contrôle 

du cycle cellulaire. L’activation des oncogènes (gènes favorisant la tumorigenèse) 

et/ou à l’inverse l’inhibition des gènes suppresseurs de tumeurs font partie des points 

clés de cette étape (Sever and Brugge 2015).  

- La phase de promotion, quant à elle, se caractérise par une prolifération anarchique qui 

va donner à partir de cette cellule cancéreuse un ensemble de clones et ainsi former 

une tumeur. 

- La phase de progression est l’étape où la tumeur grossit et peut éventuellement se 

disséminer, via la circulation sanguine pour donner des métastases. 

 La cellule cancéreuse acquiert des propriétés bien spécifiques qui lui permettent 

d’assurer chacune des étapes précédentes (Hanahan and Weinberg 2011) (Figure 5) : 

- Une autosuffisance en facteurs de croissance permettant aux cellules de proliférer de 

manière illimitée ; 

- Une insensibilité aux signaux extérieurs avec perte de l’inhibition de contact ; 

- Une invasion des tissus et formation des métastases ; 

- Un potentiel de réplication illimité ; 

- Une induction de l’angiogenèse ou néo-angiogenèse : formation anormale de 

vaisseaux nécessaires à l’alimentation cellulaire ; 

- Un échappement à la mort cellulaire programmée ou apoptose.  
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Figure 5 : Processus de cancérisation (d’après Hanahan et Weinberg, 2011) 

 

 Diagnostic  E.

Lorsqu’une quelconque anomalie est détectée lors des examens de dépistage et 

éventuellement en présence de symptômes (sein inflammatoire, mamelon rétractée, etc.), des 

examens supplémentaires sont réalisés dans un ordre bien précis afin d’établir ou non le 

diagnostic du cancer du sein.  

 

1. Examen clinique 

L’examen clinique du ou des sein(s) est réalisé par un oncologue ou un sénologue et 

comprend souvent deux étapes (Mills 2013; Henderson and Ferguson 2018) : 

- L’observation, qui est un examen visuel des seins, consiste à déceler toute anomalie 

visuelle telle qu’un changement de forme, de couleur, la présence de peau d’orange, 

d’atteinte cutané, d’éruptions cutanées, d’ulcération de la peau, de rétraction du 

mamelon, d’écoulement mamelonnaire ou encore une inflammation du sein. 

- La palpation, qui est un examen manuel des seins, consiste à tâter le sein, le mamelon, 

mais aussi toute la cage thoracique jusqu’au cou ainsi que les aisselles. Le 

professionnel de santé cherche notamment à détecter la présence/absence de masse, de 

ganglions, de chaleur anormale, de durcissement mammaire. Il peut également exercer 
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des pressions sur le tissu mammaire afin de savoir si la patiente est douloureuse ou 

pas, de déterminer la taille et la localisation approximatives de la masse(Henderson 

and Ferguson 2018). 

 

Ainsi en présence d’anomalies, une classification dite TNM est établie en fonction de 

la taille tumorale (T pour tumor en anglais), de l’atteinte ganglionnaire (N pour node en 

anglais) et de la présence de métastases (M pour metastasis en anglais), on parle à ce moment 

de TNM clinique (UICC 2016; Giuliano et al., 2017) (Tableau 3). A partir de celle-ci, on 

définit le stade clinique de l’atteinte tumorale qui a une valeur pronostique et qui est compris 

entre 0 et 5 (Giuliano et al., 2017) (Tableau 4). 
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Tableau 3 : Classification TNM clinique (cTNM) d’après la 8
ème

 édition de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

(UICC 2016; Giuliano et al., 2017) 
 

T-Tumeur primitive 

Tx Tumeur primitive non évaluable 

T0 Pas de signe de tumeur primitive 

Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou malade de Paget du mamelon 

sans tumeur décelable 

T1 Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

T1mi Tumeur ≤ 0,1 cm 

T1a Tumeur > 0,1 et ≤ 0,5 cm 

T1b Tumeur > 0,5 et ≤ 1 cm 

T1c Tumeur > 1 et ≤ 2 cm 

T2 Tumeur > 2 cm et ≤ 5 cm 

T3 Tumeur > 5 cm 

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la peau 

T4a Extension à la paroi thoracique 

T4b Extension à la peau œdème (y compris la « peau d’orange »), ou ulcération cutanée du sein, ou nodule de 

perméation limité au même sein 

T4c A la fois T4a et T4b 

T4d Cancer inflammatoire 

N-Ganglion 

Nx Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire 

N0 Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional 

N1 Ganglions axillaires homolatéraux mobiles 

N2 Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou à une autre structure anatomique ou adénopathies 

mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes 

N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou à une autre structure 

N2b Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes en l’absence d’adénopathie 

axillaire cliniquement évidente 

NX3 Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire interne homolatérale cliniquement 

apparente associée à une adénopathie axillaire homolatérale cliniquement patente OU adénopathie sus 

claviculaire homolatérale associée ou non à une adénopathie axillaire ou mammaire interne 

N3a Adénopathies sous claviculaires associées à des adénopathies axillaires homolatérales 

N3b Adénopathies mammaires internes associées à des adénopathies axillaires homolatérales 

N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales 

M-Métastase 

Mx Détermination impossible de l’extension métastatique 

M0 Absence de métastases à distance 

M1 Présence de métastases à distance 
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Tableau 4 : Stade tumorale en fonction du TNM clinique d’après la 8
ème

 édition de l’Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l’American Joint Committee on Cancer (UICC 

2016; Giuliano et al., 2017) 

Stades T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

IB T1 N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

IIA T1 N1 M0 

IIA T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

IIB T3 N0 M0 

IIIA T1 N2 M0 

IIIA T2 N2 M0 

IIIA T3 N1 M0 

IIIA T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

IIIB T4 N1 M0 

IIIB T4 N2 M0 

IIIC T quelconque N3 M0 

IV T quelconque N quelconque M1 

 

Cette visite est souvent l’occasion de répertorier l’historique de la patiente 

(antécédents familiaux, personnels, prise de contraceptif, statut ménopausique, grossesse 

antérieurs, etc.) qui sera essentiel pour établir les facteurs de risque et orienter au mieux sa 

prise en charge. Par exemple, une patiente avec des antécédents familiaux importants de 

cancer sera dirigée vers l’oncogénétique ou encore une patiente ménopausée, à laquelle il 

faudra prescrire une hormonothérapie, n’aura pas le même traitement qu’une patiente non 

ménopausée.  

A l’issu de cette visite, des examens complémentaires seront à réaliser si une ou des 

anomalies suspectes ont été détectées (Lauby-Secretan et al., 2015; Henderson and Ferguson 

2018). 
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2. Imagerie 

a. Mammographie 

La mammographie est une radiographie des seins utilisant des rayons X qui permet 

d’avoir une image interne des seins et ainsi de détecter des éventuelles anomalies. Elle peut 

être réalisée soit en dépistage, soit en diagnostic du cancer du sein. Souvent, deux clichés par 

sein sont effectués : une de face et une en oblique. Si des anomalies ont été mises en évidence 

lors de l’examen clinique ou sur les clichés précédents, des clichés complémentaires ciblant la 

zone suspecte peuvent être réalisés (Shapiro et al., 1985). 

 

b. Echographie 

L’échographie mammaire est une technique utilisant des ultrasons et permet de 

générer des images précises de la partie interne des seins et des ganglions. Elle est souvent 

réalisée en complément de la mammographie, soit pour caractériser la nature des lésions, soit 

pour faciliter l’interprétation des clichés mammographiques douteux, soit lorsque la 

mammographie n’a pas été informative du fait de la densité des seins chez certaines patientes 

(Kelly et al., 2010).  

En présence d’anomalies ou de ganglions suspects, le radiologue peut réaliser des 

prélèvements échoguidés (cf. partie sur les prélèvements I-D-3 ci-dessous, en page 23) : 

cytoponction ou microbiopsie. 

 

c. IRM mammaire 

Plus rarement et en absence de certitude sur la présence ou non d’une anomalie lors 

des deux examens précédents, une imagerie par résonnance magnétique (IRM) mammaire 

peut être proposée. L’IRM peut notamment être utile pour faire la différenciation entre une 

anomalie bénigne et une anomalie maligne(Sardanelli et al., 2010). L’IRM mammaire est 

également utilisée lorsqu’un traitement par chimiothérapie néoadjuvante est prévu afin 

d’évaluer la réponse clinique à l’issue du traitement et avant la chirurgie. 
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d. Classifications des imageries 

Une classification des clichés mammographiques selon leur degré de suspicion 

pathologique a été proposée par l’American College of Radiology (ACR), il s’agit de la 

classification ACR allant de 0 à 6 (Tableau 5) (D’Orsi et al., 2013; Balleyguier and 

Thomassin-Naggara 2015).   
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Tableau 5 : Classification en 7 catégories des images mammographiques selon le système BI-

RADS en correspondance avec l’American College of Radiology (d’après l’ANAES, 2002). 

ACR 0 Classification d’attente : Investigations complémentaires nécessaires (comparaison avec 

les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, 

agrandissement de microcalcifications, échographie, etc.) 

ACR 1 Mammographie normale 

ACR 2 Anomalies bégnines ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire : 

Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste) 

Ganglion intramammaire 

Opacité(s) ronde(s) correspondant à un/des kyste(s) typique(s) en échographie 

Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocèle, kyste huileux) 

Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture 

Macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire 

sécrétante, calcifications vasculaires, etc.) 

Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, 

rhomboédriques 

Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulières diffuses 

ACR 3 Anomalie probablement bégnine pour laquelle une surveillance à court terme est 

conseillée : 

Microcalcifications rondes ou punctiformes régulières ou pulvérulentes, peu nombreuses, 

en petit amas rond isolé 

Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant 

un début de calcification d’adénofibrome 

Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrètement polycyclique(s) sans 

microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie 

Asymétrie focale de densité à limites concaves et/ou mélangée à de la graisse 

ACR 4 Anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique : 

Microcalcifications punctiformes régulières nombreuses et/ou groupées en amas aux 

contours ni ronds, ni ovales 

Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses 

Microcalcifications irrégulières, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses 

Image(s) spiculée(s) sans centre dense · Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou 

ovale(s) aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume · Distorsion 

architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable · Asymétrie(s) ou surcroît(s) de 

densité localisé(s) à limites convexes ou évolutif(s) 

ACR 5 Anomalie évocatrice de cancer : 

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulières, 

polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées 

Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie 

est galactophorique 

Microcalcifications associées à une anomalie architecturale ou à une opacité 

Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la 

morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes 

Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers 

Opacité spiculée à centre dense 

ACR 6 Cancer prouvé par biopsie 
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Par la suite, l’ACR a mis en place la classification selon le système Breast Imaging 

Reporting and Data System (BI-RADS) qui se divisent toujours en sept catégories (BI-RADS 

0 à 6) et se superposent à la classification ACR 0 à 6. Cette classification est plus générale et 

permet de classer l’ensemble des imageries mammaires (mammographie, échographie 

mammaire ou IRM mammaire) selon leur degré de suspicion pathologique (Heinig et al., 

2008; D’Orsi et al., 2013; Leithner et al., 2017).  

 

A l’issue des examens d’imagerie, aucune confirmation de diagnostic ne peut être 

faite ; il est nécessaire de prélever (sous forme de cytoponction et/ou de biopsies) les 

anomalies observées en imagerie afin d’étudier leur nature grâce à des examens 

anatomopathologiques.  

  

3. Prélèvements 

Différents types de prélèvements au niveau de la zone suspecte peuvent être réalisés 

en fonction de la décision du radiologue/sénologue et de la nature suspectée de l’anomalie 

(kyste, microcalcifications, suspicion de cancer) : la cytoponction, la microbiopsie et la 

macrobiopsie. A l’issu de l’examen, une analyse histologique a lieu afin de déterminer s’il 

s’agit ou non de cellules cancéreuses. La microbiopsie est l’examen de référence en cas de 

suspicion de cancer et permet d’établir le diagnostic du cancer du sein suite aux analyses 

anatomopathologiques. 

Lors des micro et/ou macrobiopsies, une agrafe métallique également appelée « clip » 

est positionnée au niveau du prélèvement pour indiquer la localisation initiale de l’anomalie et 

servir de repères aux chirurgiens (d'après Fondation ARC, 2018).  

 

4. Diagnostic anatomopathologique 

L’examen anatomopathologique est l’étape indispensable au diagnostic du cancer du 

sein. En effet, en présence de cellules tumorales malignes dans les prélèvements (micro ou 

macrobiopsie) le diagnostic du cancer du sein sera établi et à l’inverse il peut s’agir par 

exemple d’un kyste, d’une tumeur bégnine ou encore de cellules saines.  
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Une fois que le diagnostic du cancer du sein est établi, des analyses complémentaires 

permettent de caractériser la tumeur selon le type histologique, le grade SBR (Scarff, Bloom 

et Richardson), la présence ou non des différents marqueurs (récepteurs aux œstrogènes, 

récepteurs à la progestérone, le statut HER2, le pourcentage de l’index de prolifération Ki67). 

Chacun de ces paramètres peuvent être des facteurs pronostiques et/ou des facteurs prédictifs 

de la réponse.  

 

a. Le type histologique 

Le type histologique permet de caractériser la tumeur en fonction du type de cellules 

atteintes et de sa localisation mammaire ; il existe donc différents types de cancers du sein.  

L’adénocarcinome est le type histologique le plus répandu (95% des cas), il se 

développe à partir des cellules épithéliales de la glande mammaire, soit au niveau des canaux 

(carcinomes canalaires) dans 80% des cas, soit au niveau des lobules (carcinomes lobulaires). 

Parmi eux, on peut distinguer les carcinomes in situ et les carcinomes infiltrants :  

- Les carcinomes in situ sont des cellules cancéreuses localisées à l’intérieur des canaux 

ou des lobules sans traverser la membrane basale et atteindre les tissus environnants. 

En fonction de la localisation canalaire ou lobulaire, on parle respectivement de 

carcinome canalaire in situ (CCIS) ou de carcinome lobulaire in situ (CLIS). Les CLIS 

sont des formes plus rares et ne représentent que 10 à 15% des carcinomes in situ. 

Lorsque les cellules tumorales traversent la membrane basale et atteignent les tissus 

avoisinants, on parle alors de carcinomes infiltrants. Le pronostic des carcinomes in 

situ reste tout de même meilleur que celui des carcinomes infiltrants. 

- Les carcinomes infiltrants sont, à l’inverse, des cellules cancéreuses ayant traversé la 

membrane basale des canaux ou des lobules pour atteindre les tissus qui entourent les 

canaux ou les lobules. Tout comme les carcinomes in situ, on distingue les carcinomes 

canalaires infiltrants (CCI) encore appelés carcinomes non différenciés, et les 

carcinomes lobulaires infiltrants (CLI). Lorsque la maladie évolue, les carcinomes 

infiltrants peuvent à leur tour se propager et atteindre les ganglions mais aussi d’autres 

organes, c’est ce qu’on appelle le stade métastatique (Ellis et al., 1992). D’autres 

formes plus rares de carcinomes infiltrants sont également connues, on peut 

notamment citer : les carcinomes médullaires (représentent 1% des carcinomes 
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infiltrants), les carcinomes mucineux qui sécrètent du mucus (représentent 2% des 

carcinomes infiltrants), les carcinomes tubuleux de petite taille (représentent 1 à 2% 

des carcinomes infiltrants) ou encore les carcinomes papillaires qui peuvent être 

infiltrants ou non (s’ils sont infiltrants, ils représentent 1 à 2% des carcinomes 

infiltrants). Leur pronostic est souvent meilleur que celui des CCI et des CLI. 

 

D’autres types de cancers du sein existent également tels que les sarcomes qui se 

développent à partir des cellules présentes dans les tissus de soutien (tissu graisseux, muscles, 

etc.), les tumeurs phyllodes ou les lymphomes.  

 

b. Le grade histologique : SBR ou MSBR 

Le grade histologique permet de définir le degré d’agressivité d’une tumeur et se 

repose majoritairement sur trois caractéristiques morphologiques que sont l’architecture 

tumorale (pourcentage de formation tubulaire) qui décrit le degré de différenciation des 

cellules, le pléomorphisme nucléaire (la forme et la taille du noyau) afin de définir le degré de 

variation par rapport aux cellules saines et enfin l’index mitotique qui permet de décrire la 

vitesse de prolifération tumorale. Le grade histologique couramment utilisé est celui de 

Scarff, Bloom et Richardson (SBR), plus communément appelé grade SBR qui a été adapté 

par Elston et Ellis (Elston and Ellis 1991; Bloom et al., 1998). Un score de 1 à 3 est attribué à 

chacun des trois paramètres morphologiques cités ci-dessus et la somme des trois permet de 

calculer un score total compris entre 3 et 9 ; à partir duquel la tumeur est classée en trois 

différents grades : grade I (score allant de 3 à 5), grade II (score 6 ou 7) et grade III (score 8 

ou 9). Plus la tumeur sera indifférenciée, plus le grade sera élevé, ce qui est donc synonyme 

d’un pronostic faible (Tableau 6).  

Etant donné que le grade SBR II regroupait plus de 50% des tumeurs et que cela était 

peu informatif vis-à-vis du pronostic des patientes, Le Doussal et al. ont proposé un grade 

modifié, le MSBR, afin d’affiner l’indicateur pronostique des patientes. Seul le 

pléomorphisme nucléaire et l’index mitotique sont pris en compte dans le cadre du grade 

MSBR qui est divisé en cinq grades différents selon les scores. En fonction du grade, deux 

groupes sont définis : le groupe I rassemblant les grades 1 à 3 est synonyme de faible risque 

métastatique et le groupe II avec les grades 4 et 5 est synonyme de haut risque métastatique. 
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Ainsi, le grade MSBR permettrait d’avoir une meilleure prédiction de la survie sans rechute et 

donc du pronostic (Le Doussal et al., 1989) (Tableau 7).  

Tableau 6 : Grade histologique SBR (Elston and Ellis 1991) 

Paramètres Score Grade tumoral total 

Formation de tubes 

Majoritaire (> 75%) 

Modérée (10-75%) 

Faible ou nulle (< 10%) 

 

1 

2 

3 

La somme des différents scores 

obtenus aboutit à un total de 3 à 9 

à partir duquel la tumeur est 

classée en 3 grades. 

 

Grade I : 3, 4, 5 

 

Grade II : 6, 7 

 

Grade III : 8, 9 

Pléomorphisme nucléaire 

Variations de taille et de forme des noyaux très discrètes 

Variations de taille et de forme des noyaux modérées 

Variations importantes de taille et de forme des noyaux 

 

1 

2 

3 

Index mitotique 

Moins de 10 mitoses (pour 10 champs x400) 

Entre 10 et 20 mitoses (pour 10 champs x400) 

Plus de 20 mitoses (pour 10 champs x400) 

 

1 

2 

3 

 

Tableau 7 : Grade histologique MSBR (Le Doussal et al., 1989) 

Pléomorphisme nucléaire Index mitotique Grade tumoral total 
Groupement selon le risque 

métastatique 

1 1 1 

I 

1 2 
2 

2 1 

1 3 

3 2 2 

3 1 

2 3 
4 

II 3 2 

3 3 5 

 

c. Les emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires caractérisent la présence de cellules tumorales dans les 

vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Des études ont montré que leur présence était signe de 
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mauvais pronostic, puisqu’ils influaient négativement sur le risque de récidive (locale ou 

métastatique) mais également sur la survie globale (Pinder et al., 1994; Schoppmann et al., 

2004; Gujam et al., 2014). D’ailleurs, la 9
ème

 conférence de St Gallen de 2005 a intégré les 

emboles vasculaires dans les facteurs pronostiques du cancer du sein ; son absence est 

considérée comme un risque faible de récidive tandis que sa présence est plutôt liée à un 

risque de récidive intermédiaire (Goldhirsch et al., 2005).  

 

d. Récepteurs hormonaux : œstrogènes et progestérones 

L’œstrogène et la progestérone sont des hormones sécrétées de manière physiologique 

par les ovaires, principalement entre la puberté et la ménopause. Ces deux hormones exercent 

leurs actions par liaison aux récepteurs présents à la surface des cellules (récepteurs aux 

œstrogènes (RE) et récepteurs à la progestérone (RP)). Elles interviennent dans le 

développement des caractères sexuels féminins et notamment dans la croissance des seins.  

En situation pathologique, les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les 

récepteurs hormonaux (RH) ; les hormones participent alors au développement tumoral et à sa 

progression, on parle de cancers hormonosensibles ou hormonodépendants. Le statut 

hormonal de la tumeur est déterminé en fonction du pourcentage de cellules exprimant les 

récepteurs. En France, si plus de 10% des cellules sont marquées, la tumeur est considérée 

positive pour le récepteur en question (RE+ ou RP+) (Balaton et al., 1999). Depuis 2010, des 

nouvelles recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) proposent 

un seuil de positivité à partir de 1% des cellules marquées (Hammond et al., 2010). Une 

tumeur est dite positive aux RH (RH+), lorsqu’elle est positive pour au moins l’une des deux 

hormones (RE+ ou RP+).  

Les RH sont majoritairement présents dans les cancers du sein invasifs (CCI et CLI) 

les plus différenciées ; les RE sont exprimés dans 75 à 85% des cas, tandis que les RP dans 60 

à 70% des cas. Du fait d’une agressivité et d’une prolifération cellulaire moindres, les cancers 

du sein hormonodépendants sont associés à un meilleur pronostic comparativement aux 

tumeurs n’exprimant pas de RH (RH-/HER2+ ou triples négatives) (Clark and McGuire 1988; 

Clarke 2003; Bertaut et al., 2014).  

La recherche et le dosage des RH sont notamment essentiels pour la prise en charge 

thérapeutique de la patiente. En effet, l’indication d’une hormonothérapie dépend du statut 
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hormonal de la tumeur ; ce qui en fait un facteur prédictif. L’Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group (EBCTCG) a montré dans ses méta-analyses l’intérêt des 

hormonothérapies (Tamoxifen® ou Inhibiteurs de l’Aromatase) sur la survie globale et la 

survie sans rechute (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005, 

2011). 

 

e. Le statut HER2 

La protéine HER2 ou Human Epidermal growth factor Receptor 2 fait partie de la 

famille des récepteurs de type HER (HER1 ou EGFR, HER2, HER3 et HER4) ou récepteurs 

aux facteurs de croissance épidermique. Ces récepteurs membranaires sont inactifs lorsqu’ils 

sont sous forme de monomère. La liaison ligand-récepteur va activer le récepteur et entrainer 

sa dimérisation (homo ou hétéro-dimères) pour ensuite déclencher son activité tyrosine 

kinase. Ainsi, s’ensuit tout une cascade de signalisations cellulaires contrôlant les 

phénomènes de croissance cellulaire et de développement tissulaire, mais aussi les processus 

de division, de différenciation, de motilité, d’adhérence cellulaire, d’angiogenèse et de survie 

(Yarden and Sliwkowski 2001). 

La protéine HER2 est située à la surface des cellules mammaires et intervient donc 

dans la croissance du sein. Dans certains cas de cancer du sein, la protéine HER2 est 

surexprimée à la surface des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeurs HER2 positives 

(Harari and Yarden 2000). Cette surexpression peut être due, soit à une amplification 

d’ERBB2 (ou HER2/neu, gène codant pour la protéine HER2) résultant de mutations, soit à 

une modification de l’activité transcriptionnelle. Ainsi, la protéine HER2 se trouve 

surexprimée dans 20 à 30% des cancers du sein ce qui induit une croissance cellulaire plus 

importante et donc une agressivité tumorale plus élevée. L’équipe de Slamon et al. a montré 

que le statut HER2 est un facteur pronostique à lui seul et d’autres études ont confirmé ces 

résultats renforçant l’idée que la surexpression HER2 est associée à un mauvais pronostic 

(Slamon et al., 1987; Kallioniemi et al., 1991; Press et al., 1997; Ross and Fletcher 1998).  

En ce qui concerne la valeur prédictive du statut HER2, il s’avère que les tumeurs 

HER2 positives sont susceptibles de bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER2 tel que le 

trastuzumab, permettant le blocage du récepteur et par conséquent des étapes qui s’en suivent. 

Plusieurs études ont mis en évidence le bénéfice de ce traitement que ce soit en situation 
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adjuvante, néoadjuvante ou métastatique faisant du statut HER2 un réel facteur prédictif 

(Slamon et al., 2001; Penault-Llorca et al., 2003; Yin et al., 2011; Guiu et al., 2013).  

La détermination du statut HER2 se fait selon les recommandations de l’ASCO/ 

College of American Pathologists (CAP) grâce à l’utilisation des techniques 

d’immunohistochimie (IHC) ou d’hybridation in situ en fluorescence (FISH). Trois statuts 

HER2 peuvent être définis en fonction du pourcentage de cellules marquées (IHC) ou du 

nombre de copies du gène ERBB2 (FISH) : négatif, équivoque et positif (Tableau 8) (Wolff et 

al., 2013). Depuis 2018, la dernière mise à jour des recommandations ne définit plus que 2 

catégories : statut HER2 négatif ou statut HER2 positif selon le score obtenu (Wolff et al., 

2018).  

 

Tableau 8 : Détermination du statut HER2 en fonction des résultats de l’IHC et/ou la FISH 

Statut HER2 positif 

IHC 3+ : Marquage membranaire complet fort de plus de 10% des cellules tumorales 

 

FISH positive (amplification du gène HER2) : 

- Le rapport HER2/CHROMOSOME 17 (R) est ≥ 2 (même si le nombre de copies 

du gène HER2 est <4) 

- Et R<2 si le nombre de copies du gène HER2 est ≥6 

Statut HER2 équivoque 

IHC 2+ :  

- Marquage membranaire incomplet et/ou complet d’intensité faible à modérée de 

plus de 10% des cellules tumorales 

- Et marquage membranaire complet de moins de 10% des cellules tumorales 

 

FISH équivoque : R<2 si le nombre de copies du gène HER2 est ≥4 et < 6.  

