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RESUME 

Le cancer du sein est la maladie cancéreuse la plus fréquente chez la femme dans le 

monde. Bien qu’il touche principalement les femmes ménopausées, une grande partie des 

femmes atteintes de cette maladie sont diagnostiquées à un âge relativement jeune. Malgré un 

système immunitaire très performant, ces femmes ont tendance à présenter un cancer du sein 

agressif, souvent de sous-type moléculaire triple négatif (CSTN), nécessitant un traitement par 

chimiothérapie. Ce traitement est accompagné de toxicités importantes pour la fertilité et ne 

prévient pas toujours les rechutes métastatiques.  

Mes travaux de thèse ont porté sur deux axes : le premier sur la recherche de 

biomarqueurs prédictifs à partir des paramètres de la formule sanguine, dans le CSTN, et le 

second sur l’étude de la ménopause chimio-induite et ses répercussions sur la qualité de vie 

des femmes jeunes atteintes de cancer du sein. 

L’objectif du premier axe de ma recherche a été de déterminer si les paramètres 

immunitaires, tels que NLR (Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet-to-Lymphocyte 

Ratio), neutrophiles et/ou plaquettes au diagnostic sont des meilleurs biomarqueurs prédictifs 

et pronostiques que le taux des lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) au diagnostic, dans le 

CSTN. L’analyse a été réalisée sur une population de 120 patientes atteintes de CSTN et 

traitées par chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) de type anthracyclines-taxanes.  

Les résultats obtenus ont permis de confirmer le rôle prédictif et pronostique des TILs. 

En effet, les TILs ≥ 30% et < 1.5% sont corrélés à un taux élevé de réponse pathologique 

complète (pCR) et à un taux élevé de rechutes métastatiques, respectivement (p=0,007 et 

p=0,012). Toutefois, le critère pCR seul est pas associé au pronostic, mais l’ensemble des 

patientes pCR + petites tumeurs résiduelles présente moins de risque de développer des 

métastases et une meilleure survie sans rechute métastatique (MFS) (p=0.042, p=0.024, 

respectivement) que le reste des patientes. Dans notre cohorte, le PLR < 133.25 au diagnostic 

est le seul paramètre issu de la formule sanguine associé à une réponse favorable (pCR + 

petites tumeurs résiduelles) à la CTNA (p=0,045). Ainsi, PLR est un meilleur biomarqueur 

prédictifs que les TILs concernant la réponse favorable associée à une meilleure MFS et à un 

moindre risque de rechute métastatique. Il est donc important de valider ces résultats dans des 

grandes cohortes prospectives. Ainsi, PLR pourrait s’avérer un bon biomarqueur prédictif de 

la réponse du CSTN à la CTNA et pourrait être utilisé dans la pratique clinique.  



 
 

En ce qui concerne le deuxième axe de ma thèse, j’ai été chargé de la gestion de l’essai 

clinique MENOCOR, dont l’objectif principal est d’étudier les répercussions de la ménopause 

chimio-induite sur la qualité de vie des femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein. L’étude 

n’étant pas terminée, il n’a pas été possible d’analyser les données. Néanmoins, j’ai pu assurer 

des missions de chef de projet, d’attaché de recherche clinique (ARC) et d’ARC moniteur 

pour l’étude MENOCOR, ce qui m’a permis de voir les différents aspects et métiers de la 

recherche clinique. 

En conclusion, ces travaux ouvrent plusieurs perspectives de recherches. Nous avons 

créé et mis en place l’essai PERCEPTION, qui nous permettra de valider les résultats 

présentés dans ce rapport. En outre, plusieurs paramètres, tels que les TILs, le PLR ou la RCB 

(Residual Cancer Burden), pourraient devenir des outils important dans la pratique clinique et 

dans la décision thérapeutique. Enfin, les résultats de l’étude MENOCOR nous permettront de 

mieux connaitre l’impact de la ménopause chimio-induite sur la qualité de vie et proposer des 

solutions pour améliorer la prise en charge du cancer du sein de la femme jeune. 

  



 
 

ABSTRACT 

Breast cancer is the most frequent cancer among women worldwide. Although it 

affects mostly post-menopausal women, a large proportion of women with this disease are 

diagnosed at a relatively young age and the incidence among younger women is increasing. 

Despite a strong initial immune response to cancer, these women tend to develop aggressive 

breast cancer, especially triple negative breast cancer (TNBC), which require chemotherapy 

treatment. This treatment does not always prevent metastatic recurrences and often leads to 

important toxicities regarding fertility. 

Therefore, my PhD thesis focused on two axes: firstly, investigating the predictive and 

prognostic capacities of different elements of the blood count in TNBC and secondly, 

investigating the impact of chemotherapy-induced menopause on quality of life in young 

women with breast cancer. 

Regarding the first axis, our goal was to determine whether baseline NLR (Neutrophil-

to-Lymphocyte Ratio), PLR (Platelet-to-Lymphocyte Ratio), neutrophil and/or platelet counts 

are better predictive and prognostic biomarkers than baseline tumor-infiltrating lymphocytes 

(TILs), in TNBC. One hundred twenty TNBC patients uniformly treated by 

anthracylcine/taxane neoadjuvant chemotherapy (NACT) were retrospectively analyzed. 

TILs ≥ 30% and < 1.5% are better predictive biomarkers of pathologic complete 

response (pCR) and distant recurrence risk, respectively (p=0.007 and p=0.012). However, in 

this cohort, pCR is not significantly associated with the outcome. Instead, only the ensemble 

of patients with pCR and small residual disease have lower recurrence risk and longer distant 

recurrence-free survival (DRFS) (p=0.042, p=0.024, respectively) than the rest of the cohort 

(larger residual disease). The only parameter which could predict the pCR/small residual 

disease status is PLR: patients with values lower than 133.25 had significantly higher chance 

of reaching that status after NACT (p=0.045). Thus, PLR is a better predictor of the ensemble 

of responses (pCR or small residual disease) which had good outcome in terms of less distant 

recurrences or longer DRFS. It is, however, necessary to validate these results in large 

prospective cohorts, which would allow for PLR to be used in the clinical practice as a 

predictive biomarker of favorable TNBC response to NACT. 

As for the second axis, I was in charge of the MENOCOR clinical trial, whose main 

objective is to assess the impact of chemotherapy-induced menopause on quality of life in 



 
 

young women with breast cancer. Because the trial is still ongoing, the data could not yet be 

analyzed. In the meantime, I was able to take on assignments as clinical project manager, 

clinical research associate (CRA) and monitoring CRA for the MENOCOR study. All these 

responsibilities allowed me to discover several different aspects and features of clinical 

research. 

In conclusion, this work opens up many different research perspectives. Firstly, we 

have created and started the PERCEPTION clinical trial, which will allow us to validate the 

results presented in this report. Furthermore, several parameters, such as TILs, PLR or RCB 

(Residual Cancer Burden), could become important tools for clinical practice and therapeutic 

decision-making in breast cancer. Finally, the results of the MENOCOR study will allow us to 

better understand the impact of chemotherapy-induced menopause on quality of life and to 

propose solutions to improve the management of breast cancer in young women. 
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INTRODUCTION 

Le cancer du sein est la maladie cancéreuse la plus fréquente chez la