Statut HER2 négatif 

IHC 1+ : Marquage membranaire incomplet d’intensité, à peine perceptible de plus de 10% 

des cellules tumorales 

 

FISH négative (absence amplification du gène HER2) : R< 2 avec un nombre de copies du 

gène HER2 <4 

Abréviations : FISH : Fluorescence par hybridation in situ ; IHC : Immunohistochimie ; R : rapport 

HER2/CHROMOSOME17 

 

f. Le pourcentage de Ki67 

Le Ki67 est un antigène nucléaire présent au niveau des cellules prolifératives. Il s’agit 

donc d’un marqueur de la prolifération dont le dosage se fait par des techniques 
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d’immunohistochimie (Gerdes et al., 1984). L’index de marquage du Ki67 correspond au 

pourcentage de cellules marquées par l’anticorps Ki67 (ou MIB1).  

Plusieurs études ont notamment mis en évidence les valeurs pronostique et prédictive 

du Ki67, ce qui permet à la fois d’orienter la décision thérapeutique mais également de 

prédire la réponse à certains traitements et le risque de rechute. En règle général, un Ki67 

inférieur à 10% est synonyme d’une prolifération faible : cette dernière est associée à un 

pronostic favorable, mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être moins importante. A 

l’inverse, un Ki67 supérieur à 30% est synonyme d’une prolifération élevée, associée à un 

mauvais pronostic, mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être meilleure (Penault-Llorca 

et al., 2009; Luporsi et al., 2012).  

Bien que le dosage du Ki67 soit effectué en routine, l’interprétation de ce pourcentage 

reste encore discutée puisqu’il n’existe pas de procédure standardisée sur l’interprétation de 

son score (Dowsett et al., 2011; Romero et al., 2014; Healey et al., 2017). 

 

g. Les différents sous-types de cancers du sein 

Les avancées de la génomique ont permis d’affiner les connaissances sur la 

caractérisation des tumeurs grâce à une analyse simultanée de l’expression de plusieurs gènes. 

En 2000, Perou et al., ont été les premiers à proposer un regroupement en cluster des tumeurs 

en fonction de leurs expressions géniques et quatre sous-types ont été définis (basal-like, 

HER2-enriched, luminal et normal-like) (Perou et al., 2000). Depuis, d’autres travaux ont eu 

lieu et plusieurs sous-types de cancer du sein ont pu être caractérisés (4 à 7 selon les études) 

(Sørlie et al., 2001; Cancer Genome Atlas Network 2012; Coates et al., 2015). La 8
ème

 édition 

de l’American Joint Committee on Cancer, quant à elle, se base sur une classification en 

quatre sous-types moléculaires : 

- Luminal A : Les tumeurs sont RH+/HER2- et expriment fortement les RE/RP. Leur 

taux de prolifération est faible avec un pourcentage de Ki67 bas et un index mitotique 

peu élevé ; leur grade SBR est souvent compris entre I et II. De ce fait, ces tumeurs 

sont faiblement proliférantes et sont généralement associées à un bon pronostic avec 

une bonne réponse à l’hormonothérapie et une moins bonne sensibilité à la 

chimiothérapie. Les tumeurs luminales A représentent 50 à 60% des cas et sont donc 

les plus fréquentes. 
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- Luminal B : Les tumeurs sont soit RH+/HER2-, soit RH+/HER2+ et expriment 

faiblement les RE/RP. Jusqu’en 2011, la différenciation entre les tumeurs luminales A 

et B se faisait également en fonction du Ki67 avec respectivement un Ki67 < 14% ou 

un Ki67 ≥ 14%. Or, la conférence de St Gallen de 2011 a clairement défini l’absence 

de cut-off fiable pour différencier ces deux sous-types, on parle plutôt d’un 

pourcentage de Ki67 faible ou élevé. Ainsi, les tumeurs luminales B présentent un 

taux de prolifération important avec un pourcentage élevé de Ki67 et un fort index 

mitotique et possèdent souvent un grade SBR élevé. Ces tumeurs sont donc plus 

proliférantes et sont associées à un plus mauvais pronostic que les tumeurs luminales 

A. Néanmoins, elles sont connues pour être chimio-sensibles et leur réponse à 

l’hormonothérapie est variable. Les tumeurs luminales B concernent 10% des cancers 

du sein (Gnant et al., 2011). 

- Her2-like ou HER2 positive : Les tumeurs sont soit HER2+/RH-, soit HER2+/RH+ 

avec généralement un grade SBR à III. Caractérisées par une forte prolifération, ces 

tumeurs sont agressives et présentent donc un pronostic plus faible que les tumeurs 

luminales. Néanmoins, elles présentent une bonne réponse aux traitements anti-HER2 

et aux chimiothérapies ; elles représentent 15% des cancers du sein.  

- Basal-like ou triple-négative : Les tumeurs sont RH-/HER2- avec généralement un 

grade SBR à III. Elles représentent environ 15% des cas et sont, le plus souvent, 

traitées par chimiothérapie. Du fait de l’absence de récepteurs hormonaux et de 

l’absence d’amplification d’ERBB2, ces tumeurs ne sont donc pas éligibles à certaines 

thérapies ciblées. Ces tumeurs sont généralement plus agressives, elles présentent 

donc l’un des plus mauvais pronostic à ce jour (Nielsen et al., 2004; Livasy et al., 

2006).  

 

Cette classification des cancers du sein en différents sous-types possède donc à la fois 

des valeurs pronostique et prédictive. En effet, en fonction du sous-type moléculaire de la 

tumeur, le pronostic de la maladie peut varier ; il en est de même pour la décision 

thérapeutique, la réponse aux traitements, la survie sans rechute et la survie globale (Sotiriou 

et al., 2003; Goldhirsch et al., 2013).  
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5. Bilan d’extension 

Une fois que le diagnostic du cancer du sein a été confirmé par les examens 

anatomopathologiques, des bilans d’extension peuvent être réalisés afin de rechercher une 

dissémination éventuelle de la maladie aux organes distants, on parle également de 

métastases. Cette recherche s’effectue préférentiellement dans le cas des cancers infiltrants et 

après évaluation des facteurs de risques métastatiques. Plusieurs études réalisées sur le cancer 

du sein ont permis d’identifier des organes qui sont préférentiellement à risque de développer 

des métastases, tels que les os (dans 70% des cas métastatiques), le foie, les poumons, le 

cerveau (10 à 30% des cas) et les ganglions lymphatiques distants (Senkus et al., 2015; Chen 

et al., 2018). Les différents types d’examens qui peuvent être proposés sont la radiographie 

thoracique, l’échographie abdominale, la tomodensitométrie (TDM) ou scanner thoraco-

abdominal, la scintigraphie osseuse, la tomodensitométrie par émission de positon (TEP) ou 

encore l’IRM cérébrale (Nöbauer-Huhmann et al., 2002; Hamaoka et al., 2004; Koolen et al., 

2012; Patel and Rajiah 2018). 

 

 Prise en charge thérapeutique du cancer du sein infiltrant non F.

métastatique 

Comme indiqué dans l’Article D6124-131 du Code de la Santé Publique, la décision 

de la prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de cancer, ainsi que tous changements 

significatifs de l’orientation thérapeutique, sont décidés en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) en présence de médecins de spécialités différentes (oncologues, 

chirurgiens, radiothérapeutes, anatomo-pathologistes). L’objectif de ces RCP est de proposer 

une solution thérapeutique personnalisée et adaptée à chaque patient tout en préservant leur 

qualité de vie. C’est d’ailleurs lors de ces réunions, que la participation à des essais cliniques 

peut être envisagée. 

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein prend en compte les 

caractéristiques cliniques et biologiques de la patiente mais surtout les propriétés anatomo-

pathologiques de la tumeur. En effet, la prise en charge varie en fonction du type histologique 

de la tumeur et du stade de la maladie. 

Les cancers du sein in situ, du fait de leur moindre agressivité, se verront proposer une 

prise charge moins lourde. Pour les CLIS, il sera généralement proposé une surveillance de la 
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maladie et dans certains cas une exérèse peut être effectuée ; tandis que les CCIS seront 

préférentiellement traités par chirurgie (conservatrice ou non) qui peut être accompagnée 

d’une exérèse du ganglion sentinelle.  

En ce qui concerne les cancers du sein infiltrants et non métastatiques, différentes 

types de prise en charge peuvent être proposés, ils sont principalement classés en 2 

catégories : les traitements localisés et les traitements systémiques qui seront exposés dans les 

parties ci-dessous. 

Le cancer du sein métastatique, du fait de l’extension de la maladie, est généralement 

traité de façon systémique et sa prise en charge reposera donc majoritairement sur une 

chimiothérapie et/ou une thérapie ciblée, voire sur une hormonothérapie en fonction des 

caractéristiques de la tumeur.  

En fonction des situations, les patientes présentant une tumeur au stade précoce 

peuvent être amenées à bénéficier de plusieurs types de traitement (Figure 6) (Senkus et al., 

2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Arbre décisionnel thérapeutique du cancer du sein invasif au stade précoce (Senkus et 

al., 2015) 
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1. Traitements localisés 

a. La chirurgie 

La chirurgie reste le traitement de référence et de première intention du cancer du sein, 

le but est d’obtenir une résection complète de la tumeur avec des marges saines afin de 

réduire les risques de rechute. En fonction de la taille tumorale, de la multi-focalité de la 

tumeur, une contre-indication quelconque ou encore du choix de la patiente, deux types de 

chirurgie peuvent être proposés :  

- La chirurgie dite « conservatrice », ou encore appelée tumorectomie, consiste à 

réséquer uniquement la tumeur. Elle est réalisée de manière préférentielle lorsqu’il 

s’agit d’une lésion unique et de petite taille (≤ 2cm) et permet notamment une 

conservation du sein qui reste un critère esthétique important pour la patiente.  

- La chirurgie dite « non conservatrice », également appelée mastectomie, consiste à 

pratiquer une ablation complète du sein atteint. Elle est réalisée dans le cas des 

tumeurs multifocales et/ou de grande taille. Des reconstructions mammaires peuvent 

être proposées aux patientes qui le souhaitent (Association of Breast Surgery at Baso 

2009). 

La chirurgie peut également être accompagnée de l’exérèse d’un ganglion sentinelle 

pour évaluer l’atteinte ganglionnaire. Si le résultat est positif ou si l’exérèse du ganglion 

sentinelle n’a pu avoir lieu, un curage axillaire peut être préconisé. Le curage consiste à retirer 

une dizaine de ganglions afin d’examiner la présence de cellules tumorale (Krag et al., 2010; 

Giuliano et al., 2011).  

A l’issue de la chirurgie, les caractéristiques tumorales recueillies sur la biopsie seront 

à nouveau analysées sur la pièce opératoire. Des informations complémentaires telles que la 

taille tumorale, fondée sur la mesure de la composante invasive, ou l’atteinte ganglionnaire 

seront disponibles et permettront d’établir la classification histopathologique de la tumeur, 

appelée pTNM.  

En fonction des situations et notamment lorsque la lésion initiale est trop importante, 

une chimiothérapie néoadjuvante peut être proposée avant la chirurgie afin de réduire la taille 

tumorale et faciliter la résection tumorale. Dans ce cas, les caractéristiques tumorales 

recueillis sur la pièce opératoire permettront d’évaluer la réponse au traitement grâce à la 

taille résiduelle de la tumeur et l’atteinte au niveau ganglionnaire. La classification 
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histopathologique de la tumeur sera cette fois-ci appelée ypTNM souvent complétée par les 

scores de réponses histologiques de Chevallier et de Sataloff, habituellement utilisés en 

France (Chevallier et al., 1993; Sataloff et al., 1995). Néanmoins, d’autres approches ont été 

proposées pour quantifier la maladie résiduelle telle que l’évaluation du Residual Breast 

Cancer Burden (RBCB) proposé par Symmans et al. (Chevallier et al., 1993; Sataloff et al., 

1995; Abrial et al., 2006; Symmans et al., 2007; Chollet et al., 2008).  

 

b. La radiothérapie 

La radiothérapie consiste à irradier par des rayonnements ionisants la zone de la 

tumeur afin de détruire les cellules tumorales et les empêcher de se multiplier. Le principe de 

la radiothérapie repose sur un traitement localisé qui permet de limiter les effets néfastes sur 

les cellules saines. Trois types de radiothérapie existent : 

- La radiothérapie externe, la plus utilisée, consiste à diriger des rayonnements issus 

d’une source externe à travers la peau. 

- La curiethérapie ou radiothérapie interne, consiste à placer une source radioactive 

directement au niveau de la zone à traiter et donc à l’intérieur du sein. L’irradiation 

reste alors limitée à la zone en question et permet de minimiser encore mieux les effets 

sur les cellules saines. 

- La radiothérapie peropératoire a lieu pendant la chirurgie et délivre les rayonnements 

ionisants directement sur la tumeur. Elle reste peu utilisée dans le cancer du sein. 

De manière générale, la radiothérapie a souvent lieu après la chirurgie dans le but 

d’éliminer les cellules tumorales résiduelles et réduire les risques de rechute. Dans le cas des 

tumorectomies, elle est fortement préconisée et l’irradiation concerne la glande mammaire ; 

tandis que pour les mastectomies elle n’est conseillée qu’en cas de tumeur T3-T4 et consiste à 

irradier la paroi thoracique. En cas d’atteinte ganglionnaire, une irradiation des aires sus- et 

sous- claviculaires peut être indiquée ; l’irradiation des aires axillaires après curage peut 

augmenter le risque de lymphœdème ce qui limite son indication (Early Breast Cancer 

Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) et al., 2011; EBCTCG (Early Breast Cancer 

Trialists’ Collaborative Group) et al., 2014; Hennequin et al., 2016). 
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2. Traitements systémiques 

a. La chimiothérapie 

La chimiothérapie est un traitement qui a une action sur les cellules cancéreuses. Le 

principe de la chimiothérapie consiste à agir sur les mécanismes de division cellulaire afin de 

détruire les cellules tumorales ou d’inhiber leur croissance et leur prolifération. Elle peut être 

administrée soit par voie veineuse, soit par voie orale, il s’agit donc d’un traitement 

systémique passant par la circulation sanguine. Elle a donc un impact sur toutes les cellules de 

l’organisme et plus particulièrement sur les cellules à division rapide et donc les cellules 

cancéreuses, mais aussi certaines cellules saines (telles que les cheveux, les ongles, etc.) 

entrainant par conséquent des toxicités. Souvent, les protocoles de chimiothérapie associent 

différents types de molécules anti-cancéreuses afin d’avoir une meilleure efficacité. 

En fonction des situations, la chimiothérapie peut être indiquée en première intention, 

on parle alors de chimiothérapie néoadjuvante. Elle consiste dans ce cas à réduire la taille de 

la tumeur avant l’opération et permet de réaliser dans certaines situations une chirurgie 

conservatrice si la réponse au traitement est assez importante. Elle peut également être 

administrée après une chirurgie première, il s’agit alors d’une chimiothérapie adjuvante et 

concerne majoritairement les patientes avec un risque de récidive important. Elle consiste 

donc à limiter les rechutes.  

L’indication de la chimiothérapie n’est pas systématique dans le cancer du sein mais 

se décide après évaluation des différents facteurs de risque incluant les critères cliniques, 

biologiques, tumoraux et parfois génétiques. Pour les tumeurs de stades avancées, la question 

se pose moins et la chimiothérapie sera indiquée dans la majorité des cas, sauf pour les 

tumeurs dites « luminales A » dont le bénéfice de la chimiothérapie peut être discuté. Les 

tumeurs triple-négatives, du fait de leur agressivité due à l’absence de thérapies ciblées, seront 

préférentiellement traitées par chimiothérapie. L’indication d’une chimiothérapie est plus 

problématique pour les tumeurs de stades précoces et le recours aux tests d’expression 

génique se fait de plus en plus. Ces tests permettent d’obtenir un score statuant sur le risque 

de récidive de la maladie après évaluation de l’expression d’une multitude de gènes. Parmi les 

plus utilisés, on peut notamment citer : MammaPrint
TM

, OncotypeDX®, Prosigna ou encore 

EndoPredict (Lal et al., 2017).  
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Les chimiothérapies sont classées en plusieurs catégories selon leur mode d’action sur 

le cycle cellulaire, parmi elles, les classes de médicaments les plus concernés par le cancer du 

sein sont : les alkylants, les antimétabolites, les agents intercalants de l’ADN et les taxanes. 

 

 Les alkylants a-1.

Les agents alkylants ont la capacité de créer des liens chimiques forts entre eux et 

d’autres composés de l’acide nucléique et donc de l’ADN. Par conséquent, le dédoublement 

de l’ADN devient alors difficile et bloque alors la division cellulaire entrainant la mort de la 

cellule. Il existe plusieurs types d’agents alkylants et le plus utilisé dans le cancer sein reste le 

cyclophosphamide qui nécessite l’intervention de cytochromes P450 hépatiques pour son 

activation. Les toxicités liées aux alkylants sont la myélosuppression susceptible d’engendrer 

des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, nausées et vomissements) et la cystite 

hémorragique. 

 

 Les antimétabolites a-2.

Les antimétabolites sont des substances chimiques qui vont inhiber la synthèse des 

acides nucléiques indispensables dans les processus de division cellulaire. La molécule la plus 

utilisée dans le traitement du cancer du sein est le 5-Fluoro-Uracile (5-FU) qui fait partie de la 

sous-famille des anti-pyrimidiques. Les toxicités associées aux antimétabolites sont la 

myélosuppression, les mucites et les toxicités de l’épithélium digestif.  

 

 Les agents intercalants a-3.

Les agents intercalants sont des substances qui s’intercalent au niveau de l’ADN et 

inhibent l’activité des topo-isomérases II. Ils empêchent donc son action qui consiste à 

dérouler l’ADN pour permettre la réplication et/ou la transcription de l’ADN et bloquent par 

conséquent la multiplication cellulaire. Parmi les nombreux agents intercalants, les 

anthracyclines sont les plus administrées dans le cancer du sein, on peut notamment citer 

l’épirubicine et la doxorubicine. Les effets indésirables les plus retrouvés chez les agents 
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intercalants sont les toxicités hématologiques, digestives et cardiaques pour les 

anthracyclines.  

 

 Les taxanes a-4.

Les taxanes ont une action au niveau des microtubules et entrainent leur 

rassemblement et leur stabilisation ce qui empêchent la division cellulaire. Le paclitaxel et le 

docétaxel sont les deux molécules les plus utilisées dans le cancer du sein. Les taxanes sont 

notamment considérés comme des molécules assez toxiques et entrainent de manière quasi 

systématique une alopécie et une toxicité unguéale mais également des neuropathies, des 

aplasies et des œdèmes. 

 

 Les protocoles de chimiothérapie a-5.

L’utilisation d’une seule molécule de chimiothérapie est souvent insuffisante. Pour 

plus d’efficacité des protocoles de chimiothérapie proposent une association de différentes 

molécules afin d’avoir une action combinée des molécules (Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative Group 1988). Des protocoles spécifiques sont définis par pathologie et les plus 

utilisés dans le cancer du sein sont :  

- Le protocole FEC à base de 5-FU, d’épirubicine et de cyclophosphamide suivi d’un 

protocole à base de taxanes (taxol ou docétaxel) ; un total de 6 à 8 cures est souvent 

proposé aux patientes. 

- Le protocole EC à base d’épirubicine et de cyclophosphamide suivi d’un protocole à 

base de taxanes (taxol ou docétaxel) ; un total de 6 à 8 cures est souvent proposé aux 

patientes. 

 

 Les toxicités liées à la chimiothérapie a-6.

Ainsi si l’on résume, la chimiothérapie est susceptible d’entrainer des toxicités 

diverses qui peuvent varier en fonction de la molécule ou les molécules administrée(s). Il est 

donc probable d’avoir plusieurs effets secondaires à la fois, surtout si les patientes reçoivent 
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des protocoles de chimiothérapie. Comme cité précédemment, les toxicités les plus retrouvées 

sont : l’alopécie, les toxicités unguéales, les nausées, les vomissements, les neuropathies, les 

mucites et les toxicités hématologiques. Chez les femmes non ménopausées, on retrouve 

également une gonadotoxicité entrainant une aménorrhée chimio-induite voire une ménopause 

chimio-induite.  

 

b. Les traitements antihormonaux 

Les tumeurs hormonosensibles, c’est-à-dire celles qui expriment les récepteurs à 

l’œstrogène et/ou à la progestérone, représentent environ 70% des cancers du sein. Chez ces 

patientes, les hormones participent à la stimulation de la croissance tumorale et une indication 

d’hormonothérapie peut être proposée dans le but d’inhiber cette croissance des cellules 

cancéreuses.  

L’hormonothérapie a été instaurée dans les années 60 et a révolutionné la prise en 

charge des cancers hormono-dépendants. Plusieurs travaux ont démontré son efficacité 

mettant en évidence une amélioration de la survie sans rechute et de la survie globale 

(Delozier et al., 1986; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2011). 

L’hormonothérapie est souvent proposée en traitement adjuvant pour une durée de 5 ans après 

la chirurgie et tous les autres traitements adjuvants afin de réduire le risque de récidive de la 

maladie. Plus rarement, elle peut également être proposée en situation néo-adjuvante afin de 

réduire la taille tumorale et ainsi faciliter la prise en charge chirurgicale tout comme la 

chimiothérapie néoadjuvante.  

L’indication de l’hormonothérapie consiste principalement à inhiber la production des 

œstrogènes ou à bloquer, par compétition, leur action sur les récepteurs. De plus, le choix de 

l’hormonothérapie dépend tout particulièrement du statut ménopausique de la patiente 

puisque la production des œstrogènes par les ovaires est stoppée à partir de la ménopause et le 

taux d’œstrogènes circulants provient alors essentiellement d’une conversion de l’androgène 

par l’aromatase (Clemons and Goss 2001). Ainsi, trois grands types de traitements 

antihormonaux peuvent être proposés : les anti-oestrogènes, les inhibiteurs de l’aromatase et 

les analogues de l’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires ou Luteinizing 

Hormone Releasing Hormone (LH-RH). Bien qu’il ne s’agisse pas d’un traitement 

systémique, d’autres moyens peuvent être employés afin d’inhiber la fonction ovarienne, on 
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peut notamment citer une intervention chirurgicale qui consiste en une ablation des ovaires 

(oophorectomie ou ovariectomie) et/ou de l’utérus (hystérectomie) qui peut être proposée aux 

patientes plus âgées (à partir de 40 ans en général) ou encore une radiothérapie des ovaires 

afin de stopper la production de l’œstrogène par les ovaires. 

 

 Les anti-oestrogènes b-1.

Les anti-oestrogènes sont des molécules qui ont un rôle variable en fonction du site où 

ils interviennent, en effet ils peuvent à la fois avoir les propriétés d’un agoniste (au niveau de 

l’utérus, des os et du foie) que d’un antagoniste (au niveau du sein, du vagin et du système 

nerveux central).  

L’action anti-tumorale est conférée par les propriétés antagonistes de la molécule qui 

repose sur une inhibition par compétition ; ce sont donc des molécules qui vont venir se fixer 

aux récepteurs de l’œstrogène présentent sur les cellules tumorales du sein et bloquant par 

conséquent l’action des hormones sur la cellule.  

La molécule la plus utilisée reste le tamoxifène également qualifié de modulateur 

spécifique du récepteur aux œstrogènes (SERM ou selective estrogen receptor modulator). Le 

tamoxifène est généralement indiqué sur une durée de 5 ans à une dose de 20mg/jour et son 

intérêt a été mis en évidence par plusieurs études mais également des méta-analyses dont celle 

de l’EBCTCG de 2005 qui a reporté une augmentation de 41% de la survie sans rechute 

(SSR) et de 34% de la survie globale comparativement aux patientes non traitées par 

tamoxifène (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005).  

Initialement indiqué chez les patientes ménopausées, son indication a vite été élargie 

aux patientes non ménopausées (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG) 2005). En effet, le tamoxifène reste l’hormonothérapie recommandée chez les 

patientes non ménopausées tandis que chez les patientes ménopausées il est plutôt 

recommandé en seconde intention après les inhibiteurs de l’aromatase, parfois il peut être 

prescrit 5 ans de tamoxifène suivi de 5 ans d’inhibiteurs de l’aromatase.  

Par ailleurs, des études plus récentes dont l’étude ATLAS de Davies et al. ont montré 

qu’une prise de tamoxifène sur une durée de 10 ans, soit 5 années supplémentaires par rapport 

au groupe contrôle avait une meilleure efficacité sur la SSR et la survie globale à 10 ans 
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(Davies et al., 2013). Ainsi, la durée de la prise de tamoxifène a été réévaluée à l’ASCO en 

2013 pour passer de 5 à 10 ans (ASCO 2014; Burstein et al., 2014). 

Malgré une bonne tolérance et une bonne efficacité du tamoxifène, il existe des 

toxicités dues à son utilisation. Les plus retrouvées sont des bouffées de chaleur, une prise de 

poids, des sécheresses vaginales, un dérèglement menstruel chez les patientes non 

ménopausées et des thrombo-embolies. Il a également été prouvé que le tamoxifène était un 

facteur de risque du cancer de l’endomètre et que ce risque augmentait avec la durée 

d’utilisation du tamoxifène (Swerdlow and Jones 2005; Davies et al., 2013; Odermatt et al., 

2013). 

 

 Les inhibiteurs de l’aromatase b-2.

L’aromatase est une enzyme majoritairement présente dans le tissu adipeux et permet 

la conversion des androgènes, produites par les surrénales, en œstrogènes. Le rôle des 

inhibiteurs de l’aromatase consiste donc à inhiber l’action de cette enzyme pour éviter cette 

conversion et par conséquent inhiber la croissance tumorale. Chez les patientes ménopausées, 

la principale source d’œstrogènes reste celle issue de la conversion des androgènes étant 

donné que les ovaires n’en sécrètent plus. Ainsi, les inhibiteurs de l’aromatase sont 

uniquement indiqués chez les patientes ménopausées présentant une tumeur hormono-

sensible. Les inhibiteurs de l’aromatase présents dans le marché et utilisés sont ceux de 3
ème

 

génération : le létrozole, l’anastrazole et l’exémestane. Leur efficacité comparativement à 

celle du tamoxifène a d’ailleurs été prouvée par plusieurs auteurs qui reportent une meilleure 

survie sans rechute, une meilleure survie globale et ces bénéfices sont également présents sur 

le long terme faisant des inhibiteurs de l’aromatase l’hormonothérapie de référence des 

patientes ménopausées avec une tumeur hormono-dépendante (Goss et al., 2008; Cuzick et 

al., 2010; Regan et al., 2011; Bliss et al., 2012). 

Les inhibiteurs de l’aromatase peuvent être prescrits, soit seuls pendant 5 ans, soit 

avant ou après 2-3 ans de tamoxifène pour une durée d’hormonothérapie totale de 5 ans 

(Dowsett et al., 2010; Burstein et al., 2014). Par ailleurs, chez les patientes non ménopausées 

au diagnostic le tamoxifène peut être prescrit en premier lieu et en fonction du statut 

ménopausique, qui peut être modifié par les différents traitements reçus, des inhibiteurs de 

l’aromatase peuvent être proposés par la suite. 
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Concernant les effets secondaires des inhibiteurs de l’aromatase, on ne retrouve pas de 

risque augmenté du cancer de l’endomètre mais on retrouve plus de toxicités 

cardiovasculaires et de fractures osseuses (Khosrow-Khavar et al., 2017; Goldvaser et al., 

2018). 

  

 Les analogues de la LH-RH b-3.

Chez les femmes non ménopausées, les œstrogènes sont produits par les ovaires en 

réponse à une stimulation de l’hormone lutéinisante ou Luteinizing Hormone (LH), elle-

même produite par l’hypophyse en réponse à une stimulation de la LH-RH produite par 

l’hypothalamus. Ainsi les analogues de la LH-RH sont des molécules qui ont pour but de se 

fixer sur les récepteurs de la LH-RH de manière à entrainer son hyperstimulation. 

L’hypophyse va alors dans un premier temps augmenter sa sécrétion de LH entrainant par 

conséquent une sécrétion augmentée d’œstrogènes (et de progestérones), puis l’hypophyse ne 

répondra plus à l’hyperstimulation ce qui va engendrer une diminution voir une inhibition 

complète de la sécrétion des œstrogènes par les ovaires. Il s’agit donc d’induire une inhibition 

de la fonction ovarienne afin de stopper la stimulation de la croissance tumorale par les 

œstrogènes.  

Les molécules les plus utilisées sont la goséréline et la leucoproréline et du fait de leur 

mode d’action, ils sont exclusivement indiqués chez les patientes non ménopausées. Son 

utilisation va notamment induire une aménorrhée qui sera réversible à l’arrêt du traitement si 

les patientes ne sont pas en péri-ménopause d’où une indication privilégiée chez les patientes 

de moins de 35 ans (International Breast Cancer Study Group (IBCSG) et al., 2003). 

Les toxicités les plus retrouvées sont des troubles de l’humeur, une sécheresse 

vaginale, des bouffées de chaleur et une ostéoporose (Zhang et al., 2017). 

 

c. Les thérapies ciblées 

Les thérapies ciblées ont vu le jour dans les années 90’ et ont apporté une révolution 

dans la prise en charge du cancer. Principalement composées d’immunothérapie, les thérapies 

ciblées possèdent une action spécifique et ciblée sur un ou plusieurs mécanisme(s) des 
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cellules cancéreuses limitant ainsi leur prolifération. Leur principal avantage est leur action 

ciblée ce qui limite les effets secondaires. 

En ce qui concerne le cancer du sein non métastatique, seul le trastuzumab est utilisé 

en pratique courante. Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant spécifique des 

récepteurs HER2, il n’est donc utilisé que chez les patientes présentant une tumeur HER2 

positive (15 à 20% des cancers du sein). Son mode d’action consiste à se fixer sur les 

récepteurs HER2 bloquant l’accès aux ligands, c’est-à-dire à la protéine HER2. Une inhibition 

de la transduction des signaux aura donc lieu ce qui va aboutir à une induction de l’apoptose 

des cellules tumorales concernées. Parmi les nombreuses études qui ont traité de l’efficacité 

du trastuzumab, on peut par exemple citer l’étude BCIRG-006 dans laquelle Slamon et al., ont 

mis évidence qu’une supplémentation en trastuzumab pendant un an entrainait une 

augmentation de la survie sans progression de 6 à 9% et une augmentation de la survie 

globale de 4 à 5% (Slamon et al., 2001; Piccart-Gebhart et al., 2005). D’autres études ont 

cherché à voir si une supplémentation plus courte ou plus longue serait plus efficace mais il 

s’est avéré que la durée de 1 an restait la plus optimale en termes de rechute et de survie 

(Pivot et al., 2013; Goldhirsch et al., 2013a). Le trastuzumab malgré une bonne efficacité est 

également connu pour entrainer des toxicités cardiaques (Ades et al., 2014). 
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Après avoir abordé le cancer du sein dans sa globalité, nous allons maintenant nous 

focaliser sur les thématiques de ma thèse et évoquer dans la suite de ce manuscrit le cas 

particulier du cancer du sein de la femme en âge de procréer, les conséquences du cancer sur 

la qualité de vie et le cas des cancers du sein triple négatifs. 

 

 

  

 En résumé : 

 Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et reste la première cause de mortalité 

par cancer chez la femme. 

 

 Il s’agit d’une maladie multifactorielle avec des facteurs de risques internes et externes. 

 

 Le diagnostic anatomopathologique de la maladie permet de caractériser des facteurs 

pronostiques ainsi que des facteurs prédictifs de la réponse dont les différents sous-

types du cancer du sein : Luminal A, Luminal B, HER2 positive et triple-négatif. 

 

 La prise en charge thérapeutique du cancer du sein non métastatique repose 

majoritairement sur des traitements systémiques (chimiothérapie, hormonothérapie et 

thérapies ciblées) et localisés (chirurgie et radiothérapie). 

 

 La chimiothérapie peut engendrer des toxicités diverses et variées. 
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II. Le cancer du sein chez les femmes jeunes  

 Généralités A.

Le cancer du sein touche principalement les femmes ménopausées avec une moyenne 

d’âge proche de 60 ans, mais 12 à 20% des patientes atteintes de cancer du sein sont encore en 

âge de procréer au moment du diagnostic (Ferlay et al., 2013). Les femmes jeunes présentent 

souvent un cancer avec un grade SBR élevé, ont un risque plus élevé de développer des 

cancers non-hormonodépendants tels que les cancers triple négatifs, de présenter un 

envahissement ganglionnaire et d’être porteuses d’une mutation BRCA. Par conséquent, le 

cancer du sein des femmes jeunes est souvent considéré comme un cancer agressif avec un 

pronostic plus sombre se traduisant par un taux de survie plus faible justifiant d’ailleurs une 

prise en charge par chimiothérapie dans la plupart des cas (Kroman et al., 2000; Gajdos et al., 

2000; Bleyer et al., 2006). 

Comme nous l’avons vu précédemment la chimiothérapie est susceptible d’entrainer 

des effets secondaires multiples et du fait de leur jeune âge certaines toxicités vont concerner 

plus particulièrement ces femmes en âge de procréer. Parmi lesquelles, on peut citer la 

gonadotoxicité qui est une des toxicités qui va impacter la fonction ovarienne des femmes non 

ménopausées (Goodwin et al., 1999). 

 

 Fonction ovarienne et ménopause B.

1. La fonction ovarienne 

Les ovaires sont des gonades paires, au nombre de deux, situés dans la cavité 

péritonéale et contre la paroi pelvienne de la femme. Ils assurent à la fois, une fonction 

endocrine (sécrétion des hormones sexuelles) et exocrine (production des ovocytes). Chaque 

ovaire est constitué d’un épithélium, d’une albuginée, d’une couche corticale ou cortex (siège 

des follicules primordiaux et lieu de maturation des ovocytes) et d’une couche médullaire ou 

médulla (zone d’irrigation vasculaire et de sécrétion hormonale).  
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a. La réserve ovarienne et la déplétion folliculaire  

La réserve ovarienne correspond à l’ensemble des follicules primordiaux présents dans 

les deux ovaires et chaque follicule primordial comprend un ovocyte bloqué en 1
ère

 division 

de méiose ce qui correspond à des follicules immatures. Cette réserve ovarienne se constitue 

lors de la vie intra-utérine avec un stock maximal de 6 à 7 millions de follicules primordiaux à 

5 mois de grossesse. A partir de la 2
ème

 moitié de la vie fœtale, ce stock folliculaire ne cesse 

de diminuer par apoptose des follicules primordiaux, on parle également d’atrésie folliculaire. 

Il ne reste donc à la naissance plus que 1 à 2 millions de follicules (Baker T. G. and 

Zuckerman Solly 1963). Ensuite, la réserve ovarienne subit des modifications physiologiques 

qui vont induire des périodes de stérilité et de fertilité tout au long de la vie d’une femme(te 

Velde and Pearson 2002). Ces changement nous permettent de définir les différentes étapes 

du vieillissement ovarien en allant de la conception à la ménopause (Wallace and Kelsey 

2010) : 

- La phase impubère : cette phase dure de la naissance à la puberté avec un stock 

folliculaire qui continue de diminuer et il persiste environ 300 000 à 400 000 follicules 

à la puberté. A cette période de la vie, la fonction ovarienne est dite inactive et 

correspond à une période de stérilité (te Velde and Pearson 2002). 

- La puberté suivie de la période reproductive : la puberté constitue l’étape d’activation 

de la fonction ovarienne avec les cycles menstruels et donc l’apparition des règles. La 

période reproductive est toute la période durant laquelle les ovocytes vont reprendre 

leur croissance jusqu’à l’ovulation tandis que d’autres follicules vont continuer leur 

quiescence. Cette phase correspond à la période fertile.  

- La péri-ménopause ou transition ménopausique : il s’agit d’une étape transitoire entre 

la pré-ménopause et la ménopause, elle peut parfois durer plusieurs années. Cette 

étape est souvent caractérisée par des irrégularités du cycle menstruel avec une perte 

en quantité et en qualité des ovocytes et donc une fécondité diminuée (Treloar 1981).  

- La ménopause : elle marque la fin de la période féconde avec l’arrêt définitif des 

cycles menstruels et donc des règles. A ce stade, il peut néanmoins subsister quelques 

centaines de follicules. 

De la conception à la ménopause, le taux de follicules subit donc une déplétion 

continue jusqu’à épuisement du stock. Cette évolution du stock folliculaire en fonction de 

l’âge des femmes a fait l’objet de plusieurs études et différentes modélisations ont été 
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proposées parmi lesquelles on peut citer celle de Wallace et al. représentée par la Figure 7. 

Ces modélisations peuvent notamment être utiles pour prédire la ménopause, évaluer les 

chances de fécondité ou encore estimer les risques de survenue des effets secondaires de la 

ménopause en fonction de l’âge (Block 1952; Faddy et al., 1992; Wallace and Kelsey 2010; 

Knowlton et al., 2014).  

 

Figure 7 : Modélisation de l’évolution du nombre de follicules primordiaux en fonction de l’âge 

des femmes(Wallace and Kelsey 2010) 

Abréviations : NGF : Nongrowing follicle (follicules primordiaux, primaires et intermédiaires)  

 

b. Les hormones impliquées dans la fonction ovarienne 

La fonction ovarienne, active de la puberté à la ménopause, repose sur une régulation 

cyclique également appelé le cycle menstruel. Ce dernier se met en place à la puberté et 

permet d’aboutir à l’ovulation d’un ovocyte mature par mois. Le cycle menstruel dure en 

moyenne 28 jours avec une phase folliculaire de 14 jours allant du 1
er

 jour des règles à 

l’ovulation (elle a généralement lieu au 14
ème

 jour) et une phase lutéale de 14 jours qui 

commence à l’ovulation pour se terminer le dernier jour précédant les règles suivantes. La 

régulation cyclique implique notamment l’action de plusieurs hormones que sont la 

gonadolibérine ou Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH), l’hormone lutéinisante ou 
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Luteinizing Hormone (LH), l’hormone folliculo-stimulante ou Follicle-Stimulating Hormone 

(FSH), l’œstradiol et la progestérone.  

La GnRH, sécrétée de façon pulsatile par l’hypothalamus, va induire la sécrétion 

pulsatile par l’hypophyse de la LH et la FSH qui vont être libérées dans la circulation 

sanguine. Durant la phase folliculaire, la FSH va agir sur l’ovaire et permettre la maturation 

d’un certain nombre de follicules primordiaux en follicules antraux, parmi lesquels un 

follicule dominant va continuer sa croissance jusqu’à l’ovulation. Cette croissance folliculaire 

va entrainer la sécrétion d’œstradiol avec un pic en fin de phase folliculaire, suivi du pic de 

LH au 14
ème

 jour qui va induire l’ovulation par libération de l’ovocyte. La phase lutéale 

correspond à la transformation du follicule en corps jaune qui, sous l’influence de la LH, va 

sécréter de l’œstradiol et surtout de la progestérone permettant l’épaississement de 

l’endomètre en vue d’une future grossesse. En cas de fécondation de l’ovocyte, l’embryon 

s’installe alors dans l’endomètre et la grossesse se poursuit. Dans le cas contraire, le corps 

jaune arrête la sécrétion de progestérone et les vaisseaux sanguins se contractent pour 

provoquer une hémorragie par détachement de la muqueuse de l’endomètre qui sera éliminée 

par le vagin, c’est ce qu’on appelle les règles qui marquent le début d’un nouveau cycle. 

Durant chaque cycle, l’œstradiol et la progestérone vont exercer des rétrocontrôles positifs 

et/ou négatifs qui vont jouer sur les sécrétions de FSH et LH et permettre le bon déroulement 

du cycle (Figure 8) (Barbieri 2014).  
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Figure 8 : Le cycle menstruel en fonction des variations hormonales, ovariennes et endométriales 

(A : Variations des hormones hypophysaires FSH (en bleu) et LH (en rouge), B : Variations et 

modifications des follicules ovariens durant le cycle, C : Variations des hormones ovariennes 

œstradiol (en violet) et progestérone (en vert) et D : Variations de l’épaisseur de l’endomètre au cours 

du cycle menstruel). 
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2. La ménopause 

La ménopause est un processus physiologique marqué par la fin de la fonction 

ovarienne et donc de la période féconde. Elle fait suite à la période péri-ménopausique qui 

peut durer plus ou moins longtemps selon les femmes.  

 

a. Définition 

La ménopause est définie cliniquement comme un arrêt définitif des règles suite à 

un arrêt des sécrétions hormonales (œstrogènes et progestérones) résultant lui-même d’une 

diminution, voire d’un épuisement du stock folliculaire (Broekmans et al., 2009). 

Théoriquement, elle débute à partir des dernières menstruations, cependant elle est souvent 

déterminer de manière rétrospective grâce à la durée d’aménorrhée (absence de règles). 

D’après l’OMS, la ménopause est confirmée à partir d’une aménorrhée d’au moins 12 

mois et reste la durée standard pour qualifier la ménopause (WHO 1996). Il s’agit d’une étape 

physiologique qui fait partie du vieillissement naturelle de la femme ; elle peut parfois être 

induite de manière chirurgicale (hystérectomie), thérapeutique (radiothérapie, chimiothérapie) 

ou pathologique (ovarite auto-immune). 

 

b. Epidémiologie 

La ménopause survient aux alentours de 50-51 ans avec une variabilité 

interindividuelle comprise entre 40 et 60 ans. En France, près de 80% des femmes sont 

ménopausées entre 45 et 55 ans. Lorsque la ménopause survient avant 45 ans, on parle de 

ménopause précoce et environ 5% des femmes sont concernées ; on parle également 

d’insuffisance ovarienne prématurée en cas d’aménorrhée d’au moins 4 mois avant 40 ans. A 

l’inverse, la ménopause est dite tardive lorsqu’elle survient après 55 ans et concerne 5 % des 

femmes (McKinlay et al., 1992). Ainsi, l’âge de survenue de la ménopause varie d’une 

femme à l’autre et les causes de cette variation sont souvent multifactorielles et restent 

difficile à déterminer. Parmi les facteurs les plus fréquents, on peut citer les anomalies 

génétiques, les antécédents familiaux de ménopause précoce, les facteurs environnementaux, 

la situation géographique, le tabac, les grossesses antérieures ou encore le stock folliculaire 

initial (Gold et al., 2013). Parfois, la ménopause peut être provoquée par certains traitements 

et plus particulièrement les traitements anti-cancéreux tels que : l’ovariectomie, certaines 
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hormonothérapies, la radiothérapie du bassin ou encore les chimiothérapies (Gracia et al., 

2012; Wan et al., 2015; Zhang et al., 2017).  

 

c. Diagnostic de la ménopause  

Le diagnostic clinique 

Le diagnostic de la ménopause est clinique, elle est confirmée à partir d’une 

aménorrhée d’au moins 12 mois chez une femme d’un âge compatible (autour de  50 

ans) et éventuellement associée à des signes climatériques (WHO 1996). Ces derniers 

peuvent se manifester par des bouffées de chaleur, une sécheresse vaginale, des troubles 

neuropsychiques, des troubles du sommeil, une prise de poids ou encore des troubles sexuels 

(Burger 2011; Santoro et al., 2015).  

 

Les variations hormonales 

Bien que certaines modifications hormonales soient caractéristiques de la ménopause, 

le bilan hormonal n’est réalisé que dans des cas particuliers où le diagnostic clinique s’avère 

être douteux ou difficile. C’est notamment le cas des femmes ayant subi une hystérectomie, 

sous contraception œstro-progestative ou dans le cas d’une insuffisance ovarienne précoce. 

Un bilan hormonal par dosage des taux d’œstradiol, de FSH et de LH peut alors être 

réalisé. La ménopause est caractérisée par un taux d’œstradiol < 10-20 pg/ml, de FSH > 

30 UI/L et de LH > 15 UI/L (Figure 9) (Freeman et al., 2005; Fauci et al., 2008; Santoro et 

al., 2017). 
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Figure 9 : Variations hormonales à la ménopause (Fauci et al., 2008) 

D’autre part, en dehors du cas particulier de l’hystérectomie, il est éventuellement 

possible de réaliser un test à la progestérone qui permet d’apporter une aide au diagnostic de 

la ménopause. Ce test consiste à administrer un progestatif pendant une durée de 10 jours et  à 

déterminer si l’arrêt provoque une reprise des cycles menstruels. En cas d’absence de règles, 

le test est à reproduire 3 fois avant de confirmer le diagnostic de la ménopause (“Collège 

National des Gynécologues et Obstétriciens Français” 2005).  

 

La réserve ovarienne 

L’évaluation de la réserve ovarienne est surtout préconisée dans le cas des problèmes 

de fertilité en vue d’une future grossesse. Toutefois, il s’avère qu’à la ménopause cette réserve 

ovarienne est diminuée faisant de cette dernière un marqueur indirect de la ménopause.   

Cette réserve ovarienne peut être explorée à l’aide de dosages hormonaux tels 

que l’AMH et l’inhibine B ou encore par des techniques d’échographies. L’AMH est une 

hormone sécrétée par les cellules de la granulosa, dont le taux tend à diminuer avec l’âge 

reflétant ainsi la réserve ovarienne. A la ménopause, le taux d’AMH est < 0.5 ng/ml. 

L’inhibine B, quant à elle, est également synthétisée par les cellules de la granulosa et à 

tendance à diminuer à l’approche de la ménopause. Cependant, elle est dépendante des taux 

de FSH et d’œstradiol faisant de l’AMH l’hormone la plus fiable pour évaluer la réserve 

ovarienne (Su and Freeman, 2009). En ce qui concerne les échographies, il en existe deux 

types : 
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- L’échographie endo-vaginale ou pelvienne permet de déterminer le nombre de 

follicules antraux et le volume ovarien à l’aide d’ultrasons.  

- L’échographie doppler indolore et non invasive, peut être couplée à l’échographie 

pelvienne et consiste à explorer la fonction et la structure des artères et des veines 

iliaques. Une bonne vascularisation est synonyme d’une bonne qualité ovocytaire, 

d’ailleurs certaines études ont recours à l’échographie doppler pour évaluer la 

vascularisation et la réserve ovarienne (Sezik et al., 2007; Chene et al., 2016). 

 

Le diagnostic de la ménopause lorsqu’elle est difficile peut donc nécessiter le recours 

aux dosages hormonaux ou encore à des techniques d’échographie. D’ailleurs certains auteurs 

préconisent de prendre en compte plusieurs facteurs pour définir le statut ménopausique d’une 

femme, on peut notamment citer le système de classification STRAW (staging the 

reproductive ageing workshop) qui propose des critères permettant de différencier les stades 

du vieillissement de la fonction reproductive de la femme. Cette classification repose 

principalement sur les variations du cycle menstruel et le taux de FSH pour définir la phase 

reproductive, la transition ménopausique et la ménopause (Soules et al., 2001). Plus 

récemment, ce système a été amélioré (STRAW+10) afin de proposer une meilleure 

différenciation des stades en ajoutant comme critères, les taux d’AMH et d’inhibine, le 

nombre de follicules antraux, ainsi que les symptômes liés à la ménopause (Figure 10) 

(Harlow et al., 2012). 
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Figure 10 : Les différentes stades du vieillissement de la fonction reproductive de la femme selon 

STRAW+10(Harlow et al., 2012) 

Toutefois, les fluctuations cycliques de ces hormones (œstradiol, FSH, inhibine B) 

ainsi que la variabilité des signes climatériques (apparition plus ou moins précoces selon les 

personnes, degré de manifestation plus ou moins importante) font qu’à ce jour, il n’existe pas 

de marqueurs fiables permettant de caractériser la ménopause (Burger 2011). La définition de 

la ménopause reste donc ambiguë et nécessite des études ultérieures pour définir un ou des 

marqueurs plus précis de la ménopause. Le taux d’AMH (hormone antimüllérienne) très 

étudié ces dernières années, a tendance à diminuer à la ménopause et semble être un bon 

marqueur prédictif de ce dernier (Anderson et al., 2017).  

 

d. Conséquences 

La ménopause marque un changement important de l’organisme qui ne sécrète plus 

d’œstradiol ni de progestérone. Le manque de ces deux hormones peut entrainer plusieurs 

effets secondaires tels que des bouffées de chaleur, une sécheresse vulvo-vaginale, une 

altération de l’humeur, des sudations nocturnes, une dysurie, une irritabilité et une nervosité 

augmentées, des troubles du sommeil, des troubles sexuels, une prise de poids et également 

l’ostéoporose (Dennerstein et al., 2000; Santoro et al., 2015). De plus, il s’avère que lorsque 

la ménopause survient de manière précoce les risques de cancer colorectal, d’ostéoporose et 
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de maladies cardiovasculaires sont augmentés (van der Schouw et al., 1996; van der Voort et 

al., 2003). Tandis que lorsqu’elle survient de manière tardive les risques de cancers du sein, 

de l’ovaire et de l’endomètre sont augmentés (van Wayenburg et al., 2000; Ossewaarde et al., 

2005).  

 

e. Prise en charge 

Pour pallier ces effets secondaires, des traitements hormonaux substitutifs (THS) 

peuvent être proposés aux femmes ménopausées qui souffrent de troubles climatériques. Ces 

THS consistent à apporter à l’organisme les deux hormones qu’il ne sécrète plus et ainsi éviter 

ou diminuer les effets secondaires de la ménopause (Villiers et al., 2013; Davis et al., 2015). 

Or, certaines auteurs ont montré que ces THS sont parfois inadaptés à certaines patientes et 

peuvent également entrainer des effets secondaires (augmentation du risque de cancer du sein, 

de maladies cardiovasculaires et de maladies thromboemboliques veineux) (Hall et al., 2011; 

Hickey et al., 2017). On peut notamment citer les premiers résultats de l’étude Women’s 

Health Initiative (WHI), consistant à évaluer la balance bénéfice/risque du THM chez les 

patientes ménopausées, qui a montré une augmentation du risque de survenu du cancer du 

sein (RR : 1.26) (Rossouw et al., 2002; Anderson et al., 2004). D’ailleurs, l’étude E3N ou 

encore celle de la Million Women Study ont confirmé ces résultats ce qui a impacté la 

prescription des THS (Fournier et al., 2005; Beral and Million Women Study Collaborators 

2003). Le THS a été limité aux femmes présentant des signes climatériques invalidants, à des 

doses faibles et pendant une durée minimale (Lasserre and Fournier 2016). Toutefois, les 

résultats obtenus sur le long terme avec un suivi plus important n’ont pas montré de différence 

significative en ce qui concerne la mortalité qu’il s’agisse de la mortalité globale ou encore de 

la mortalité par cancer du sein remettant en cause les premiers résultats de la WHI. Ainsi, les 

données concernant le risque de survenu du cancer du sein suite au THS semblent 

contradictoires et nécessitent des études ultérieures (Manson et al., 2017; Chene 2019).  

 

3. La ménopause chimio-induite 

La ménopause chimio-induite (MCI) est le terme utilisé pour caractériser la 

ménopause induite par un traitement de chimiothérapie. En effet, les molécules de 

chimiothérapie sont connues pour avoir une action systémique et agir sur l’ensemble des 
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cellules de l’organisme et notamment les cellules à division rapide. Les gonades, c’est-à-dire 

les ovaires chez les femmes, sont donc concernées et la chimiothérapie va donc agir sur les 

cellules saines des ovaires et entrainer une déplétion des follicules primordiaux. La 

chimiothérapie a donc un effet gonadotoxique qui va entrainer une diminution de la réserve 

ovarienne. En fonction des molécules de chimiothérapie, la dose et la durée du traitement, 

cette gonadotoxicité peut être plus ou moins importante (Gracia et al., 2012). En pratique, 

cette gonadotoxicité se traduit généralement par une aménorrhée temporaire et peut parfois 

entrainer une ménopause voire une ménopause précoce chez les femmes jeunes (Goodwin et 

al., 1999). Toutefois, la survenue d’une ménopause n’est pas quasi systématique et dépend 

donc des facteurs cités précédemment (molécules, dose, durée de la chimiothérapie) mais 

aussi de l’âge des patientes et de leur stock folliculaire (Valagussa et al., 1996). 

L’incidence de la MCI varie de 30 à 60% selon les études et dépend énormément de la 

population étudiée (âge, situation géographique), des traitements reçus mais également de la 

manière dont est définie la ménopause, l’aménorrhée et la durée de suivi de la cohorte en 

question (Goodwin et al., 1999; Meirow 2000; Reh et al., 2008; Anders et al., 2009). Les 

paramètres étudiés pour définir l’aménorrhée chimio-induite ou la MCI, varient d’une étude à 

l’autre (aménorrhée, marqueurs biologiques, âge, nombre de follicules antraux etc.) et 

témoignent de la complexité à caractériser la MCI (Valagussa et al., 1996; Bines et al., 1996). 

Dans le cas des MCI, les conséquences sont généralement les mêmes que celles d’une 

ménopause naturelle. Cependant, ces troubles vont venir s’ajouter à une situation déjà difficile 

à supporter et à gérer chez ces femmes atteintes d’une maladie grave, nécessitant une prise en 

charge lourde. De plus, dans le cadre des femmes jeunes on se retrouvera dans des situations 

de ménopause précoce avec les problèmes liés à la fertilité et toutes les conséquences qui s’en 

suivent. Par ailleurs, l’idée d’avoir une ménopause précoce, d’être stérile, ou de ne jamais 

avoir d’enfant peut être difficile à concevoir chez des jeunes femmes. Des solutions de 

préservation de la fertilité sont notamment proposées à ces femmes afin de leur laisser la 

possibilité d’avoir des grossesses futures si elles le désirent (Lee et al., 2006). Outre ces 

problèmes de fertilité, des conséquences sur la qualité de vie peuvent également se présenter 

(Zhou et al., 2015). Des études restent donc nécessaires dans ce domaine afin de mieux 

caractériser la MCI et ses conséquences. 
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 En résumé : 

 Parmi les patientes atteintes de cancer du sein, 12 à 20% concernent les femmes jeunes 

encore en âge de procréer.  

 

 Ces patientes jeunes présentent souvent un cancer agressif (grade SBR élevé, 

envahissement ganglionnaire, cancers non-hormonodépendants, mutation BRCA) 

justifiant une prise en charge par chimiothérapie.  

 

 La gonadotoxicité de la chimiothérapie est susceptible d’entrainer des dommages 

ovariens voire une ménopause précoce. 

 

 La ménopause est un évènement difficile à caractériser et l’est d’autant plus dans le cas 

de la ménopause chimio-induite (MCI).  

 

 Bien qu’il n’existe pas de marqueurs fiables de la ménopause, les paramètres les plus 

utilisés pour la définir sont une aménorrhée d’au moins 1 an, le taux de FSH, 

d’œstradiol, le nombre de follicules antraux, ainsi que les symptômes climatériques.  

 

 Les conséquences d’une MCI sont surtout les problèmes de fertilité et l’impact sur la 

qualité de vie. 
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III. Cancer et conséquences sur la qualité de vie  

Ces dernières années, l’évolution de la prise en charge des patients dans le domaine de 

la cancérologie a permis un amélioration de la survie. Toutefois, l’utilisation des traitements 

anti-cancéreux n’est pas sans conséquence. En plus des retentissements physique et 

psychologique que peut avoir la maladie (anxiété, dépression, fatigue, etc.), les effets 

secondaires des traitements entrainent souvent un impact négatif sur la qualité de vie des 

patients. Ainsi, la prise en compte de la qualité de vie des patients cancéreux a connu une 

importance croissante et est devenue un élément majeur dans la prise en charge thérapeutique 

du patient. 

 

 Définition de la qualité de vie A.

Selon la définition initiale de l’OMS datant de 1948, la santé est « un état de complet 

bien-être physique, mental et social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie 

ou d’infirmité » (OMS 1948). Il s’avère que cette définition de la santé fait déjà référence de 

manière indirecte à la notion de la qualité de vie qui a ensuite été définie par l’OMS en 1993 

comme « la perception qu’a un individu de sa place dans l’existence, dans le contexte de la 

culture et du système de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, 

ses normes et ses inquiétudes. Il s’agit d’un large champ conceptuel, englobant de manière 

complexe la santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau 

d’indépendance, ses relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les 

spécificités de son environnement » (WHO 1993). Bien qu’il soit difficile d’élaborer une 

définition consensuelle de la qualité de vie, il est admis qu’il s’agit d’un concept 

multidimensionnel avec principalement des dimensions physique, psychologique, sociale et 

somatique ; mesuré de manière subjective puisqu’il dépend des valeurs et de la perception de 

chacun (Felce and Perry 1995; Rejeski and Mihalko 2001; Leplège and Coste 2002).  

En ce qui concerne le domaine de la santé, l’évaluation de la qualité de vie intègre 

deux autres paramètres que sont l’impact de la maladie et les conséquences des traitements ; 

on parle alors de qualité de vie liée à la santé ou encore d’Health Related Quality of Life 

(HRQoL) (Leidy et al., 1999; Yin et al., 2016). Les progrès thérapeutiques ont permis une 

augmentation de la « quantité de vie » et donc une meilleure survie des patients avec une 

efficacité thérapeutique directe. La qualité de vie devient alors un élément important à prendre 
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à compte, voire une priorité dans certains cas. Elle fait désormais partie de la prise en charge 

des patients et demeure un critère non négligeable de la balance bénéfice/risque des 

traitements tels que le recommandent la Food and Drug Administration (FDA) et l‘ASCO 

(FDA 2006; Smith et al., 2012).  

L’évaluation ou la mesure de la qualité de vie peut se faire essentiellement grâce à 

deux méthodes, soit de manière qualitative à l’aide d’entretiens psychologiques, soit de 

manière quantitative à l’aide d’outils psychométriques constitués d’échelles ou de 

questionnaires. Contrairement aux entretiens psychologiques, les outils psychométriques ont 

l’avantage de permettre une mesure standardisée et d’être plus facile à utiliser (Mercier and 

Schraub 2005). Quelle que soit la méthode, elle doit être validée, adaptée à la langue du pays 

et répondre à des critères de fiabilité, de pertinence et de sensibilité afin de permettre une 

meilleure utilisation et une interprétation correcte (Leidy et al., 1999; Mercier and Schraub 

2005).  

Des centaines de questionnaires existent parmi lesquels on peut distinguer des 

questionnaires génériques et des questionnaires spécifiques d’une pathologie ou d’un 

symptôme donné. 

 

 Cancer du sein et qualité de vie B.

En cancérologie, l’étude de la qualité de vie a débuté vers les années 60-70 et l’équipe 

de Karnofsky et al. a été l’un des premiers à proposer une échelle permettant d’évaluer le 

statut de performance physique, appelé échelle de Karnofsky. Cette échelle allant de 100 à 0 

(état général normal - au décès) permet de mesurer l’impact de la maladie et des traitements 

sur le fonctionnement physique et est toujours utilisée en routine (Karnofsky and Burchenal 

1949). Ce n’est que plus tard, dans les années 80-90, que l’essor des études cliniques sur la 

qualité de vie des patients a eu lieu en France. En effet avec les avancées thérapeutiques, la 

survie des patients a été nettement améliorée particulièrement pour certaines localisations 

cancéreuses comme le cancer du sein. Ce qui n’est pas sans conséquence sur le long terme 

avec les effets secondaires des traitements et les séquelles de la maladie qui peuvent impacter 

la qualité de vie. 
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Ainsi, l’intérêt porté à la qualité de vie des patients a été de plus en plus important en 

oncologie et des questionnaires de qualité de vie adaptés à chaque localisation cancéreuse ont 

été développés. En ce qui concerne le cancer du sein, les questionnaires les plus utilisés sont : 

- L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of 

Life Questionnaire-Core30 (QLQ-C30) (Annexe 1) : il s’agit d’un auto-questionnaire 

développé dans les pays européens et l’un des plus utilisé en cancérologie. Il est 

spécifique du cancer et comprend 30 items qui permettent d’évaluer les dimensions 

fonctionnelle, symptomatique, financière et l’état de santé globale (Aaronson et al., 

1993).  

- L’EORTC Quality of Life Questionnaire-BReast23 (QLQ-BR23) (Annexe2) : en 

complément du QLQ-C30, il permet d’évaluer spécifiquement la qualité de vie liée au 

cancer du sein. Il comprend 23 items et évalue des dimensions fonctionnelles et 

symptomatiques (Sprangers et al., 1996).  

- Le Body Image Questionnaire (BIQ) : lui aussi utilisé uniquement chez les patientes 

atteintes de cancer du sein permet d’évaluer la perception physique, l’image de soi de 

la patiente (Hopwood et al., 2001).  

- Le Functional Assessment of Cancer Therapy - Brast (FACT-B) : il s’agit d’un 

questionnaire développé aux Etats-Unis et validé en France. Il est utilisé en 

complément du Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G) qui 

évalue la QdV générale liée à la santé à l’aide de 34 items qui sont regroupés en 

dimensions fonctionnelle, physique, sociale/familiale, émotionnelle et évalue 

également la relation avec le médecin. Le FACT-B comprend 10 items spécifiques du 

cancer du sein (Cella et al., 1993; Brady et al., 1997).  

- Le Short-Form36 (SF36) : questionnaire développé par les anglo-saxons et validé en 

français, il permet d’évaluer les capacités physiques, la douleur, l’activité physique, la 

perception de la santé, la capacité psychologique, la santé psychologique, la vitalité et 

les relations sociales (Leplège et al., 1998; Leplège 2001).  
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 En résumé : 

 La qualité de vie (QdV) est un concept multidimensionnel et subjectif. En santé, elle 

devient un élément non négligeable à prendre en compte dans la prise en charge des 

patients.  

 

 La QdV peut être mesurée soit par des entretiens psychologiques, soit à l’aide de 

questionnaires. 

 

 En cancérologie, face à une amélioration conséquente de la survie, l’étude de la QdV 

est de plus en plus privilégiée.  

 

 Dans le cas du cancer du sein, la mesure de la QdV se fait majoritairement à l’aide des 

questionnaires suivants : QLQ-C30, QLQ-BR23, BIQ, FACT-G, FACT-B, SF-36.  
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IV. Le cancer du sein triple négatif 

Le cancer du sein triple négatif (CSTN), connu pour son agressivité et l’absence de 

thérapies spécifiques, fait actuellement partie des sous-types les plus étudiés des cancers 

mammaires. Il s’agit également de l’une des thématiques principales de recherche du Centre 

Jean PERRIN et de l’UMR1240 d’INSERM/UCA dont environ 1/4 est constitué d’employés 

du Centre.  

 

 Généralités A.

Le classement des cancers du sein en différents sous-types moléculaires, utilisé 

aujourd’hui pour la prise en charge des patientes, se base essentiellement sur l’expression des 

récepteurs hormonaux et le statut d’amplification d’ERBB2 (HER2/neu ou le gène codant 

pour le récepteur HER2) de la tumeur. Parmi les quatre sous-types évoqués précédemment 

(Cf.Chapitre I ci-dessusD ci-dessus-4 ci-dessus-g ci-dessus, en page 30), le cancer du sein 

triple négatif est caractérisé par une absence d’expression des récepteurs hormonaux 

(œstrogènes et progestérones), ainsi que par une absence d’amplification d’ERBB2. 

L’appellation basal-like, quant à elle, se base majoritairement sur l’expression génique et est 

définie par son origine cellulaire (semblable aux cellules basales des canaux galactophores). 

Bien que la majorité des tumeurs triples négatives (~70%) fait partie des tumeurs dites basal-

like, les deux sous-types ne sont pas totalement identiques. Cependant, la distinction entre les 

deux n’est pas faite de manière systématique et ces deux appellations sont souvent 

considérées, de façon erronée, comme synonyme (Kreike et al., 2007; Prat et al., 2013; Stover 

et al., 2016).  

Du fait de leurs caractéristiques (haut grade, index de prolifération et index mitotique 

élevés) et d’absence de thérapies ciblées, la grande majorité des tumeurs triples négatives sont 

des cancers agressifs avec un développement rapide entraînant par conséquent une atteinte 

ganglionnaire de manière fréquente et une taille tumorale importante au diagnostic. Le CSTN 

est donc associé à un mauvais pronostic. De plus, de nombreuses études mettent en avant 

l’hétérogénéité de ce sous-groupe qui présente une variabilité histologique (carcinome 

métaplasique, carcinome apocrine, CCI, CLI, carcinome myoépithélial, etc.) et moléculaire 

(basal-like, claudin-low), une différence d’évolution de la maladie, ainsi qu’une expression 
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variable des biomarqueurs (p53, cytokératines, EGFR) ce qui influe sur le pronostic des 

patientes (Mills et al., 2018). 

 

 Epidémiologie B.

Parmi les cancers du sein infiltrants, l’incidence des tumeurs triples négatives (TN) 

varie entre 10 et 20% (Anders and Carey 2008). Le CSTN est associé à un jeune âge au 

diagnostic, en effet l’âge médian des patientes atteintes est plus faible que dans les autres 

sous-types de cancer du sein. Plusieurs études ont également mis en évidence des différences 

ethniques avec une incidence plus élevée chez les femmes afro-américaines, hispaniques et 

plus récemment, chez les indiens et les Indiens d’Amérique (Morris et al., 2007; Thike et al., 

2010; Plasilova et al., 2016; Thakur et al., 2018).  

Les données de la littérature décrivent le CSTN comme étant le sous-type le plus 

agressif et de mauvais pronostic avec notamment des taux de rechute et de décès importants 

(Li et al., 2017). En effet, la majorité des rechutes ont lieu dans les 3 ans suivant le traitement 

initial. L’équipe de Bauer et al. a notamment montré que les taux de survie à 5 ans étaient 

significativement inférieurs chez les patientes TN par rapport aux autres sous-types de cancer 

du sein, avec respectivement 77% et 93% de survie à 5 ans (Bauer et al., 2007). De la même 

manière, les taux de rechutes et plus particulièrement les rechutes métastatiques, sont 

significativement plus élevés dans ce sous-type et notamment chez les patientes présentant un 

résidu tumoral après le traitement néoadjuvant. Les sites métastatiques divergent des 

métastases observées dans les autres types de cancers du sein avec préférentiellement des 

métastases au niveau viscérales (poumons et foie). De plus, on distingue particulièrement un 

taux plus élevé de métastases cérébrales dans cette sous-population (Dent et al., 2009). Plus 

généralement, les CSTN sont des tumeurs qu’on peut qualifier d’hétérogènes avec plusieurs 

sous-types histologiques et génomiques (Lehmann et al., 2011; Burstein et al., 2015; Geyer et 

al., 2017) mais également avec des profils variables de réponse au traitement néoadjuvant et 

de rechute (Radosevic-Robin et al., 2014, 2018). De ce fait provient la nécessité de trouver de 

nouveaux biomarqueurs afin de différencier ces sous-groupes et de leur proposer une prise en 

charge plus adaptée. 
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 Prise en charge thérapeutique C.

L’absence de récepteurs hormonaux ainsi que l’absence d’amplification d’ERBB2 ne 

permettent pas aux patientes TN de bénéficier de thérapies spécifiques telles que 

l’hormonothérapie et les drogues ciblant HER2. De ce fait, la chimiothérapie, avec la 

chirurgie et la radiothérapie, restent les traitements majoritairement recommandés pour ces 

patientes.  

Il s’avère que l’index mitotique élevé de ces tumeurs confère une bonne chimio-

sensibilité avec des taux plus élevés de réponse ou de réponse complète comparativement aux 

autres sous-types moléculaires. Les protocoles de chimiothérapies administrés à ces patientes 

sont souvent à base d’anthracyclines associées à des taxanes (Carey et al., 2007).  

Malgré la bonne chimio-sensibilité, les taux des décès et de rechutes locales et/ou 

métastatiques demeurent tout de même importants dans cette sous-population ce qui incite à 

continuer les recherches afin de trouver de nouvelles solutions thérapeutiques pour les CSTN. 

Différentes thérapies sont d’ailleurs en cours d’études telles que : les anticorps ciblant 

spécifiquement le HER1, les anticorps anti-VEGF (bévacizumab), les anti-PARP, les sels de 

platines. Mais aussi des associations d’immunothérapies avec des protocoles de 

chimiothérapies font également l’objet de diverses études cliniques (Stover et al., 2016; 

McAndrew and DeMichele 2018).  

 

 En résumé : 

 Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est caractérisé par une absence d’expression 

des récepteurs hormonaux et d’amplification du gène ERRB2. 

 

 Il s’agit d’un sous-type agressif et de mauvais pronostic avec des taux de rechutes et de 

décès plus importants que les autres sous-types de cancers du sein. 

 

 Le CSTN ne possède pas, à ce jour, de thérapies ciblées et la chimiothérapie reste le 

traitement standard.  

 

 Plusieurs études cliniques sont en cours afin de proposer une meilleure prise en charge 

des CSTN qui restent un sous-type très hétérogène.  
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I. Objectifs de la thèse 

Mon projet de thèse centré sur le cancer du sein fait suite aux travaux menés au Centre 

Jean PERRIN avec deux axes majeurs, l’un portant sur le cas particulier des femmes jeunes 

atteintes de cancer et l’autre portant sur un sous-type tumoral précis, le cancer du sein triple 

négatif.  

Le 1
er

 axe de ma thèse concerne le cancer du sein chez les femmes jeunes. L’une des 

problématiques propre à cette sous-population reste la gonadotoxicité de la chimiothérapie 

connue pour entrainer une aménorrhée voire une ménopause précoce. Toutefois, cette 

gonadotoxicité reste difficile à évaluer et il est souvent complexe de déterminer le statut 

ménopausique des femmes jeunes à l’issue des traitements anticancéreux. Une meilleure 

connaissance du statut ménopausique permettrait notamment d’adapter le traitement des 

patientes et plus particulièrement celles qui sont susceptibles de recevoir une 

hormonothérapie. Par ailleurs, il est admis que le cancer du sein d’une part et la ménopause 

d’autre part ont tous les deux un impact négatif sur la qualité de vie de manière indépendante 

(Wiklund 1998; Ganz et al., 2003; Avis et al., 2004; Vanlemmens et al., 2012; Safarinejad et 

al., 2013). Néanmoins, le lien entre la ménopause chimio-induite chez les femmes jeunes et la 

qualité de vie reste très peu étudié (Goodman 2004). C’est dans ce contexte que le Centre Jean 

PERRIN a promu l’étude prospective MENOCOR afin d’étudier :  

- l’impact de la ménopause chimio-induite sur la qualité de vie des femmes jeunes,  

- l’incidence des patientes ménopausées, 

- la sensibilité des hormones ovariennes dans la prédiction du statut ménopausique, 

- l’incidence des signes vasomoteurs. 

Dans le cadre de cette étude, une analyse intermédiaire a également été prévue sur les 60 

premières patientes avec un recul de 18 mois post-traitement afin d’avoir un aperçu des 

résultats préliminaires et de valider la faisabilité de l’essai. 

 

Le 2
ème

 axe de ma thèse porte sur la dynamique et les facteurs prédictifs de la rechute 

du cancer du sein triple négatif. Plusieurs études ont analysé les différences entre le CSTN et 

les autres sous-types de cancer du sein, au niveau de la localisation des rechutes et/ou du 

temps jusqu’à la rechute (Dent et al., 2009; Kennecke et al., 2010; Li et al., 2017b). 

Néanmoins, la plupart de ces études concernent des cohortes de patientes traitées par chirurgie 

première. En effet, malgré une prise en charge généralement par chimiothérapie néoadjuvante 
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(CTNA) chez les patientes présentant un CSTN agressif et donc avec un risque plus élevé de 

rechute déjà au moment du diagnostic, les études sur la rechute du CSTN après un traitement 

néoadjuvant sont encore rares. Il y a également peu d’études comparant le profil de rechutes 

et les facteurs pronostiques de la rechute entre des cohortes de taille importante (n>100) 

traitées par chirurgie première d’une part et chimiothérapie néoadjuvante d’autre part 

(Kennedy et al., 2010). Etant pionnier dans l’introduction de la chimiothérapie néoadjuvante 

dans le traitement du cancer mammaire, le Centre Jean PERRIN dispose de cohortes 

importantes de patientes traitées par cette approche (Chollet et al., 2006). De plus, le Centre 

Jean PERRIN est l’établissement principal de la prise en charge des tumeurs mammaires en 

Auvergne avec environ 25-30 nouveaux cas de CSTN par an dont une partie est traitée par 

chirurgie première. Ce grand nombre de patientes pris en charge au centre permet de réaliser 

des études comparant l’évolution du CSTN en fonction de la prise en charge thérapeutique, à 

savoir chirurgie première ou CTNA. Les résultats d’une telle comparaison présenteraient un 

intérêt dans l’amélioration du suivi oncologique des patientes atteintes d’un CSTN après leur 

prise en charge initiale. En effet, suite à leur prise en charge thérapeutique basée sur la 

chimiothérapie, la chirurgie et la radiothérapie, le suivi oncologique des patientes TN présente 

à ce jour une uniformité surprenante qui reste uniquement une surveillance jusqu’à 

progression de la maladie. De plus, pratiquement toutes les études sur la rechute du CSTN ont 

été réalisées sur des cohortes nord-américaines. Les études européennes et françaises, sur 

cette thématique, restent encore rares. De ce fait, nous avons élaboré une étude rétrospective 

sur le profil, la dynamique et les facteurs pronostiques de la rechute chez les patientes 

atteintes d’un CSTN et traitées au Centre Jean PERRIN, soit par chirurgie première, soit par 

chimiothérapie néoadjuvante. Cette étude permettrait de comparer nos résultats aux études 

publiées et d’attirer l’attention de nos équipes (médecins, soignants, chercheurs, etc.) aux 

particularités de l’évolution clinique des CSTN pris en charge dans notre institution. Cette 

recherche s’inscrit donc dans la continuité des travaux réalisés au Centre Jean Perrin qui 

s’intéresse particulièrement aux biomarqueurs prédictifs et pronostiques des CSTN. On peut 

notamment citer les essais TVA et TENEO qui se sont focalisés sur l’expression d’EGFR ou 

encore les recherches menées sur les TILs (tumor infiltrating lymphocytes) (Finck et al., 

2019, travail collaboratif ; Nabholtz et al., 2014 ; Nabholtz et al., 2016 ; Radosevic-Robin et 

al., 2018).  

Ainsi, les objectifs de mes travaux de thèse portent d’une part sur l’analyse 

intermédiaire de l’étude MENOCOR. Cette analyse était initialement prévue dans le cadre de 
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l’essai afin d’avoir les résultats préliminaires de l’étude pour répondre aux interrogations ci-

dessus et conforter ou non nos hypothèses de départ (Article 1). J’avais donc pour missions de 

poursuivre la gestion de l’étude en tant que chef de projet. Pour cela, j’ai dû m’occuper de la 

gestion administrative, financière, logistique et réglementaire. J’avais également le rôle 

d’attachée de recherche clinique (ARC) et d’ARC moniteur qui consistait à poursuivre les 

inclusions, le suivi des patientes, de recueillir les données nécessaires à l’étude dans les 

centres extérieurs (monitorings) et d’effectuer la saisie. D’autre part, j’avais en parallèle 

comme objectif la création d’une base de données sur le cancer du sein triple négatif avec 

comme finalité l’étude des profils de rechutes de cette population précise afin de définir les 

facteurs pronostiques de la rechute en fonction des groupes de traitement et du délai de 

rechute (Article 2, en cours de rédaction). Mon rôle a consisté à participer à la création de la 

base sous SEM, à saisir les données, à améliorer les items (mise à jour, signaler les 

problèmes), à former les nouveaux étudiants et à participer aux analyses avec le 

biostatisticien.  
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II. Etude MENOCOR 

Contexte : Avec un âge moyen de 63 ans, le cancer du sein survient principalement chez les 

femmes de plus de 50 ans ; toutefois 12 à 20% des patientes sont encore en âge de procréer au 

moment du diagnostic (GLOBOCAN 2012; Ferlay et al., 2014). Ces patientes jeunes 

présentent souvent une tumeur plus agressive (grade SBR élevé, cancer non 

hormonodépendant, atteinte ganglionnaire) et de ce fait, elles sont souvent traitées par 

chimiothérapie qui est connue pour être gonadotoxique (Kroman et al., 2000; Bleyer et al., 

2006). Ces femmes jeunes sont donc susceptibles d’être confrontées à une ménopause chimio-

induite (MCI) qu’on peut alors qualifier de précoce (Goodwin et al., 1999). Or, l’absence de 

marqueur précis rend la caractérisation de la ménopause difficile ce qui est d’autant plus 

complexe dans le cas des MCI. Par ailleurs, il est admis que la QdV des patientes est souvent 

altérée, cependant peu d’études se sont intéressées au cas particulier des patientes présentant 

une MCI (Goodman 2004). C’est dans ce contexte que le Centre Jean PERRIN a promu 

l’étude MENOCOR ayant pour objectif principal l’évaluation à 2 ans de l’impact de la MCI 

sur le score fonctionnel du QLQ-C30. Les variations des hormones ovariennes et l’impact de 

la MCI sur les différents aspects de la QdV font partie des objectifs secondaires. 

Méthodologie : MENOCOR est une étude prospective et multicentrique (3 centres 

participants). Les patientes incluses doivent être âgées de 18 à 45 ans, diagnostiquées d’un 

cancer du sein non métastatique, ni ménopausées, ni en aménorrhée au moment de l’inclusion 

et traitées par chimiothérapie. L’objectif principal est étudié grâce au score fonctionnel du 

QLQ-C30. Les autres aspects de la QdV sont étudiés grâce à des questionnaires validés 

d’auto-évaluation. Les variations hormonales sont analysées par des dosages réalisés sur des 

échantillons sanguins avant et après la chimiothérapie. Une analyse intermédiaire a été prévue 

dans l’étude sur les 60 premières patientes incluses avec un suivi d’au moins 18 mois afin 

d’évaluer la faisabilité de l’essai et d’observer les résultats préliminaires. Parmi les 58 

patientes étudiées, deux groupes ont été définis en fonction du statut ménopausique des 

patientes : non-MCI avec une aménorrhée < 12 mois et MCI avec une aménorrhée ≥ 12 mois.  

Résultats : Un taux d’inclusion correct avec approximativement 4 inclusions/mois et des 

données suffisantes nous ont permis de conduire l’analyse intermédiaire. Aucune différence 

de QdV n’a été mise en évidence entre nos deux groupes de patientes pour l’objectif principal 

de l’essai (p = 0.5). A l’inverse, à 6 mois post-traitement, les patientes ménopausées (MCI) 

ont tendance à avoir un score plus faible pour le questionnaire spécifique du cancer du sein 
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QLQ-BR23 ce qui témoigne d’une QdV diminuée (p = 0.16). De plus, les signes 

climatériques sont significativement plus importants chez les patientes MCI (p = 0.01). En ce 

qui concerne les variations hormonales, le taux d’AMH initial est plus élevé chez les patients 

non-MCI (p = 0.0032). Nous avons également observé que les patientes ménopausées étaient 

plus âgées (p = 0.00013), avaient des cycles plus courts (p = 0.082) et une aménorrhée plus 

précoce (0.088). 

Conclusion et perspectives : La pertinence de notre hypothèse de départ concernant l’étude, 

à savoir une diminution de la qualité de vie chez les patientes ménopausées, a été validée suite 

à cette analyse intermédiaire. Ces résultats préliminaires soulignent que l’âge, en association 

avec le taux d’AMH initial sont des paramètres qui pourraient nous aider à prédire la fonction 

ovarienne. Le questionnaire QLQ-BR23 semble plus puissant, plus précis et plus adapté pour 

évaluer les variations de QdV dans le cas du cancer du sein, que le QLQ-C30. Nous espérons 

qu’avec un effectif plus important (240) et un recul plus long (30 mois post-traitement), la 

puissance de l’étude permettra de conclure sur l’impact réel de la MCI sur la qualité de vie de 

ces jeunes femmes. Au 15/02/2019, l’étude MENOCOR est toujours ouverte aux inclusions 

dans les 3 centres participants (Centre Jean PERRIN à Clermont-Ferrand, l’Institut Lucien 

Neuwirth à Saint-Etienne et l’Institut Jean Godinot à Reims). Le nombre total d’inclusion 

s’élève à 191 patientes sur les 240 prévues dans l’étude. La figure 11 montre le nombre 

d’inclusion par année depuis le début de l’essai. Il s’avère que le taux des inclusions est 

relativement stable d’une année à l’autre. 

 

Figure 11 : Taux d’inclusion dans l’étude MENOCOR par année 
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Article 1 

Impact of Chemotherapy-induced Menopause in Women of 

Childbearing Age With Non-metastatic Breast Cancer – Preliminary 

Results From the MENOCOR Study 
 

Judith Passildas, Olivier Collard, Aude-Marie Savoye, Joyce Dohou, Angeline Ginzac, 

Emilie Thivat, Xavier Durando, Fabrice Kwiatkowski, Frédérique Penault-Llorca,  

Catherine Abrial, Marie-Ange Mouret-Reynier 
 
 

Clinical Breast Cancer, Vol. 19, No. 1, e74-84, Epub:Oct 23, 2018 
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III. Etude rétrospective analysant le profil de rechutes des 

patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif  

 

 Patientes et méthodes  A.

1. Sélection des patientes  

Parmi les patients atteints d’un cancer du sein triple négatif et traités au Centre Jean 

PERRIN entre 2000 et 2015, seuls les patientes de sexe féminin, avec un cancer mammaire 

primitif triple négatif histologiquement confirmé ont été incluses dans la base de données.  

La détermination du statut TN s’est faite grâce aux techniques d’immunohistochimie 

utilisées en routine et basées sur les recommandations françaises : moins de 10% de cellules 

tumorales marquées pour les RH (RE et RP) (Balaton et al., 1999), associé à un statut HER2 

négatif (score 0 ou 1+ pour l’expression protéique de HER2 par immunohistochimie ou score 

2+ sans amplification d’ERBB2 à la FISH).  

En respectant ces critères et après avoir envoyé une note d’information et de non 

opposition informant les patientes de l’exploitation de leurs données, 320 patientes ont été 

incluses dans cette étude rétrospective dont 5 ont été exclues suite à l’absence des données 

concernant le traitement ou le TNM initial. Les 315 patientes restantes ont ensuite été divisées 

en sous-groupes en fonction du stade de la maladie : 281 patientes (89.2%) ont été 

diagnostiquées avec un cancer triple négatif aux stades I à III, 10 patientes (3.2%) avaient un 

cancer du sein inflammatoire et 24 (7.6%) étaient métastatiques au diagnostic (Figure 12). Au 

vu du faible effectif de patientes atteintes d’un cancer du sein inflammatoire, ce sous-groupe a 

été exclu des analyses. Nous nous sommes donc focalisés sur les 305 patientes restantes, avec 

d’une part les patientes non métastatiques et d’autre part les patientes métastatiques. Ces deux 

sous-populations étant très différentes l’une de l’autre, les analyses ont été conduite de 

manière indépendante pour chacun d’entre elles, sauf pour l’analyse de la survie globale de la 

population en fonction des rechutes.  
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Figure 12 : Sélection des patientes et regroupement en fonction du stade de la maladie 

Abréviations : Chir. 1
ère

 : chirurgie première ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; TN : triples 

négatives ; TNM : Tumor, Node, Metastasis 

2. Paramètres clinico-pathologiques 

Pour chacune des patientes, l’ensemble du dossier médical a été revu afin de recueillir 

les paramètres clinico-pathologiques suivants : date de naissance, date de diagnostic, le TNM 

clinique, les caractéristiques anatomopathologiques de la tumeur sur la biopsie et/ou sur la 

pièce opératoire (le type histologique, le grade SBR, le pourcentage de cellules exprimant le 

Ki67, la présence d’emboles, le nombre de ganglions envahis (Nb GGE), la taille tumorale ou 

résiduelle), les traitements reçus, le type de chirurgie, la réponse aux traitements, le statut 

ménopausique, les caractéristiques de la rechute s’il y a, la date de la rechute, l’état des 

patientes aux dernières nouvelles et la date des dernière nouvelles. 

 

3. Objectifs 

L’objectif de cette étude rétrospective est de caractériser le profil de rechutes des 

patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif et d’identifier les facteurs pronostiques en 
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fonction du groupe thérapeutique de la patiente et des délais de rechute afin de mieux 

comprendre l’hétérogénéité des tumeurs TN. Pour cela, nous avons analysé les données des 

patientes en fonction du stade de la maladie et de leur traitement : patientes non métastatiques 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante, patientes non métastatiques traitées par chirurgie 

première et patientes métastatiques au diagnostic. Pour la comparaison en fonction des délais 

de survenue de la rechute à partir du diagnostic différents sous-groupes ont été définis : 

rechutes survenues dans l’année suivant le diagnostic, rechutes survenues entre 1 et 3 ans 

suivants le diagnostic, rechutes survenues plus de 3 ans après le diagnostic et absence de 

rechute. Cette catégorisation des rechutes a notamment pour but de distinguer des facteurs 

spécifiques des rechutes survenant dans l’année suivant le diagnostic que nous avons qualifié 

comme rechutes « précoces ». Nous avons utilisé ce critère de rechute précoce suite à nos 

observations sur les patientes traitées dans les essais néoadjuvants TVA et TENEO 

(Radosevic-Robin et al., 2018) où l’issu des patientes ayant rechuté moins d’un an après la fin 

du traitement néoadjuvant a été universellement fatale. De plus, ce critère commence à être 

utilisé dans les essais cliniques évaluant l’efficacité de nouvelles drogues contre le CSTN et 

un bon nombre de chercheurs cliniques considère l’apparition de la récidive de la maladie 

moins d’un an après la fin du traitement précédent comme la caractéristique d’une maladie 

particulièrement agressive/progressive (Cortés et al., 2019).  

 

4. Considérations statistiques 

Les méthodes statistiques utilisées dans ces travaux de thèse ont inclus plusieurs 

domaines :  

- Des analyses descriptives : pour les variables qualitatives, dénombrements des 

effectifs par classe et calcul des fréquences. Pour les variables quantitatives, calcul des 

moyennes, écart-types, étendues, normalité de la distribution, médiane et intervalle 

interquartile. Le test de normalité a été celui de Kolmogorov-Smirnov ou celui de 

Shapiro et Wilks en cas d’effectif inférieur à 50. 

- Des analyses de lien entre deux variables : pour des variables qualitatives, un test du 

Chi² a été utilisé, et en présence d’effectifs réduits, c’est le test exact de Fisher qui a 

été calculé. Quand une seule variable était qualitative (et l’autre quantitative), selon le 

nombre de classes du critère qualitatif et la distribution de la variable quantitative, un 
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test t de Student, ou une ANOVA ont été utilisées. En cas de distribution non 

gaussienne ou de variances inégales, un test U de Mann-Whitney ou un test H de 

Kruskal-Wallis ont été choisis. Enfin en présence de deux variables quantitatives, un 

test de corrélation de Pearson a servi pour évaluer le lien entre les deux variables, ou 

un calcul de coefficient de corrélation des rangs de Spearman si les distributions 

n’étaient pas gaussiennes.  

- Des analyses de survie ont été réalisées à l’aide de la méthode Kaplan-Meier. Les 

comparaisons entre courbes de survie ont été testées grâce au test du Log-Rank, voire 

celui de Mantel-Haenszel. 

- Des analyses multivariées évaluant l’influence respective de plusieurs paramètres sur 

la survie sans rechute ont été faites avec le modèle à risque proportionnel de COX, en 

pas à pas descendant.  

Le logiciel SEM (Kwiatkowski et al., 2000) a été utilisé tant pour la gestion des données que 

pour les analyses statistiques. Les tests étaient réalisés en bilatéral et une probabilité p ≤ 0.05 

a été considérée comme significative.  

 

 Résultats B.

1. Caractéristiques de la population générale 

Les 305 patientes présentent un âge moyen au diagnostic de 58.7 ± 14.26 ans (médiane à 57.3 

ans [27.5-91.8]) avec un suivi moyen de 5.14 ± 3.0 ans (médiane à 4.8 ans [0-19.3]). Les 

caractéristiques cliniques, pathologiques et thérapeutiques de la population générale et de 

chacun des sous-groupes sont présentées dans le Tableau 9.  

Les taux de survie de notre population à 5 et 10 ans s’élèvent respectivement à 79 et 75% ; la 

médiane n’est donc pas atteinte à 10 ans. La survie globale à 10 ans de la population a été 

étudiée en fonction de la rechute (ou progression de la maladie pour les patientes 

métastatiques d’emblée) et une différence significative a été mise en évidence entre les 

patientes ayant rechuté et celles non en rechute (p < 10
-7

) avec respectivement un taux de 

survie à 41% et 95% (Figure 13).  
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Figure 13 : Survie globale en fonction de la rechute 

 

Le suivi médian de la population étudiée est de 4.8 ans avec respectivement 5.1 ans et 1.3 ans 

pour la population non métastatique et les patientes métastatiques d’emblée. D’après le suivi 

médian de la population, la survie analysée pour chacun des groupes ci-dessous ne prendra en 

compte que les patientes ayant rechuté (si analyse de la SSR), étant décédées (si analyse de la 

SG) ou ayant un suivi d’au moins 5 ans pour les patientes non en rechute et non décédées afin 

d’avoir un recul suffisant. 

Parmi nos 305 patientes, 106 patientes soit 35% présentent une récidive de la maladie (ou une 

progression pour les patientes au stade métastatique).  
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Tableau 9 : Caractéristiques de la population 

Libellé des 
items 

Population 
totale 

Population 
Chir. 1ère + 

CTNA 

Chirurgies 
premières 
(Chir. 1ères) 

Chimio. 
néo-

adjuvantes 
(CTNA) 

Méta. 
d’emblée 

Proba. 
associée 

N = 305 (N = 281) (N = 135) (N = 146) (N = 24) p 

Age au 
diagnostic  

58.7±14.26 58.64±14.33 63.2 ± 14.8 54.4 ± 12.5 59.3 ± 13.5 0.000002 

moyenne ± ET 
[extrêmes] 

[27.5-91.8] [27,5-91,8] [31.5-91.8] [27.5-87.3] [30.5-82.4]   

médiane 57.3 57.1 62.3 52.7 61.8   

< 40 ans 32 (10;5%) 28 (10.0%) 11 (8.1%) 14 (9.6%) 4 (16.7%) 0.00012 

[40-70[ 202 (66.2) 188 (66.9%) 76 (56.3%) 115 (78.8%) 14 (58.3%)   

≥ 70 ans 71 (23.3) 65 (23.1%) 48 (35.6%) 17 (11.6%) 6 (25.0%)   

Paramètres cliniques 

T  N = 305 N = 281  N = 135  N = 146     

T1 104 (34.1%) 103 (36.7%) 84 (62.2%) 19 (13.0%) 1 (4.2%) < 10
-7

 

T2 118 (38.7%) 113 (40.5%) 35 (25.9%) 78 (53.4%) 5 (20.8%) 
(Sans les 

inconnus) 

T3 43 (14.1%) 41 (14.6%) 3 (2.2%) 38 (26.0%) 2 (8.3%)   

T4 22 (7.2%) 8 (2.8%) 1 (0.7%) 7 (4.8%) 14 (58.3)   

inconnu 18 (5.9%) 16 (5.7%) 12 (9.0%) 4 (2.7%) 2 (8.3)   

Taille clinique 
(pT) (mm) 

N = 209 N = 192 N = 73 N = 119 N = 17   

moyenne ± ET  37.62 ± 30.3 34.1 ± 21.78 20.5 ± 17.9 42.5 ± 19.6 77.4 ± 65.0 < 10
-7

 

[extrêmes] [0-300] [0 - 100] [0-100] [0-100] [5-300]  

médiane  30.0 30.0 20.0 40.0 70.0   

≤ 1 cm 26 (12.4%) 25 (13.0%) 24 (32.9%) 1 (0.8%) 1 (5.9%) < 10
-7

 

]1-2] 40 (19.1%) 40 (20.8%) 23 (31.5%) 17 (14.3%) 0 (0%) 
(< 10-7 

entre chir. 
1ères et néoadj.) 

> 2 cm 143 (68.4%) 127 (66,1%) 26 (35.6%) 101 (84.9%) 16 (94.1%)   

N (pN) N = 287 N = 264 N = 121 N = 143 N = 23   

N0 186 (64.8%) 182 (68.9%) 100 (82.6%) 82 (57.3%) 4 (17.4%) < 10
-7

 

N1 71 (24.7%) 59 (22.3%) 15 (12.4%) 44 (30.8%) 12 (52.2%)  

N2 19 (6.6%) 14 (5.3%) 4 (3.3%) 10 (7.0%) 5 (21.7%) 
 

N3 3 (1.0%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.7%) 2 (8.7%) 
(0.0006 entre chir. 
1ères et néoadj.) 

NX 8 (2.8%) 8 (0.4) 2 (1.7%) 6 (4.2%) 0 (0.0%)   

Mutation 
BRCA 

N = 289 N = 267  N = 135 N = 146   N = 24 0.036 

Muté 35 (12.1%) 35 (13.1%) 13 (9.6%) 22 (15.1%) 0 (0.0%) 
(plus de mutations 
dans les néoadj.) 

Non muté 80 (27.7%) 77 (28.8%) 33 (24.4%) 44 (30.1%) 2 (8.3%)   

Inconnu 174 (60.2%) 155 (58.1%) 89 (65.9%) 80 (54.8%) 22 (91.7%)   

Paramètres de la biopsie 
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Libellé des 
items 

Population 
totale 

Population 
Chir. 1ère + 

CTNA 

Chirurgies 
premières 
(Chir. 1ères) 

Chimio. 
néo-

adjuvantes 
(CTNA) 

Méta. 
d’emblée 

Proba. 
associée 

N = 305 (N = 281) (N = 135) (N = 146) (N = 24) p 

Paramètres de la biopsie 

Type 
histologique 

N = 289 N = 265 N = 122 N = 142 N = 24   

CCI 218 (75.4%) 200 (75.5%) 85 (70.0%) 114 (80.3%) 18 (75.0%) 0.07 

CCI + IS 43 (14.9%) 41 (15.5%) 20 (16.4%) 21 (14.8%) 2 (8.3%)  

CLI 4 (1.4%) 3 (1.1%) 2 (1.6%) 1 (0.7%) 1 (4.2%)   

CLI + IS 2 (0.7%) 2 (0.8%) 1 (0.8%) 1 (0.7%) 0 (0.0%)   

Autre 22 (7.6%) 19 (7.2%) 14 (11.3%) 5 (3.5%) 3 (12.5%)   

SBR N = 266 N = 246 N = 106 N = 140 N = 20   

I 11 (4.1%) 11 (4.5%) 9 (8.5%) 2 (1.4%) 0 (0.0%) 0.0024 

II 115 (43.2%) 105 (42.7%) 54 (50.9%) 51 (36.4%) 10 (50.0%)   

III 140 (52.6%) 130 (53.8%) 43 (40.6%) 87 (62.1%) 10 (50.0%)   

KI-67 N = 225 N = 206 N = 79 N = 127 N = 19   

moyenne ± ET  44.3 ± 27.5 
44.35 ± 
27.74 

32.9 ± 23.5 51.5 ± 27.8 44.1 ± 25.0 0.000024 

[extrêmes] [0-90] [0-90] [2-80] [0-90] [5-90]   

Médiane 40 40 30 50 50   

[0-10[ 12 (5.3%) 11 (5.3%) 8 (10.1%) 3 (2.4%) 1 (5.3%)   

[10-20[ 38 (16.9%) 36 (17.5%) 22 (27.8%) 14 (11.0%) 2 (10.5%)   

[20-100] 175 (77.8%) 159 (77.2%) 49 (62.0%) 110 (86.6%) 16 (84.2%)   

Emboles N = 235 N = 215 N = 89 N = 126 N = 20 
 

Oui 17 (7.2%) 14 (6.5%) 6 (6.7%) 8 (6.3%) 3 (15.0%) 0.37 

Non 218 (92.8%) 201 (93.5%) 83 (93.3%) 118 (93.7%) 17 (85.0%   

Paramètres de la pièce opératoire (PO) 

Taille 
tumorale 
résiduelle 
(ypT) (mm)     

  

N = 137 N = 10   

moyenne ± ET      17.5 ± 20.1 31.5 ± 32.4   

[extrêmes]     [0-80] [0-90] 0.32 

médiane      15 14.5   

≤ 1 cm     66 (48.2%) 5 (50.0%)   

]1-2]     29 (21.2%) 1 (10.0%)   

> 2 cm     42 (30.7%) 4 (40.0%)   
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Libellé des 
items 

Population 
totale 

Population 
Chir. 1ère + 

CTNA 

Chirurgies 
premières 
(Chir. 1ères) 

Chimio. 
néo-

adjuvantes 
(CTNA) 

Méta. 
d’emblée 

Proba. 
associée 

N = 305 (N = 281) (N = 135) (N = 146) (N = 24) p 

Type 
histologique 

N = 256 N = 246 N = 135 N = 111 N = 10 

  
0.02 

 

CCI 120 (46.9%) 112 (45.5%) 52 (38.5%) 60 (54.1%) 8 (80.0%) 

CCI + IS 115 (44.9%) 114 (46.3%) 72 (53.3%) 42 (37.8%) 1 (10.0%) 

CLI 4 (1.6%) 4 (1.6%) 1 (0.7%) 3 (2.7%) 0 (0.0%) 

CLI + IS 3 (1.1%) 3 (1.6%) 2 (1.5%) 1 (0.9%) 0 (0.0%) 

Autre 14 (5.5%) 13 (5.3%) 8 (6.0%) 5 (4.5%) 1 (10.0%) 

SBR N = 241 N = 231 N = 99 N = 132 N = 10 

 0.36 
I 7 (2.9%) 7 (3.0%) 1 (1.0%) 5 (3.8%) 0 (0.0%) 

II 89 (36.9%) 87 (37.7%) 39 (39.4%) 48 (36.4%) 2 (20.0%) 

III 145 (60.2%) 137 (59.3%) 59 (59.6%) 78 (59.1%) 8 (80.0%) 

Nb ganglions 
envahis (pN ou 
ypN) 

N = 274 N = 266 N = 126 N = 140 N = 8   

moyenne ± ET  1.5 ± 3.5 1.31 ± 3.2 1.1 ± 3.0 1.5 ± 3.4 7.3 ± 5.7 0.0013 

[extrêmes] [0-24] [0-24] [0-19] [0-24] [0-17]   

médiane  0 0 0 0 5.5 
(p = 0.17 entre 
chir1 et néadj) 

0 185 (67.5%) 184 (69.2%) 94 (75.6%) 89 (63.6%) 1 (12.5%)   

1 32 (11.7%) 32 (12.0%) 12 (9.5%) 21 (15.0%) 0 (0.0%)   

≥ 2 57 (20.8%) 50 (18.8%) 120 (15.9%) 30 (21.4%) 7 (87.5%)   

Recherche de 
ganglion 
sentinelle 

N = 285 N = 275 133 142 10 
< 10

-7
 

Oui 139 (48.8%) 138 (50.2%) 88 (66.2%) 50 (35.2%) 1 (10.0%) 

Curage 
ganglionnaire  

N = 288 N = 278 N = 134 N = 143 N = 10 
< 10

-7
 

Oui 170 (59.0%) 162 (58.3%) 46 (34.3%) 115 (80.4%) 8 (80.0%) 

KI-67  N = 240 N = 231 N = 123 N = 108 N = 9   

moyenne ± ET  44.5 ± 30.0 
44.37 ± 
30.25 

45.4 ± 27.5 43.2 ± 33.0 48.9 ± 23.0 0.53 

[extrêmes] [0-100] [1-100] [1-100] [0-100] [20-90]   

médiane 40 40 50 40 50   

[0-10[ 31 (12.9) 31 (13.4%) 5 (4.1%) 26 (24.1%) 0 (0.0%)   

[10-20[ 35 (14.6%) 35 (15.2%) 21 (17.1%) 14 (13.0%) 0 (0.0%)   

[20-100] 174 (72.5%) 165 (71.4%) 97 (78.9%) 68 (63.0%) 9 (100.0%)   

Emboles  N = 247 N = 237 N = 127 N = 110 10 

0.0006 
Oui 61 (24.7%) 55 (23.3%) 39 (30.7%) 16 (14.5%) 6 (60.0%) 
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Libellé des 
items 

Population 
totale 

Population 
Chir. 1ère + 

CTNA 

Chirurgies 
premières 
(Chir. 1ères) 

Chimio. 
néo-

adjuvantes 
(CTNA) 

Méta. 
d’emblée 

Proba. 
associée 

N = 305 (N = 281) (N = 135) (N = 146) (N = 24) p 

Réponse / 
Chevalier     

  

N = 139 N = 10 

0.44 

1     30 (21.6%) 0 (0.0%) 

2 
    

2 (1.4%) 0 (0.0%) 

3     98 (70.5) 9 (90.0%) 

4     9 (6.5%) 1 (10.0%) 

Réponse / 
Sataloff (T)     

  

N = 138 N = 10 

0.37  
A     52 (37.7%) 3 (30.0%) 

B     52 (37.7%) 3 (30.0%) 

C     26 (18.8%) 2 (20.0%) 

D     8 (5.8%) 2 (20.0%) 

Réponse / 
Sataloff (N)     

  

N = 137 N = 9 

0.016 
 

A     21 (15.3%) 0 (0.0%) 

B 
    

67 (48.9%) 1 (11.1%) 

C     33 (24.1%) 5 (55.6%) 

D     16 (11.7%) 3 (33.3%) 

Divers 

Ménopause N = 305 N = 281 N = 135 N = 146 N = 24   

Oui 242 (79.3%) 222 (79%) 116 (85.9%) 106 (72.6%) 20 (83.3%) 0.042 

Suivi (années) :  N = 305 N = 281 N = 135 N = 146 N = 24 

< 10-7  Moyenne ± ET 5.13 ± 3.0 5.42 ± 2.89 5.81 ± 3.19 5.06 ± 2.54 1.74 ± 1.74 

Médiane 4.8 5.1 5.4 ans 4.9 ans 1.3 ans 

Extrêmes [0-19.3] [0-19.3] [0-19.3] [0.6-11.5] [0-8.7] 

Rechute N = 305 N = 281 N = 135 N = 146 N = 24 

0.0000023 
oui 108 (35,4%) 89 (31,7%) 32 (23,7%) 57 (39,0%) 19 (79,2%) 

non 185 181 94 (69,6%) 87 (59.6%) 4 (16,7%) 

non connue 12 11 9 (6.7%) 3 (2.1%) 1 (4,1%) 

. 
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Libellé des 
items 

Population 
totale 

Population 
Chir. 1ère + 

CTNA 

Chirurgies 
premières 
(Chir. 1ères) 

Chimio. 
néo-

adjuvantes 
(CTNA) 

Méta. 
d’emblée 

Proba. 
associée 

N = 305 (N = 281) (N = 135) (N = 146) (N = 24) p 

Types de 
rechute 

N = 108 N = 89 N = 32 N = 57 n = 19 

0.000022 

Locorégionale 36 39 21 15 0 (0.0%) 

Métastatique 44 44 9 35 0 (0.0%) 

Locorégionales 
+ 

métastatiques 
8 8 1 7 0 (0.0%) 

Progression 19 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 19 (100%) 

Non connu 1 1 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Survie N = 305 N = 281 N = 135 N = 146 N = 24 

 < 10-7  Moyenne ± ET 5 ans 5,3 ans 5,6 ans 5 ans 1,7 ans 

Médiane NA NA NA 7,9 ans 1,4 

Survie sans 
rechute (SSR) 

N = 305 N = 281 N = 135 N = 146 N = 24 

< 10-7 Moyenne 4,4 ans 4,7 ans 5,2 ans 4,3 ans 0,9 ans 

Médiane 9,7 ans NA NA 9,6 ans 0,9 ans 

Abréviations : Chir. 1
ères 

: chirurgies premières ; CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; ET : écart-

type ; Méta. d’emblée : métastatiques d’emblée ; NA : non applicable ; Nb : Nombre ; PO : pièce 

opératoire 

 

2. Patientes non métastatiques 

a. Caractéristiques de la population 

Les 281 patientes au stade précoce (I à III) présentent un âge moyen au diagnostic de 58.64 ± 

14.33 ans (médiane à 57.1 ans, [27.5-91.8]) avec un suivi moyen de 5.42 ± 2.89 ans (médiane 

à 5.1 ans, [0-19.3]). Sur les 281 patientes, la majorité présente un carcinome canalaire 

infiltrant (91.8%). La mutation BRCA a été recherchée chez 122 patientes dont 35 se sont 

révélées être positives soit 13.1%. En ce qui concerne la taille clinique, 103 (38.7%) patientes 

présentent une tumeur T1, 113 (42.5%) une tumeur T2, 41 (15.4%) une tumeur T3, 8 (3%) 

une tumeur T4 et 1 patiente dont la taille tumorale n’a pas été déterminée. La détermination 

du N clinique, quant à elle, s’est avérée être négative dans 68.9% des cas. Parmi nos 281 

patientes, 135 (48%) ont été traitées par chirurgie première et 146 (52%) par chimiothérapie 
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néoadjuvante. Les caractéristiques de chacune de ces sous-populations sont également 

présentées dans le Tableau 9.  

 

b. Survie 

Survie globale 

La population non métastatique présente des taux de survie de 84% et 79% à 5 et 10 ans. Par 

comparaison des sous-groupes chirurgie première et chimiothérapie néoadjuvante, les taux de 

survie à 5 et 10 ans sont respectivement de 87.8% vs 77.0% (à 5 ans) et 76.7% vs 45.1% (à 10 

ans). Il s’avère qu’il existe une différence significative en défaveur du groupe ayant bénéficié 

de la chimiothérapie néoadjuvante que ça soit à 5 ans (p = 0.025) ou à 10 ans (p = 0.031) 

(Figure 14). 

 

Figure 14 : Survie globale des patientes non métastatiques 

 

SSR 

La survie sans rechute à 10 ans est de 52.9% pour l’ensemble des patientes non métastatiques. 

L’estimation de la survie sans rechute à 5 ans met en évidence des taux de SSR plus élevés 

pour les patientes traitées par chirurgie première (76%) comparativement aux patientes ayant 

bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante (62%) avec une différence significative 
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(p  =  0.016). Cependant, cette différence n’est plus significative pour l’estimation de la survie 

à 10 ans (p = 0.15) (Figure 15). 

 

Figure 15 : Survie sans rechute des patientes non métastatiques 

En ce qui concerne, les délais d’apparition de la récidive, le délai moyen est de 2.8 ans. Les 

taux de récidive à 3, 5 et 10 ans sont respectivement de 22.8% (60 patientes), 31.5% (78 

patientes) et 47.1% (87 patientes). Parmi les récidives observées, la majorité (69%) survient 

dans les 3 ans.  

 

Rechutes 

Sur l’ensemble des patientes présentant une tumeur de stade I à III, le taux de récidive est de 

31.7% (89/281) dont 43.8% de rechutes locorégionales, 58.4% de récidives métastatiques 

(métastatiques + locorégionales compris) et 1% de rechute dont la localisation n’était pas 

connue. Les métastases sont majoritairement situées au niveau pulmonaire (23.1%), osseux 

(20.4%), hépatique (17.6%) ; des métastases cérébrales sont également retrouvées dans 10.2% 

des cas et 21.3% des métastases sont situés au niveau d’autres types d’organes ou de tissus 

(cutanée, musculaire etc.).  
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c. Analyses des facteurs pronostiques de la rechute par sous-

groupe 

Chirurgie première 

Analyse univariée 

Parmi les différents paramètres clinico-pathologiques étudiés, les facteurs suivants se sont 

révélés être pronostiques de la rechute : la taille clinique ou T clinique (T1 vs T2+T3+T4 ; p = 

0.096), le nombre de ganglions à l’examen clinique ou N clinique (N0 vs N+ ; p = 0.0016), la 

présence d’emboles (p = 0.000016) ainsi que le nombre de ganglions envahis sur la pièce 

opératoire (pN0+N1 vs pN>1 ; p = 0.00018). Le taux de rechute augmente donc avec le T 

clinique, le N clinique, la présence d’emboles et le nombre de ganglions envahis (pN). 

Analyse multivariée 

Parmi les facteurs pronostiques identifiés en analyse univariée, seuls le nombre de ganglions 

envahis (pN>1) (p = 0.0031) et la présence d’emboles sur la pièce opératoire (p = 0.0047) se 

sont révélés avoir un impact pronostique indépendant en analyse multivariée. 

 

Précocité des rechutes 

L’analyse des facteurs pronostiques en fonction de la précocité des rechutes (< 1an, 1-3 ans et 

> 3 ans) permet d’identifier les mêmes facteurs que précédemment c’est-à-dire la présence 

d’emboles (p=0.0023) ainsi que le nombre de ganglions envahis (pN0+N1 vs pN>1 ; 

p=0.029). La présence d’embole et un nombre élevé de ganglions envahis sont retrouvés 

préférentiellement dans les rechutes < 3 ans. Aucun facteur n’a permis de distinguer les 

rechutes précoces (<1 an) des autres. 

L’analyse de la localisation des rechutes a permis de mettre en évidence que les rechutes 

métastatiques apparaissent deux fois plus précocement (médiane 1.6 ans) que les rechutes 

locales et controlatérales (médianes respectivement à 3.2 et 3.5 ans), cette différence est 

d’ailleurs significative (p=0.017) (Figure 16). En revanche, aucune différence de délai de 

rechute n’a été observée entre les différentes localisations des rechutes métastatiques 

(p  =  0.32). 
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Figure 16 : SSR par localisation des rechutes 

 

Chimiothérapie néoadjuvante 

Analyse univariée 

En analyse univariée, plusieurs facteurs se sont révélés être pronostiques de la rechute dans le 

groupe des patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante. On peut citer la taille clinique 

ou T clinique (p = 0.000022) (Figure 17A), le N clinique (N0 vs N+ ; p = 0.00076) (Figure 

17B), le grade SBR sur la pièce opératoire (1 et 2 vs 3 ; p = 0.022) (Figure 17C), la taille 

tumorale résiduelle (ypT) (p = 0.00016) (Figure 17D), le nombre de ganglions envahis (ypN) 

(p < 10-7) (Figure 17E), la présence d’emboles (p = 0.011) (Figure 17F), la réponse 

pathologique complète (p = 0.018) (Figure 17G), la classe de la réponse à la chimiothérapie 

néoadjuvante selon Sataloff pour T (p = 0.01) et la classe de la réponse selon Sataloff pour N 

(p = 0.000004). Plus la valeur de ces paramètres est élevée, plus le taux de rechute est 

important.  

  



 Chapitre 2 : Problématique et présentation des résultats 

86 

 

  

  

  

 

Figure 17 : SSR des patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante en fonction des 

paramètres clinico-pathologiques (A : SSR en fonction de la taille clinique, B : SSR en fonction du 

N clinique, C : SSR en fonction du grade SBR, D : SSR en fonction de la taille tumorale résiduelle, E : 

SSR en fonction du nombre de ganglions envahis, F : SSR en fonction de la présence d’emboles, G : 

SSR en fonction de la réponse pathologique complète). 
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Figure 17 : SSR des patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante en fonction des 

paramètres clinico-pathologiques (A : SSR en fonction de la taille clinique, B : SSR en fonction du 

N clinique, C : SSR en fonction du grade SBR, D : SSR en fonction de la taille tumorale résiduelle, E : 

SSR en fonction du nombre de ganglions envahis, F : SSR en fonction de la présence d’emboles, G : 

SSR en fonction de la réponse pathologique complète). 

 

Analyse multivariée 

Parmi tous ces facteurs, il s’avère que seuls le nombre de ganglions envahis (p < 10
-7

) et la 

taille tumorale résiduelle (p = 0.009) ont une valeur pronostique indépendante. Ainsi, en 

observant les courbes de survie en fonction de la taille tumorale résiduelle et le nombre de 

ganglions envahis, il apparait très clairement que la rechute survient d’autant plus rapidement 

que l’envahissement ganglionnaire et la taille tumorale résiduelle sont importants. On 

distingue trois grandes catégories de tumeurs : ypN = 0 (courbe 1), ypN = 0 ou 1 et 

ypT  >  1cm (courbes 2 et 3) et ypN ≥ 2 (Figure 18). 
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Figure 18 : Courbe de survie en fonction du nombre de ganglions envahis (Nb GGE) et la taille 

tumorale résiduelle (T. Tum. Résid.) 

 

Précocité des rechutes 

Les facteurs qui interviennent sur le délai d’apparition de la rechute sont le N clinique (p = 

0.0061), la taille tumorale résiduelle (p = 0.025) et le nombre de ganglions envahis (p = 

0.00019). Plus la valeur de ces paramètres est élevée, plus la rechute survient rapidement 

(dans les 3 ans). En revanche, aucun facteur pronostique des rechutes très précoces (< 1 an) 

n’a été mis en évidence. Le délai d’apparition des rechutes ne diffère pas selon qu’elle soit 

locorégionale ou métastatique (p = 0.16). De la même manière, la rechute n’apparait pas de 

manière plus ou moins tardive en fonction de la localisation des rechutes métastatiques 

(p  =  0.90). 

 

3. Patientes métastatiques au diagnostic 

a. Caractéristiques de la population métastatiques 

L’âge moyen des 24 patientes avec une maladie tumorale métastatique au diagnostic est de 

59.3 ± 14.33 ans (médiane à 57.1 ans, [27.5-91.8]) avec un suivi moyen de 1.74 ± 1.74 ans 

(médiane à 1.3 ans, [0-8.7]). La taille clinique est majoritairement supérieure à 2 cm (94.1%) 

et seules 4 patientes (17.4%) ne présentent pas d’envahissement ganglionnaire. De manière 

générale, la localisation des métastases est la suivante : 37.8% de métastases pulmonaires, 

22.2% de métastases hépatiques, 22.2% de métastases osseuses, 4.4% de métastases 

cérébrales et 13.3% des métastases avec des localisations variées (musculaires, cutanées, 
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ganglionnaires). Parmi ces 24 patientes, 14 présentent des métastases multiples. En ce qui 

concerne le traitement, toutes les patientes ont bénéficié d’un traitement par chimiothérapie 

sauf 1 qui a été traitée par radiothérapie encéphalique du fait de la présence de métastases 

cérébrales. Les caractéristiques de la population métastatique sont également présentées dans 

le Tableau 8. 

 

b. Analyse de la survie 

Survie globale 

Les patientes métastatiques d’emblée présentent une survie médiane de 1.4 ans à 10 ans avec 

des taux survie de 8.4% à 5 ans et nulle à partir de 9 ans. Aucune différence de survie n’a été 

mise en évidence entre les patientes présentant des métastases multiples et celles ne présentant 

qu’un seul site métastatique (p = 0.55, données non présentées). De la même manière, aucune 

différence de survie n’a été constatée en fonction des sites métastatiques (p = 0.48).  

 

SSR 

A 5 ans, la survie sans rechute ou sans progression des patientes métastatiques est nulle avec 

une médiane de survie de 0.9 ans. 

 

c. Analyse des facteurs pronostiques de la progression 

Analyses univariée et multivariée 

Aucun facteur pronostique de la progression n’a pu être mis en évidence. 
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 Discussion C.

Plusieurs études ont mis en évidence l’agressivité du cancer sein triple négatif par 

comparaison aux autres sous-types (Lin et al., 2012; Wu et al., 2016) et d’autres se sont 

également intéressées au profil de rechutes (métastatiques ou locorégionales) de ce sous-type 

particulier (Dent et al., 2009; Steward et al., 2014). Dans notre étude rétrospective sur le 

cancer du sein triple négatif, la population étudiée concerne d’une part les patientes non 

métastatiques et d’autre part les patientes métastatiques au diagnostic. Il s’agit principalement 

d’une étude descriptive réalisée sur une population française (et de manière monocentrique) 

dont le but est de décrire le profil de rechutes des patientes dans chacun des sous-groupes 

(patientes non métastatiques traitées par chirurgie première, patientes non métastatiques 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante et patientes métastatiques au diagnostic), 

d’évaluer les facteurs pronostiques de la rechute et d’explorer l’existence de facteurs clinico-

pathologiques permettant de prédire la précocité des rechutes.  

Suite aux analyses, nous avons pu constater que la rechute et/ou la progression est 

totalement prédictive de la survie globale ce qui nous a permis de nous focaliser sur la SSR 

pour la suite de nos analyses. Bien qu’il s’agisse d’un postulat admis, les données de la 

littérature mettent surtout en avant le lien entre la progression et la survie dans le cas des 

patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique (Kundu and Acharyya 2017; Li and Pan 

2018). Notre étude nous permet donc de constater que cette observation est également valable 

pour les patientes non métastatiques atteintes d’un cancer du sein triple négatif avec un risque 

de décès dans les 10 ans, deux fois plus élevé chez les patientes ayant rechuté 

comparativement aux patientes en rémission ou non en rechute.  

En ce qui concerne les patientes non métastatiques (stades I-III), le taux de rechute 

de 31.7% avec un suivi médian de 61 mois est comparable aux données de la littérature 

qui répertorient des taux de récidive allant de 10.5% à 39.7% pour des médianes de suivi 

similaires : Noh et al. 10.5% avec un suivi médian de 79 mois ; Steward et al. 26.6% avec un 

suivi médian de 68 mois ; Dawood et al, 29.5% avec un suivi médian de 27 mois ; Gamucci et 

al. 27% avec suivi médian de 67 mois et Wu et al. 39.7% avec un suivi médian de 83 mois 

(Dawood et al., 2009; Noh et al., 2011; Gamucci et al., 2013; Steward et al., 2014; Wu et al., 

2016). Nos résultats sont plutôt proches de la borne supérieure ce qui correspond également 

aux essais les plus récents. A l’inverse, le taux de décès de notre population (21%) se situe 

plutôt au niveau de la borne inférieure bien qu’il reste comparable aux données précédemment 
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publiées (compris entre 22.5% et 43%), seuls les résultats publiés par Dent et al. présentent 

des taux de décès deux fois plus élevé. Toutefois, cette différence semble s’expliquer par des 

taux de récidives métastatiques plus faibles dans notre cohorte par rapport aux autres (18.5% 

vs 22, 27.4 et 33.9% pour respectivement Steward et al., Wu et al., et Dent et al.).  

En ce qui concerne la localisation des métastases, il s’avère qu’on retrouve 

généralement moins de récidives cérébrales dans notre cohorte française comparativement 

aux essais précédents (11% vs 6.2% pour Dawood et al. 18% pour Luck et al. 22% pour 

Kennecke et al. 35.2% pour Steward et al. et 36% pour Lin et al.). Ainsi, nous avons essayé 

de comprendre à quoi pouvait être due cette différence et nous avons pu constater que les 

rechutes présentées dans notre étude concernaient uniquement les récidives initialement 

répertoriées contrairement aux essais cités ci-dessus. D’ailleurs, l’étude menée par Steward et 

al. précise que le taux de récidive cérébrale initiale est de 13% ce qui reste concordant avec 

nos résultats. 

 Par ailleurs, nous avons pu constater une différence significative au niveau de la 

survie entre les patientes non métastatiques en fonction de leur groupe de traitement. En 

effet, les patientes traitées par chirurgie première présentent des taux de survie (SSR ou SG) 

meilleurs comparativement aux patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante (p=0.01). 

Nous avons également observé que la SG à 10 ans des patientes CTNA semble chuter de 

manière trop importante (45.1%), il est possible que ces décès survenus de manière tardive 

sont attribuables à la vieillesse plutôt qu’à la maladie elle-même ce qui expliquerait cette 

baisse importante de la survie à 10 ans comparativement au groupe chirurgie première 

(76.7%) et à la SG à 5 ans (77%). La différence de survie entre les groupes CTNA et chirurgie 

première a déjà été constatée par Kennedy et al. et Steward et al.. Nous attribuons cette baisse 

de survie non pas à la chimiothérapie néoadjuvante mais plutôt aux caractéristiques initiales 

de la tumeur(Kennedy et al., 2010; Steward et al., 2014). En effet, les recommandations 

préconisent un traitement par chimiothérapie néoadjuvante chez les patientes présentant une 

taille tumorale importante (> 2 cm) ce qui peut expliquer que le pronostic de ces patientes est 

déjà plus sombre que celles présentant une taille tumorale plus faible (Senkus et al., 2015). 

Par observation des paramètres clinico-pathologiques initiaux, les patientes traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante sont plus jeunes, présentent une taille tumorale plus élevée, une 

atteinte ganglionnaire plus importante, un grade SBR plus élevé ainsi qu’un pourcentage élevé 

de Ki67. Ces données confirment donc les résultats de Kennedy et al. qui comparent la 

chirurgie première à la chimiothérapie néoadjuvante chez des patientes atteintes d’un cancer 
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du sein triple négatif (Kennedy et al., 2010). Il reste donc évident que la survie des patientes 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante doit être améliorée, c’est pourquoi nous avons étudié 

en détails cette population. 

 

 

 Chez les patientes de notre cohorte traitées par chimiothérapie néoadjuvante, les 

paramètres qui semblent être pronostiques de la rechute en analyse univariée sont la taille 

tumorale résiduelle, l’envahissement ganglionnaire, le grade SBR, la présence d’embole sur la 

pièce opératoire et la réponse à la chimiothérapie. En analyse multivariée, les paramètres 

qui restent des facteurs pronostiques indépendants sont finalement l’atteinte 

ganglionnaire et la taille tumorale résiduelle comme cela avait également été démontré sur 

une analyse menée sur plus de 10 000 patientes de la base de données SEER 18 (Wang et al., 

2016). Entre autre, il s’agit donc de la réponse au traitement. En effet, dans notre étude il 

apparait de manière évidente que le risque de rechute diminue lorsque la réponse au 

traitement augmente. Plus particulièrement, le fait de présenter une réponse pathologique 

complète semble être un facteur de très bon pronostic autant dans notre étude (p = 0.018) 

que dans des études précédentes telles que celles de Von Minckwitz et al. (p < 0.001), de Li et 

al. (p = 0.047) qui qualifie d’ailleurs la réponse pathologique complète comme un critère 

d’évaluation substitutif de la survie sans rechute, ou encore celle de Cortazar et al. (HR 0.24 ; 

IC 95% 0.18–0.33). Dans la littérature, le taux de réponse pathologique complète varie entre 

22% et 37%, avec un taux de réponse à 21% nos résultats sont donc concordants avec ceux 

des études précédentes (Liedtke et al., 2008; von Minckwitz et al., 2012; Cortazar et al., 

 En résumé, pour les patientes non métastatiques : 

 

 Les taux de rechute et de décès sont similaires à ceux de la littérature. 

 

 Le taux de métastases cérébrales est plus faible mais cela semble s’expliquer par la 

prise en compte uniquement des rechutes initiales dans notre cohorte. 

 

 Les patientes traitées par chirurgie première présentent une meilleure survie que celles 

qui ont bénéficié d’une CTNA. Cette différence peut être justifiée par les 

caractéristiques initiales de la tumeur avec généralement une taille tumorale et une 

atteinte ganglionnaire plus importantes dans le groupe CTNA.  
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2014; Li et al., 2017a; Chen et al., 2017; Santonja et al., 2018). La réponse complète 

pathologique de nos patientes est uniquement corrélée au Ki67 (p < 0.00001), ce qui 

explique bien le rôle prédictif de la réponse à la chimiothérapie de ce dernier ; plus il est 

élevé et meilleure est la réponse. La valeur du Ki67 pourrait donc jouer un rôle dans la 

prédiction de la chimiosensibilité des patientes. A l’inverse, certaines études telles que celle 

de Liedkte et al. mettent également en avant que la présence de maladie résiduelle dans le cas 

des cancers triple négatifs est un facteur de mauvais pronostic avec une survie globale 

nettement diminuée comparativement aux autres sous-types (p = 0.0001) (Liedtke et al., 

2008).  

 Si l’on étudie de manière indépendante ces deux facteurs pronostiques, 

envahissement ganglionnaire et taille du résidu tumorale, nos résultats concordent avec ce 

qui est d’ores et déjà admis dans la littérature. Un nombre élevé de ganglions envahis est 

synonyme de mauvais pronostic et notamment à partir de deux ganglions métastasés (Curé et 

al., 2002; Chollet et al., 2008; Tsai et al., 2016). Par ailleurs, nous avons pu voir que plus la 

taille résiduelle est élevée, plus le pourcentage de rechute est important et plus 

particulièrement pour les résidus tumoraux dont la taille est supérieure à 2 cm (Tsai et al., 

2016). Malgré la bonne chimiosensibilité des cancers triple négatifs, il existe donc des 

tumeurs qui ne semblent pas répondre à la chimiothérapie et ce sont d’ailleurs celles dont le 

risque de rechute est le plus important. L’étude ancillaire de l’essai de phase III EORTC 

10994/BIG 1-00 (Clinicaltrials.gov NCT00017095) a démontré que même chez les patientes 

présentant une réponse complète seule la taille tumorale était prédictive de la rechute quel que 

soit le sous-type tumoral (Fei et al., 2015). Dans notre cas, il semble que les tumeurs de tailles 

importantes (> 2 cm) et notamment les résidus tumoraux > 2 cm sont les tumeurs qui 

présentent une résistance primaire au traitement ; on peut donc les qualifier de 

chimiorésistantes (O’Reilly et al., 2015).  

 L’étude de la SSR en fonction de la taille tumorale résiduelle (ypT) et l’envahissement 

ganglionnaire (ypN) a permis de mettre évidence trois grandes catégories de tumeurs que 

l’on peut classer de la moins agressive à la plus agressive : les patientes avec un ypT < 1cm 

et un ypN = 0 (1
ère

 catégorie), patientes présentant un ypN=1 ou ypT>1cm et ypN=0 (2
ème

 

catégorie) et enfin les patientes avec un ypN ≥2 (3
ème

 catégorie). La 1
ère

 catégorie semble 

être la moins agressive et reflète plutôt une éradication de la maladie. La 2
ème

 catégorie, quant 

à elle, est une catégorie intermédiaire au sein de laquelle il faudrait différencier les tumeurs 

les plus agressives des moins agressives. On peut supposer que la recherche des TILS pourrait 



 Chapitre 2 : Problématique et présentation des résultats 

94 

être efficace cependant plus d’éléments sont nécessaires pour arriver à une conclusion. La 

3
ème

 catégorie est clairement la plus agressive et présente une résistance aux traitements voire 

même une capacité métastatique élevée. Il faudrait préférentiellement proposer à ces patientes 

présentant un pronostic sombre, des suivis plus rapprochés, la participation à des essais 

cliniques sur les immunothérapies ou encore sur la recherche de biomarqueurs afin 

d’améliorer le ciblage thérapeutique et de prédire la capacité métastatique de la tumeur. 

Actuellement, à la suite des traitements classiques que sont la chirurgie, la 

chimiothérapie et la radiothérapie, la prise en charge des patientes atteintes d’un CSTN 

non métastatique repose simplement sur une surveillance. Or, au vu des résultats de 

notre étude, il parait évident qu’un ypN ≥2 est un critère alarmant d’agressivité 

soulignant la nécessité d’une prise en charge plus adaptée. 

 Ainsi, pour les patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante, notre étude met en 

évidence deux facteurs péjoratifs importants que sont un nombre de ganglions 

métastasés supérieur à 1 (ypN > 1) et un résidu tumoral supérieur à 2 cm (ypT > 2 cm). 

Il semble donc qu’on se situe devant une impasse thérapeutique pour ces patientes à risque 

d’où la nécessité d’encourager et de poursuivre la recherche de nouvelles cibles 

thérapeutiques afin de proposer une prise en charge plus adaptée à ces patientes. On peut 

notamment citer les essais en cours avec les immunothérapies tels que l’étude KEYNOTE-

522 (Clinicaltrials.gov NCT03036488), essai de phase III comparant la chimiothérapie seule 

(+ placebo) à l’association chimiothérapie + pembrolizumab en traitement néoadjuvant. 

D’autre part, des études plus récentes mettent en avant le rôle des paramètres biologiques 

tels que les lymphocytes et plus particulièrement les TILs ou encore de l’expression génique 

dans la prédiction de la réponse aux traitement, de la rechute ou encore de la survie (Yu et al., 

2013; Dieci et al., 2014; Lefort et al., 2017; Patel et al., 2019; Graziano et al., 2019). 
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 Contrairement à nos résultats, d’autres études ont démontré que la présence 

d’emboles après chimiothérapie néoadjuvante est un facteur indépendant de mauvais 

pronostic que ce soit pour la rechute ou la survie globale (Shao et al., 2016; Ahn et al., 2017). 

Toutefois, il s’avère que, chez les patientes traitées par chirurgie première, les emboles et 

l’envahissement ganglionnaire (>1) font partie des paramètres à prendre en compte dans la 

rechute des patientes. L’équipe de Song et al. a démontré que la présence d’emboles en plus 

de ganglions positifs est un facteur de mauvais pronostic quel que soit le sous-type tumoral 

(Song et al., 2011). D’ailleurs, plusieurs études récentes mettent en avant le rôle pronostique 

des emboles sur la SSR dans le cas des tumeurs TN bénéficiant d’une chirurgie première, on 

peut notamment citer celles de Bae et al. (p = 0.019) et de Ahn et al. (p = 0.039) (Bae et al., 

2016; Ahn et al., 2017). Bien que Liao et al. ont montré que la présence d’emboles était 

surtout liée à la survie globale (p=0.033) et non à la SSR (p=0.185), il ne reste pas moins 

évident que les emboles sont un signe d’agressivité tumorale que l’on doit prendre en 

considération dans la prise en charge adjuvante des patientes. De plus, la comparaison 

des deux sous-groupes nous permet également de mettre en avant que ce facteur prédicteur est 

plus spécifique des patientes traitées par chirurgie première ce qui pourrait éventuellement 

  En résumé, pour les patientes non métastatiques et traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante : 
 

 Les facteurs pronostiques de la rechute sont principalement l’atteinte ganglionnaire et 

la taille tumorale résiduelle ce qui reflète donc la réponse aux traitements. 

 

 Trois catégories de tumeurs ont été mises en évidence :  

- Les tumeurs les moins agressives : ypT < 1cm et un ypN = 0 

- Les tumeurs d’agressivité intermédiaire : ypN=1 ou ypT>1cm et ypN=0 

- Les tumeurs les plus agressives : ypN ≥ 2 

 

 Une population particulièrement à risque a été mise en évidence, il s’agit des patientes 

ayant un nombre de ganglions envahis > 1 et une taille tumorale résiduelle > 2 cm. Il 

est donc nécessaire de poursuivre les recherches afin d’améliorer leur prise en charge.   
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s’expliquer par l’effet de la chimiothérapie qui pourrait réduire le nombre d’emboles. 

 

 

 Chez les patientes TN, la rechute survient généralement dans les 3 ans suivants le 

diagnostic de la maladie (Dent et al., 2009; Pogoda et al., 2013; Steward et al., 2014). Nous 

observons le même phénomène dans notre cohorte de patientes TN non métastatiques avec 

69% des rechutes qui sont apparues dans les 3 ans. Parmi ces rechutes, nous avons pu 

distinguer l’existence de rechutes que nous avons qualifiées de manière arbitraire de 

« précoces » lorsqu’elles survenaient dans l’année suivant le diagnostic (< 1 an) et 

représentent environ 13% des rechutes. A l’inverse, nous observons également des rechutes 

que l’on peut qualifier de « tardives » (> 5ans) au nombre de 9 soit environ 10 % des rechutes. 

Ainsi, notre cohorte met en évidence l’existence d’une certaine hétérogénéité au niveau 

du délai d’apparition de ces rechutes. Très récemment, Rueda et al. ont également défini un 

sous-groupe de patientes TN rechutant tardivement ; ces données concordent avec nos 

résultats et semblent confirmer l’hétérogénéité des rechutes chez les TN (Rueda et al., 2019). 

L’équipe de Saraiva et al., dans sa revue sur l’hétérogénéité des TN, montre également 

l’existence de rechute tardive (> 5 ans) dont le pronostic semble être plus favorable que les 

rechutes plus précoces (Saraiva et al., 2017). Par ailleurs, nous avons également pu observer 

que les rechutes métastatiques apparaissaient deux fois plus précocement que les rechutes 

locorégionales ce qui confirme encore une fois que la précocité des rechutes est un signe 

d’agressivité tumorale. On peut donc supposer que les récidives qui surviennent dans les 3 

ans ont tendance à être plus agressives mais en revanche aucun site métastatique de 

prédilection n’a été observé. L’étude plus détaillée des rechutes métastatiques permettrait de 

voir s’il existe des biomarqueurs de la rechute métastatique afin de les prédire et d’agir en 

fonction pour les prévenir. 

 En résumé, pour les patientes non métastatiques et traitées par 

chirurgie première : 
 

 Les facteurs pronostiques de la rechute sont l’atteinte ganglionnaire et la présence 

d’emboles.  

 

 La présence d’embole pourrait être prise en compte dans la prise en charge adjuvante 

des patientes. 
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 Ainsi, au vu de ces résultats, il semble important de caractériser les facteurs impliqués 

dans la rapidité d’apparition des rechutes afin d’estimer au mieux les patientes susceptibles de 

rechuter rapidement (pronostic plus sombre ?) et celles qui à l’inverse vont rechuter de 

manière tardive. Nous nous sommes donc intéressés aux paramètres qui pouvaient intervenir 

sur le délai d’apparition des rechutes qui est d’ailleurs plus rarement étudié. Il s’avère que 

la rechute survient d’autant plus rapidement qu’il y a de ganglions envahis, que la taille 

tumorale résiduelle est élevée ou encore que la présence d’embole est décelée ; il s’agit 

donc des mêmes facteurs que ceux qui ont été identifiés pour la rechute en elle-même. Parmi 

les facteurs étudiés, aucun n’a permis de distinguer de manière précise les rechutes très 

précoces (< 1 an) et les rechutes tardives (> 5 ans). Comme nous l’avons constaté sur notre 

cohorte, à ce jour, l’estimation du risque métastatique repose majoritairement sur les 

paramètres clinico-pathologiques que nous avons précédemment cités. Toutefois, 

l’implication d’autres facteurs est de plus en plus étudiée. On peut par exemple citer le rôle 

des facteurs hématologiques (ratio lymphocytes/neutrophile) ou encore des paramètres 

géniques (expression ou non de CXCR4) qui semblent intervenir sur le pronostic des patientes 

TN et donc sur les phénomènes de rechutes (Yu et al., 2013; Shim et al., 2018; Xue et al., 

2019; Patel et al., 2019). L’étude des facteurs pronostiques de la rechute ne s’arrête donc pas 

aux seuls paramètres clinio-pathologiques et nécessite une exploration plus large des 

biomarqueurs qui fait d’ailleurs partie des perspectives de l’équipe.  
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 En ce qui concerne les patientes métastatiques au diagnostic, il s’avère que notre 

cohorte est trop faible en effectif (24) pour être représentative de cette population et nos 

analyses restent purement descriptives. Chez les CSTN métastatiques, la médiane de survie 

globale est généralement comprise entre 9 et 12 mois, ainsi notre cohorte présente donc une 

médiane de survie globale plus élevée avec 16.8 mois (den Brok et al., 2017; Khosravi-Shahi 

et al., 2018). En revanche, la médiane de survie globale de la cohorte ESME reste comparable 

à nos résultats avec 14.5 mois. On peut supposer que cette similitude peut s’expliquer par le 

fait qu’il s’agit d’une étude également menée sur une population française (Gobbini et al., 

2018). La localisation des métastases reste majoritairement viscérale autant dans notre étude 

que dans les données précédemment publiées ; néanmoins on répertorie beaucoup plus de 

métastases osseuses (22%) (Rakha and Chan 2011; Leone et al., 2017). Par ailleurs, aucun 

facteur pronostique de la progression n’a pu être mis en évidence chez ces patientes 

métastatiques. Bien que Den Broke et al. ont montré que la survie des patientes métastatiques 

d’emblée était meilleure que celle des patientes avec rechutes métastatiques, aucun facteur de 

 En résumé, pour les facteurs influençant le délai de rechute : 

 

 La majorité des rechutes surviennent dans les 3 ans post-diagnostic comme répertoriée 

dans la littérature. 

 

 Nous avons mis en évidence l’existence d’une hétérogénéité dans les rechutes TN avec 

des rechutes précoces (< 1 an) et des rechutes tardives (> 5 ans). 

 

 Les rechutes métastatiques apparaissent plus rapidement que les rechutes 

locorégionales mais aucun site métastatique de prédilection n’a été mis en évidence. 

Les rechutes les plus précoces semblent être les plus agressives. 

 

 Les facteurs qui interviennent dans le délai d’apparition des rechutes sont les mêmes 

que cités précédemment à savoir : l’atteinte ganglionnaire, les emboles et la taille 

tumorale résiduelle.  

 

 Nous n’avons pas identifié de nouveaux facteurs permettant de prédire la précocité des 

rechutes.  

 

 Il faudrait poursuivre la recherche de nouveaux biomarqueurs au niveau des paramètres 

hématologiques et génétiques.  
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risque n’a été mis en évidence pour différencier ces deux groupes. Certaines études ont pu 

montrer que le fait d’avoir des métastases cérébrales semblait réduire la survie globale, mais il 

reste quand même évident que l’absence de traitement reste tout de même le paramètre à 

prendre en compte. Ainsi, on peut supposer que des recherches ultérieures sont 

nécessaires pour peut-être détecter un facteur de risque particulier chez les patientes 

métastatiques bien qu’il semble que le seul fait d’être métastatique reste le facteur de 

risque dominant.  

 

 Conclusions D.

 Les résultats présentés dans cette étude rétrospective sont majoritairement concordants 

avec les données de la littérature et présentent l’avantage de comparer les patientes atteintes 

de cancer du sein triple négatif en fonction du stade de la maladie (métastatique ou non) et de 

la prise en charge thérapeutique (CTNA ou chirurgie première). L’analyse des facteurs 

pronostiques de la rechute chez les patientes non métastatiques a pu mettre en avant le rôle 

important de l’atteinte ganglionnaire (pN ou ypN), de la taille tumorale résiduelle (ypT) 

pour les patientes traitées par CTNA et des emboles chez les patientes ayant bénéficié 

d’une chirurgie première. Nous avons également identifié chez les patientes traitées par 

CTNA trois catégories de tumeurs en fonction de la taille tumorale et de l’atteinte 

ganglionnaire. En particulier, un résidu tumoral > 2 cm et une atteinte ganglionnaire 

importante (>1) sont synonymes de chimiorésistance et sont donc des facteurs de risque, ce 

qui nécessite la découverte de nouvelles cibles thérapeutiques. Par ailleurs, l’étude des délais 

de la rechute, nous a permis de mettre en évidence l’existence d’une certaine hétérogénéité de 

rechute ces les CSTN avec des rechutes qui surviennent de manière précoce (<1 an), d’autres 

de manière standard (1 à 5 ans) et d’autres de manière tardive (> 5 ans). Parmi les paramètres 

étudiés aucun facteur spécifique des rechutes très précoces (< 1 an), qui semblent être les 

tumeurs les plus agressives, n’a été identifié. L’implication des facteurs biologiques ou encore 

de l’expression génique des tumeurs doit donc être étudiée. Il serait intéressant de réaliser, 

dans un premier temps, une étude rétrospective dans laquelle le rôle des marqueurs 

hématologiques (pourcentages de lymphocytes et de neutrophiles) sur la SSR et la SG sera 

étudié. Dans un deuxième temps et en fonction des résultats, une étude prospective pourrait 

être mise en place et permettrait d’étudier les biomarqueurs de la rechute grâce à l’analyse de 

l’expression génique (CXCR4), de l’expression tumorale et des marqueurs biologiques.  
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 Limites E.

Plusieurs limites peuvent être constatées dans cette étude. Tout d’abord, le fait qu’il 

s’agisse d’une étude rétrospective ne nous permet pas d’avoir toutes les informations dont on 

a besoin et le nombre de données manquantes est donc important. Le sous-type triple négatif a 

été défini dans cette étude grâce aux techniques d’immunohistochimie qui restent celles 

utilisées en standard. Toutefois, le cut-off de négativité est basé sur les recommandations 

françaises avec un seuil à 10% pour les récepteurs hormonaux contrairement aux études 

internationales qui se basent sur les recommandations de l’ASCO 2010 avec un cut-off à 1%. 

Cette différence induit donc un biais dans la comparaison de nos résultats à celles des données 

de la littérature. Par ailleurs, l’effectif des patientes métastatiques au diagnostic est trop faible 

pour être représentatif de la population.  
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I. Etude MENOCOR 

La gonadotoxicité des traitements anti-cancéreux est une problématique fréquente chez 

les patientes jeunes. L’étude MENOCOR s’intéresse particulièrement à ce sujet avec pour 

objectifs l’évaluation de l’incidence de la MCI, l’étude de l’impact de la MCI sur la qualité de 

vie, les variations hormonales et d’autres paramètres tels que le poids, la douleur, la fertilité et 

l’activité physique. Dans le cadre de ma thèse, l’objectif portait sur l’analyse intermédiaire 

de l’étude MENOCOR afin de répondre aux interrogations suivantes : incidence de la MCI, 

facteurs prédictifs de la MCI et impact de la MCI sur la qualité de vie. 

 

Définition de la MCI 

Généralement, la ménopause est définie à partir d’une aménorrhée d’au moins 12 mois 

(WHO 1996). Dans le cadre de l’étude MENOCOR, elle a été définie à partir d’une 

aménorrhée d’au moins 24 mois, justifiée par une étude rétrospective menée au Centre Jean 

PERRIN sur la MCI et la complexité à définir le statut ménopausique à l’issue de la 

chimiothérapie (Dohou et al., 2017). Pour l’analyse intermédiaire, n’ayant qu’un recul de 18 

mois post-traitement la ménopause a été caractérisée à partir de 12 mois d’aménorrhée. 

D’ailleurs, nous avons pu constater que cette durée de 12 mois est assez fiable pour définir la 

MCI puisque les résultats obtenus pour l’index de Kupperman (Annexe 3) sont catégoriques 

entre les deux groupes avec des signes climatériques importants dans le groupe ménopausé 

par rapport au groupe non ménopausé (p=0.01 à 6 mois post-traitement). Bien que le 

Menopause Rating Scale (MRS) s’inspire de l’index de Kupperman et évalue en plus les 

problèmes génito-urinaires ainsi que ceux liés à la sexualité, le choix de l’index de 

Kupperman au détriment du MRS peut s’expliquer par les résultats d’une étude chinoise 

mentionnant sa supériorité (Tao et al., 2013). De plus, il s’avère que lors de nos analyses, 

nous avons tenté d’évaluer la valeur prédictive d’une aménorrhée de 6 mois qui s’est 

finalement révélée être inadaptée puisque plusieurs patientes ont recouvré leurs règles après 

ces 6 mois d’aménorrhée tels que l’a également démontré Dezellus et al. (Dezellus et al., 

2017). Ainsi, les résultats de l’analyse finale avec une aménorrhée de 24 mois 

permettront de comparer les données et de définir la durée d’aménorrhée la plus fiable 

dans le cas des MCI.  
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Incidence de la MCI 

Nos résultats préliminaires ont montré que l’incidence de la MCI s’est révélée être 

assez importante avec un taux aux alentours de 70%. Bien que certaines études retrouvent des 

taux similaires, d’autres à l’inverse reportent des taux plutôt faibles proches de 30%. Il est 

important de préciser que dans notre cas, il s’agit des résultats préliminaires sur 59 patientes 

avec un recul de 18 mois post-traitement. Il est donc possible qu’avec un recul (36 mois post-

traitement) et un effectif (240 patientes) plus importants, l’incidence de la MCI soit modifiée 

et qu’elle soit également plus représentative. De plus, la durée d’aménorrhée prise en compte 

peut également jouer sur cette incidence. Néanmoins, cette différence peut être expliquée par 

l’hétérogénéité des études qui est d’ailleurs mise en avant dans la revue de Torino et al. avec 

une variabilité importante en ce qui concerne la définition de l’aménorrhée, les effectifs, les 

tranches d’âge, les chimiothérapies administrées mais également la durée du suivi (Torino et 

al., 2014). Ainsi, il nous paraît nécessaire d’avoir une définition homogène de la MCI 

afin de pouvoir comparer les études entre elles et surtout de diagnostiquer au mieux la 

probable instauration de la MCI chez les patientes jeunes ce qui peut d’ailleurs être un 

élément non négligeable pour leur prise en charge ultérieure. 

 

Prédiction de la MCI 

Dans notre étude prospective, les facteurs qui semblent prédire la ménopause sont de 

façon évidente l’âge, mais également le taux d’AMH initial, la rapidité d’apparition de 

l’aménorrhée ainsi que la durée des cycles (Passildas et al., 2019).  

L’âge restera de toute évidence un des facteurs à prendre en compte dans la prédiction 

de la MCI. En effet, il est admis que plus les patientes sont âgées, plus le risque de MCI est 

élevé (Fornier et al., 2005; Liem et al., 2015). 

Par ailleurs, nous avons pu mettre en évidence le rôle prédictif de l’AMH initial sur 

la détermination du statut ménopausique. C’est d’ailleurs ce qu’ont montré d’autres études 

telles que celle d’Anderson et al. cependant nous attendons de confirmer ces résultats sur la 

cohorte finale de l’étude (Anderson et al., 2017). Dans notre étude comme dans celle de 

Dezellus et al. le taux d’AMH à l’issue de la chimiothérapie demeure indétectable pour la 

majorité des patientes et ne semble pas être informatif ni pour définir le statut ménopausique 

ni pour le prédire (Dezellus et al., 2017). Bien que nos résultats sont concordants avec les 
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données de la littérature, il aurait tout de même été plus intéressant d’explorer les taux 

d’AMH et leur variation à plus long terme, c’est-à-dire durant le suivi des patientes et peut-

être même durant la chimiothérapie afin de comparer les deux groupes MCI et non-MCI. 

C’est d’ailleurs ce qu’a fait l’équipe de Dezellus et al. mais seule l’AMH initiale s’est révélée 

être intéressante, toutefois la comparaison n’a pas été faite pour la variation d’AMH durant la 

chimiothérapie et la durée à 24 mois post-traitement. Nous pouvons donc supposer qu’un 

suivi plus long aurait pu permettre d’avoir un recul plus important sur la variation d’AMH et 

également d’étudier le lien avec le recouvrement des règles des patientes. Cette limite de 

l’étude est en partie attribuable au coût important du dosage de l’AMH qui n’est 

d’ailleurs pas remboursé, en France, par la sécurité sociale contrairement à l’œstradiol 

et à la FSH. De plus, l’œstradiol et la FSH sont considérés comme étant des marqueurs 

de la fertilité et sont parfois utilisé pour définir le statut ménopausique des femmes. 

Cependant, dans le cas des études évaluant la MCI, il s’avère que l’AMH est un facteur 

plus fiable que ces deux derniers ; c’est également le cas dans notre étude. Ainsi, des 

études prospectives sur des cohortes plus importantes sont donc nécessaires afin de 

confirmer nos résultats et peut-être faire de l’AMH un marqueur prédictif de la MCI 

dont le dosage pourrait être à terme, remboursé par la sécurité sociale.  

La rapidité de l’aménorrhée et la durée du cycle menstruel sont des paramètres qui 

ont tendance à prédire la ménopause, ces données restent donc à confirmer dans l’analyse 

finale de l’essai mais également dans d’autres études. Plus récemment, UNICANCER a 

développé un nomogramme permettant de prédire la probabilité de recouvrement des règles à 

3, 6 et 18 mois après une aménorrhée chimio-induite. Les paramètres pris en compte sont 

l’âge, l’IMC après chimiothérapie, la présence d’alkylant ou non dans le protocole de 

chimiothérapie et le fait de recevoir ou non une hormonothérapie. Cet outil sera étudié sur la 

cohorte CANTO pour validation. En dehors de l’âge, il s’avère qu’aucun autre paramètre 

identifié dans notre étude ne semble être utilisé (Pistilli et al., 2019). Néanmoins, l’étude 

MENOCOR présente l’avantage d’être prospective, multicentrique avec des données sur 

les variations hormonales qui ne semblent pas avoir été étudiées sur la cohorte 

précédemment citée. 
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Impact de la MCI sur la qualité de vie  

Avec les avancées thérapeutiques qui ont permis une amélioration de la survie des 

patientes, la qualité de vie est devenue un élément qui est de plus en plus prise en compte 

dans la prise en charge thérapeutique. C’est également dans cette optique que s’inscrit 

l’objectif principal de l’essai MENOCOR évaluant l’impact de la MCI sur la qualité de vie.  

Les résultats préliminaires de l’étude au sujet de l’impact que pouvait avoir la MCI sur la 

qualité de vie des patientes n’ont pas montré de différence flagrante entre les patientes MCI et 

non MCI. Toutefois, une différence presque significative a été montrée pour le score 

fonctionnel du QLQ-BR23 à 6 mois-post traitement avec une qualité de vie plutôt en défaveur 

du groupe MCI (44.43 vs 57.26, p = 0.17). Suite à ces résultats, nous avons pu conclure que le 

QLQ-C30 ne semble pas être l’outil le plus adapté pour évaluer une différence de qualité de 

vie chez les femmes atteintes d’un cancer du sein. A l’inverse, le QLQ-BR23 qui est d’ailleurs 

spécifique du cancer du sein parait être plus précis et adéquat pour évaluer une différence de 

qualité de vie, en particulier dans notre étude. Ainsi, à ce stade de l’essai nous pouvons en 

déduire que le QLQ-C30 seul ne permet pas d’évaluer une différence de qualité de vie 

entre les femmes ménopausées et non ménopausées mais que le QLQ-BR23 semble plus 

précis et approprié. Bien qu’il ne s’agisse pas de l’objectif principal de l’essai, nous 

supposons que les analyses finales avec une puissance plus élevée nous permettront 

d’avoir une différence significative pour le score du QLQ-BR23.  

Par ailleurs, l’existence d’autres questionnaires de QdV, tels que le SF-36 ou le 

FACT-B qui restent très utilisés dans les essais cliniques sur le cancer du sein tant au niveau 

national qu’international, nous amène à se demander si leur utilisation nous aurait permis de 

montrer une différence de qualité de vie. Sato et al. ont d’ailleurs montré que le FACT-G était 

à privilégier par rapport au QLQ-C30 chez les patients cancéreux (Sato et al., 2014). L’étude 

d’Anders et al. avec un design similaire à notre étude a utilisé le FACT-B pour l’évaluation de 

la QdV. Aucune différence significative de QdV n’a été mise en évidence tant pour l’âge des 

patientes (<35 vs ≥ 35 ans) que pour l’aménorrhée (< 1 an d’aménorrhée vs ≥ 1 an 

d’aménorrhée). Néanmoins, il semble difficile de comparer des études qui n’utilisent pas les 

mêmes outils. En effet, comme le montre l’équipe de Kemmler, bien que le QLQ-C30 et le 

FACT-G sont tous les deux des questionnaires qui évaluent la QdV, ils étudient des aspects 

différents. Ainsi, la comparaison des études est donc difficile étant donné que les 

questionnaires utilisés peuvent varier d’une étude à l’autre (Kemmler et al., 1999; Anders et 



 Chapitre 3 : Discussion et perspectives 

106 

al., 2008; Howard-Anderson et al., 2012; Safarinejad et al., 2013). Vanlemmens et al. 

mentionnent également l’intérêt de prendre en compte la perception du couple et donc 

également du partenaire dans l’évaluation de la qualité de vie chez les femmes jeunes et a 

d’ailleurs montré une répercussion importante de la maladie sur les dimensions 

psychologique, physique, familiale, sociale, couple, sexualité, domestique, professionnelle et 

économique. Elle souligne donc la nécessité de développer des questionnaires spécifiques 

à l’évaluation de la qualité de vie au sein du couple (Vanlemmens et al., 2012; Christophe 

et al., 2016). En effet, la conception d’un tel questionnaire serait un plus et permettrait 

une évaluation plus globale pour les futurs essais sur le cancer du sein chez les femmes 

jeunes.  

  

En perspectives 

L’intérêt d’un tel essai se justifie notamment dans le cadre de la prise en charge future 

des patientes. En effet, selon le statut ménopausique des femmes, la prise en en charge 

ultérieure peut varier et surtout s’il s’agit de patientes avec une tumeur homono-positive 

qui nécessitent un traitement antihormonal. Ce traitement diffère selon que la femme soit 

ménopausée ou non, d’où l’importance de déterminer l’incidence de la MCI. De plus, la 

connaissance du statut ménopausique permettrait à la fois de prévenir les risques liés à 

la ménopause tels que l’ostéoporose, la prise de poids ou encore les problèmes 

cardiaques mais également de proposer des alternatives pour gérer leurs symptômes tels 

que la nécessité de prise ou non de THM (Chene 2019). Et enfin, si une altération de la 

qualité de vie est répertoriée chez les femmes jeunes, une prise en charge spécifique 

pourrait leur être proposée parmi les nombreux soins de support existants (suivi 

psychologique, activité physique adaptée, prise en charge de la fertilité, reprise d’une activité 

professionnelle, etc.) afin de gérer voire d’anticiper l’impact sur la qualité de vie. A titre 

d’exemple, une large étude nationale a montré la satisfaction des patientes liée aux soins de 

socio-esthétique (Faubion et al., 2015; Miaja et al., 2017; Saghatchian et al., 2018). 

L’évaluation de l’impact de la MCI sur l’activité physique et la prise de poids fait 

également parties des objectifs secondaires de l’étude mais n’a pas pu être évaluées dans le 

cadre de cette analyse intermédiaire. D’ailleurs notre équipe a montré dans une étude 

également menée au Centre Jean PERRIN que les patientes ménopausées, ayant tendance à 

prendre du poids pendant l’hormonothérapie, sont celles qui en ont perdu pendant la 
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chimiothérapie (Ginzac et al., 2018 ; travail collaboratif). Ainsi, il se révèle important 

d’évaluer les variations pondérales tout au long de la prise en charge et pas uniquement durant 

un traitement particulier (chimiothérapie ou hormonothérapie). Il serait donc intéressant 

d’étudier ces paramètres dans les analyses finales de l’étude afin de voir si ces variations 

pondérales constatées chez les femmes ménopausées se retrouvent chez les jeunes patientes 

présentant une MCI. Nous pourrons également comparer les variations pondérales des 

patientes recevant une hormonothérapie à celles qui n’en reçoivent pas. De la même manière, 

l’évaluation de l’activité physique permettrait d’une part de faire le lien avec la prise de poids, 

mais également avec la qualité de vie des patientes. Bouillet et al. dans sa revue sur l’activité 

physique mettent d’ailleurs en avant l’intérêt de la pratique d’une activité physique sur la 

qualité de vie des patientes (Bouillet et al., 2015).  

 

Oncofertilité 

Bien que l’étude de la fertilité ultérieure ne soit pas le but principal de l’étude, il est 

évident que la MCI va impacter la fertilité. D’ailleurs l’oncofertilité est une discipline qui se 

focalise sur la préservation de la fertilité chez les patients atteintes de cancer. Il s’agit d’un 

sujet d’actualité justifié par la gonadotoxicité des traitements anticancéreux, par une 

augmentation de la survie grâce à une meilleure prise en charge, mais également par 

l’augmentation de l’âge à la première grossesse. Dans le cadre du cancer du sein, plusieurs 

techniques de préservation de la fertilité peuvent être proposées aux patientes. On peut 

notamment citer la vitrification d’ovocytes qui consiste à congeler des ovocytes matures suite 

à une stimulation ovarienne, la conservation du tissu ovarien (congélation d’une partie du 

cortex ovarien) ou encore la conservation embryonnaire après fécondation in vitro pour les 

femmes en couple (Loren et al., 2013). En ce qui concerne notre étude, nous avons pu voir 

que la cryopréservation devait surtout être conseillée aux personnes susceptibles d’être 

ménopausées, c’est-à-dire les femmes ≥ 40 ans dont le risque de MCI est plus élevé. En effet, 

il s’avère que les femmes jeunes ont tendance à recouvrir leurs règles et présentent donc un 

risque faible de MCI. Une autre question peut alors se poser, quand est-il des 

conséquences de la cryopréservation sur la réserve ovarienne et donc sur le taux 

d’AMH, d’œstradiol et de FSH ? Il serait peut-être intéressant de prendre en compte cette 

donnée pour mieux évaluer le risque de MCI chez les patientes qui en ont bénéficié afin 

d’étudier si la cryopréservation altère le stock folliculaire de manière importante. On peut 
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donc considérer la cryopréservation comme un biais qui aurait pu modifier le stock 

folliculaire et donc l’incidence de la ménopause chimio-induite. Bien que certains auteurs 

supposent que les conséquences sur la réserve ovarienne sont limitées, on peut essayer 

d’étudier cette question lors de l’analyse finale (Dezellus et al., 2017). Dans notre cas, la 

cryopréservation des patientes avait eu lieu principalement au CECOS (Centre d’Etude et de 

Conservation des Œufs et du Sperme) de Clermont-Ferrand. D’ailleurs une collaboration avec 

le CECOS afin d’avoir un meilleur suivi de la réserve ovarienne des patientes pourrait faire 

l’objet d’une étude ultérieure. D’autres données de la littérature rapportent que l’étude de la 

réserve ovarienne peut également être réalisée grâce au dosage de l’inhibine B qui fait partie 

des nouveaux marqueurs de la fonction ovarienne ou encore grâce à l’utilisation de 

l’échographie transvaginale qui permettrait d’évaluer à la fois le volume ovarien et le 

nombre de follicules antraux (Anders et al., 2008). Plus récemment, les travaux présentés à 

l’ESMO 2015 suggèrent également d’utiliser des analogues de la LH-RH afin de limiter les 

conséquences de la chimiothérapie sur la fertilité future. Leur administration concomitante à 

la chimiothérapie permettrait d’induire une suppression ovarienne temporaire dans le but de 

préserver la fertilité (Lambertini et al., 2015). Or, l’utilisation des analogues fait partie des 

critères de non inclusion de l’essai MENOCOR. On peut donc se demander quelles seront les 

conséquences de ces recommandations sur le recrutement de l’étude. En pratique, il s’avère 

que dans notre centre les patientes ne semblent pas, pour l’instant, bénéficier d’un traitement 

par analogue de la LH-RH. 

   

En conclusion, l’étude MENOCOR présente l’avantage d’être prospective, 

multicentrique avec un suivi précis des données concernant le statut ménopausique, des 

dosages hormonaux réaliser avant et après la chimiothérapie et une étude de la qualité de vie 

qui repose sur une variété de questionnaires afin de balayer divers aspects. A ce stade, l’étude 

MENOCOR est toujours ouverte aux inclusions. Nous attendons la fin des inclusions et de la 

période de suivi afin de réaliser l’analyse finale qui nous permettra de comparer les résultats 

obtenus à ceux de l’analyse intermédiaire mais aussi d’avoir une puissance plus importante et 

d’analyser l’impact de la MCI sur d’autres aspects de la QdV, tels que le poids, l’activité 

physique, l’anxiété, la dépression, le sommeil, la douleur ou encore l’image corporelle. A plus 

long terme, nous espérons que les résultats finaux de l’étude permettront de conclure sur 

l’incidence de la MCI, sur la prédiction grâce à l’AMH initial et sur l’impact de la MCI sur la 

QdV. Eventuellement, il serait envisageable de réaliser une étude prospective sur une prise en 
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charge adaptée des patientes présentant ou susceptibles de présenter une MCI. Le but étant 

d’améliorer la prise en charge tant au niveau thérapeutique (hormonothérapie) que 

psychologique (en fonction de l’impact sur la qualité de vie).  
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II. Etude rétrospective sur le cancer du sein triple négatif 

 

Le cancer du sein triple négatif reste le sous-type le plus agressif (Hwang et al., 2018) 

qui, malgré une bonne chimiosensibilité, présente les taux de survie sans rechute et survie 

globale les plus faibles. La recherche de nouvelles cibles thérapeutiques et une meilleure 

compréhension du profil de rechute restent donc une nécessité. C’est dans ce cadre qu’a 

été menée l’étude rétrospective sur le cancer du triple négatif qui fait partie d’un des axes de 

ma thèse. Le but étant d’étudier la dynamique et le profil de rechute des patientes en fonction 

du stade de la maladie mais également en fonction de leur prise en charge. Nous avons 

également étudié les rechutes en fonction de leur délai d’apparition afin de chercher 

l’existence de facteurs prédictifs.  

 

Cette étude rétrospective sur le CSTN est l’une des rares études menées sur une 

population française (n=305) et comparant les patientes en fonction de leur prise en charge, 

chirurgie première ou CTNA. A l’échelle du Centre Jean PERRIN, il s’agit d’une base de 

données présentant un effectif intéressant. 

L’étude des facteurs pronostiques de la rechute a mis en évidence les trois paramètres 

suivants : l’atteinte ganglionnaire (ypN ou pN), la présence d’emboles et la taille 

tumorale (ypT ou pT). Nos résultats confirment donc l’importance de l’atteinte 

ganglionnaire chez les patientes non métastatique (quel que soit leur prise en charge), le rôle 

péjoratif des emboles mais également l’agressivité des tumeurs de taille importante 

(Wang et al., 2016; Ahn et al., 2017). 

L’un des points forts de notre étude est l’analyse détaillée par sous-groupe 

permettant d’avoir les données concernant les patientes traitées par CTNA. En effet, nos 

résultats ont permis de différencier, parmi ces patientes, trois catégories d’agressivité 

tumorale en prenant en compte l’atteinte ganglionnaire (ypN) et la taille tumorale 

résiduelle (ypT) : les patientes avec un ypT < 1cm et un ypN = 0 (1
ère

 catégorie), patientes 

présentant un ypN=1 ou ypT>1cm et ypN=0 (2
ème

 catégorie) et enfin les patientes avec un 

ypN ≥2 (3
ème

 catégorie), Le risque de rechute, et donc l’agressivité de la maladie, augmente 

avec la taille tumorale résiduelle et le nombre de ganglions envahis. Une population 

particulièrement à risque a été mise en évidence, il s’agit des patientes traitées par CTNA et 
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présentant un résidu tumoral > 2 cm et une atteinte ganglionnaire importante (nombre de 

ganglions envahis > 1). Le mauvais pronostic de ces patientes peut particulièrement 

s’expliquer par une chimiosensibilité diminuée voire absente. Malgré une évaluation de la 

réponse à la chimiothérapie à mi-traitement (souvent au bout de 3 cures de chimiothérapie) et 

avant la chirurgie, les pratiques actuelles ne proposent pas de prise en charge adaptée à ces 

patientes. Ainsi, on pourrait se demander s’il ne serait pas judicieux d’évaluer la réponse au 

traitement dès les premières cures de chimiothérapie afin de détecter plus précocement les 

échecs thérapeutiques et leur proposer une prise en charge alternative. Des études 

prospectives ayant pour but de détecter les patientes chimiorésistantes dès le début de la 

chimiothérapie mais également de prédire la réponse au traitement grâce aux 

caractéristiques tumorales (Ki67) sont donc à privilégier chez les CSTN. Au vu de ces 

éléments, il semble donc primordial d’adapter la prise en charge adjuvante des patientes avec 

un risque élevé de rechute. 

L’originalité de cette étude rétrospective reste l’analyse des rechutes en fonction 

de leur délai d’apparition. En effet, les résultats obtenus dans le cadre de cette thèse ont 

permis de mettre en évidence une certaine hétérogénéité des rechutes chez les TN avec 

l’existence de rechutes précoces (< 1an) et tardives (> 5 ans). Bien qu’assez rare, de 

récentes études mettent également en avant l’existence de rechute précoces ou tardives 

concordant avec notre observation de l’hétérogénéité des délais de rechute(Saraiva et al., 

2017). A titre d’exemple, l’équipe de Rueda et al. a également observé un sous-groupe TN 

particulier présentant des rechutes tardives (Rueda et al., 2019). Les éléments qui semblent 

impacter le délai de rechute sont majoritairement les paramètres clinico-pathologiques 

pronostiques de la rechute, à savoir l’atteinte ganglionnaire, la taille du résidu tumoral ou 

encore la présence d’emboles. Néanmoins, la recherche de facteur prédictif de la rechute 

précoce ou tardive n’a pas pu mettre en évidence de facteurs précis. On peut donc se 

demander quelles sont ces patientes « atypiques » qui rechutent soit de manière précoce (> 1 

an), soit de manière tardive (> 5 ans) et quels sont les facteurs qui permettraient de les 

différencier ? Il semble donc nécessaire de poursuivre la recherche de biomarqueurs 

pronostiques de la rechute afin d’évaluer la prédiction possible de ces rechutes précoces 

et tardives et proposer une prise en charge adaptée. Pour cela, l’équipe du Centre Jean 

PERRIN prévoit de réaliser dans un premier temps une étude rétrospective analysant 

les marqueurs hématologiques sur une cohorte plus large (ajout des patientes traitées 

dans le centre de 2016 à 2018).  
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Par ailleurs, nos résultats ont également montré que les rechutes métastatiques 

survenaient plus précocement que les rechutes locorégionales d’où la nécessité de prédire ces 

rechutes précoces que l’on peut considérer comme les plus agressives vu qu’elles impactent 

directement la survie globale. On peut notamment s’interroger sur la dissémination 

métastatique des tumeurs qui peut emprunter soit la voie lymphatique, soit la voie sanguine. 

D’ailleurs, des études récentes ont évalué le rôle que pouvait avoir les marqueurs biologiques 

(lymphocytes, neutrophiles, plaquettes) en particulier le ratio lymphocytes/neutrophiles. 

D’après ces études, plus ce ratio est faible, meilleur est le pronostic des patientes (Xue et al., 

2019; Patel et al., 2019). Quant au profil d’expression génique de la tumeur et du 

microenvironnement tumoral, il démontre l’existence de facteurs intervenant dans le pronostic 

des patientes, c’est notamment le cas des TILs qui semblent être corrélés à la 

chimiosensibilité tumorale mais également à la SSR (Shim et al., 2018). Plus il y aurait de 

TILS et meilleure serait la réponse au traitement et moins il y aurait de rechute (Dieci et al., 

2018). L’infiltrat tumoral semble donc posséder une valeur prédictive et pronostique. Ainsi, 

en dehors des paramètres clinico-pathologiques de la tumeur, les paramètres 

hématologiques, l’expression génique mais également la composition du 

microenvironnement tumoral sont des paramètres intéressants à prendre en compte 

dans la prise en charge des patientes atteintes d’un CSTN.  

Au vu de ces éléments, la chimiorésistance et la rechute des CSTN restent un réel 

défi à surmonter pour les cliniciens et les chercheurs. Les résultats présentés dans le 

cadre cette thèse confirment l’hétérogénéité des CSTN avec une disparité des réponses 

au traitement (allant de la réponse complète à la résistance) et une variabilité des 

rechutes (allant de la rechute précoce à la rechute tardive voire une absence de rechute). 

Nous prévoyons notamment de préparer un abstract pour présenter ces résultats au SABCS 

2019 (San Antonio Breast Cancer Symposium). Cependant, l’étude détaillé des différents 

paramètres clinico-pathologiques soulignent la nécessité de poursuivre la recherche des 

biomarqueurs dans des compartiments tels que le microenvironnement tumoral ou encore le 

compartiment sanguin. 

 Ainsi, une des perspectives de cette étude rétrospective est d’analyser dans un 

premier temps de manière rétrospective les marqueurs hématologiques avant et après 

chimiothérapie, ainsi que le taux de TILS afin de comparer nos données avec ceux de la 

littérature. En fonction de ces résultats, il est également prévu de conduire une étude 

prospective dont le but sera d’analyser les biomarqueurs de la rechute métastatique. 
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Plusieurs paramètres seront alors analysés tels que l’expression génique, les marqueurs 

biologiques mais également les caractéristiques tumorales évaluées en routine.  

A ce jour, plusieurs études prometteuses sur les thérapies ciblées sont en cours ce qui 

permettra peut-être d’envisager une meilleure prise en charge des patientes avec un CSTN. 

Mais certaines cibles thérapeutiques restent encore à explorer et des essais prospectifs sont 

nécessaires pour consolider les hypothèses soulevées par les études rétrospectives. 

L’expression génique, la présence de mutation BRCA ou encore l’hétérogénéité histologique 

des CSTN sont tous des éléments à l’étude qui pourraient devenir de futures cibles 

thérapeutiques (Mills et al., 2018). En effet, nombreux sont les essais thérapeutiques sur le 

CSTN mais de la même manière la recherche de nouveaux marqueurs reste une priorité dans 

ce sous-type.  
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III. Conclusion 

En conclusion des travaux réalisés au cours de cette thèse, nous avons pu constater que 

l’AMH initiale (pré-chimiothérapie) semble être un bon facteur prédictif de la MCI chez les 

femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein. Si ces résultats sont confirmés lors de l’analyse 

finale et par d’autres essais, l’AMH pourrait nous être utile pour évaluer le statut 

ménopausique des patientes et leur proposer une prise en charge plus adéquate, notamment 

pour celles susceptibles de bénéficier d’une hormonothérapie. L’impact de la MCI sur la QdV 

des patientes restent à explorer lors des analyses finales de l’étude afin de confirmer les 

tendances observées pour le QLQ-BR23. En ce qui concerne les patientes TN, l’hétérogénéité 

de ce sous-groupe a été confirmée avec l’existence d’une disparité des réponses à la CTNA 

(allant de la réponse complète à la chimiorésistance) et d’une diversité des rechutes (précoces 

(< 1 an) à tardives (> 5 ans)). Ces résultats soulignent la nécessité d’une exploration plus 

détaillée des biomarqueurs pouvant prédire ces rechutes afin de proposer un suivi et une prise 

en charge plus adaptée à chaque situation.  

De ce fait, plusieurs perspectives ont pu être soulevées. D’une part, la comparaison des 

résultats finaux de l’étude MENOCOR à ceux de l’analyse intermédiaire. Sur le long terme, 

une étude proposant une prise en charge adaptée aux patientes présentant une MCI, avec un 

suivi psychologique et des soins de supports adaptés aux besoins de chaque patiente pourrait 

être envisageable. Nous prévoyons également de conduire un essai rétrospectif sur le CSTN 

s’intéressent aux paramètres hématologiques. A plus long terme, nous prévoyons de réaliser 

un essai prospectif analysant les biomarqueurs de la rechute métastatique et plus précisément 

l’expression génique et les paramètres biologiques. 
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EORTC QLQ-C30 (version 3) 

Nous nous intéressons à vous et à votre santé. Répondez vous-même à toutes les questions en entourant le chiffre 

qui correspond le mieux à votre situation. Il n'y a pas de « bonne » ou de « mauvaise » réponse. Ces 

informations sont strictement confidentielles. 
 

Merci de préciser : 

Vos initiales : |__|__|__|__| 
Date de naissance (jour/mois/année) : |__|__||__|__||__|__|__|__| 

La date d`aujourd`hui (jour/mois/année) : |__|__||__|__||__|__|__|__| 
 

 Pas du Un Assez Beaucoup 

 
1. Avez-vous des difficultés à faire certains efforts 

tout peu   

physiques pénibles comme porter un sac à provisions     

chargé ou une valise ? 1 2 3 4 

2. Avez-vous des difficultés à faire une longue promenade ? 1 2 3 4 

3. Avez-vous des difficultés à faire un petit tour dehors ? 1 2 3 4 

4. Êtes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fauteuil 
    

pendant la journée ? 1 2 3 4 

5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vous habiller, 
    

faire votre toilette ou aller aux toilettes ? 1 2 3 4 

Au cours de la semaine passée : Pas du Un Assez Beaucoup 

 
6. Avez-vous été gêné(e) pour faire votre travail ou 

tout peu   

vos activités de tous les jours ? 1 2 3 4 

7. Avez-vous été gêné(e) dans vos activités de loisirs ? 1 2 3 4 

8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4 

9. Avez-vous ressenti de la douleur ? 1 2 3 4 

10. Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4 

11. Avez-vous eu des difficultés à dormir ? 1 2 3 4 

12. Vous êtes-vous senti(e) faible ? 1 2 3 4 

13. Avez-vous manqué d'appétit ? 1 2 3 4 

14. Avez-vous eu des nausées (mal au cœur) ? 1 2 3 4 

15. Avez-vous vomi ? 1 2 3 4 

16. Avez-vous été constipé(e) ? 1 2 3 4 

 



 Annexe 1 

117 

 
 

Au cours de la semaine passée : Pas du Un Assez Beaucoup 

 

17. Avez-vous eu de la diarrhée ? 

tout 

1 

peu 

2 

 

3 

 

4 

18. Avez-vous été fatigué(e) ? 1 2 3 4 

19. Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ? 1 2 3 4 

20. Avez-vous eu des difficultés à vous concentrer sur 
    

certaines choses, par exemple, pour lire le journal     

ou regarder la télévision ? 1 2 3 4 

21. Vous êtes-vous senti(e) tendu(e) ? 1 2 3 4 

22. Vous êtes-vous fait du souci ? 1 2 3 4 

23. Vous êtes-vous senti(e) irritable ? 1 2 3 4 

24. Vous êtes-vous senti(e) déprimé(e) ? 1 2 3 4 

25. Avez-vous eu des difficultés à vous souvenir 
    

de certaines choses ? 1 2 3 4 

26. Votre état physique ou votre traitement médical 
    

vous ont-ils gêné(e) dans votre vie familiale ? 1 2 3 4 

27. Votre état physique ou votre traitement médical 
    

vous ont-ils gêné(e) dans vos activités sociales     

(par exemple, sortir avec des amis, aller au cinéma... ) ? 1 2 3 4 

28. Votre état physique ou votre traitement médical 
    

vous ont-ils causé des problèmes financiers ? 1 2 3 4 
 

Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 

1 et 7 qui s'applique le mieux à votre situation : 

29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ? 

 
1 2 3 4 5 6 7 

Très mauvais 
     

Excellent 

 
30. Comment évalueriez-vous l'ensemble de votre qualité de vie au cours de la semaine passée ? 

 
1 2 3 4 5 6 7 

Très mauvais 
     

Excellent 

 

 

 

 

 

 

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Tous droits réservés. Version 3.0
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EORTC QLQ - BR23 
 

 

Les patientes rapportent parfois les symptômes ou problèmes suivants. Pourriez-vous indiquer, s'il 

vous plaît, si, durant la semaine passée, vous avez été affectée par l'un de ces symptômes ou 

problèmes. 
 

Au cours de la semaine passée : Pas du Un 
 

  tout peu Assez Beaucoup 

31. Avez-vous eu la bouche sèche ? 1 2 3 4 

32. La nourriture et la boisson avaient-elles un goût inhabituel ? 1 2 3 4 

33. Est-ce que vos yeux étaient irrités, larmoyants ou douloureux ? 1 2 3 4 

34. Avez-vous perdu des cheveux ? 1 2 3 4 

35. Répondez à cette question uniquement si vous avez perdu des 

cheveux : la perte de vos cheveux vous a-t-elle contrariée ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

36. Vous êtes-vous sentie malade ou souffrante ? 1 2 3 4 

37. Avez-vous eu des bouffées de chaleur ? 1 2 3 4 

38. Avez-vous eu mal à la tête ? 1 2 3 4 

39. Vous êtes-vous sentie moins attirante du fait 

de votre maladie ou de votre traitement ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

40. Vous êtes-vous sentie moins féminine du fait 

de votre maladie ou de votre traitement ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

41. Avez-vous trouvé difficile de vous regarder nue ? 1 2 3 4 

42. Votre corps vous a-t-il déplu ? 1 2 3 4 

43. Vous êtes-vous inquiétée de votre santé pour l'avenir ? 1 2 3 4 

Au cours des quatre dernières semaines : Pas du Un 
 

  tout peu Assez Beaucoup 

44. Dans quelle mesure vous êtes-vous intéressée à la sexualité ? 1 2 3 4 

45. Avez-vous eu une activité sexuelle quelconque 

(avec ou sans rapport) ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

46. Répondez à cette question uniquement si vous avez eu 

une activité sexuelle : dans quelle mesure l'activité 

sexuelle vous a-t-elle procuré du plaisir ? 

 

 
1 

 

 
2 

 

 
3 4 

 

Passez à la page suivante S.V.P. 
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Au cours de la semaine passée : Pas du Un  

  tout peu Assez Beaucoup 

47. Avez-vous eu mal au bras ou à l'épaule ? 1 2 3 4 

48. Avez-vous eu la main ou le bras enflé ? 1 2 3 4 

49. Avez-vous eu du mal à lever le bras ou à le déplacer 

latéralement ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

50. Avez-vous ressenti des douleurs dans la région 

du sein traité ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

51. La région de votre sein traité était-elle enflée ? 1 2 3 4 

52. La région de votre sein traité était-elle particulièrement 
   

 sensible ? 1 2 3 4 

53. Avez-vous eu des problèmes de peau dans la région de votre 

sein traité (démangeaisons, peau qui pèle, peau sèche) ? 

 
1 

 
2 

 
3 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
© QLQ-BR23 Copyright 1994 EORTC Quality of Life Group. Tous droits réservés. Version 1.0 
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Index de KUPPERMAN – Signes climatériques 
 

Protocole :  Initiales : N° inclusion : 

Date : DDN : Visite :  Site : 

 

Entourez la réponse qui correspond le mieux avec les symptômes que vous avec en ce moment. Merci de donner une 

réponse à chaque question. 

 

 
 0 1 2 3 Facteur 

1 Bouffées de chaleur Absentes Rares Fréquentes Très fréquentes *4 

2 Sueurs Absentes Rares Fréquentes Très fréquentes *2 

3 Sommeil Bon Moyen Mauvais Très mauvais *2 

4 Nervosité Absentes Légères Modérées Sévères *2 

5 Humeur dépressive Absente Légères Fréquente Sévères *1 

6 Vertiges Absents Rares Fréquents Très fréquents *1 

7 
Asthénies 

(fatigues) 
Absentes Légères Modérées Sévères *1 

8 

Arthralgies 

(douleurs articulaires 

et/ou musculaires) 

Absentes Légères Modérées Sévères *1 

9 
Céphalées 

(maux de tête) 
Absentes Rares Fréquentes Très fréquentes *1 

10 Palpitations Absentes Rares Fréquentes Très fréquentes *1 

11 
Sensation de sécheresse 

vaginale 
Absentes 

Peu 

gênantes 
Gênantes Très gênantes *1 

 

 

Score/question = Points/question * Facteur 

Score total = somme des scores/question 

Classification : « Aucune plainte » (score total entre 0 et 6), « moyen » (score total entre 7 et 15), « modéré » 

(score total entre 16 et 30), « sévère » (score total >30). 
 
(1) Rares (1/j), Fréquentes (2 à 5/j) et Très fréquentes (>5/jour) 

(2) Fréquentes (1 à 4 /semaine) et Très fréquentes (>5/jour) 

(3) Rares (<1/semaine), Fréquentes (2 à 5 semaines/semaine) et Très fréquentes (>5/semaine) 

Référence : H PG Schneider, L AJ Heinemann, HP Rosemeier The Menopause Rating Scale (MRS): comparison with 

Kupperman index and quality-of-life scale SF-36 Climacteric, 3 (2000), pp. 50–58 
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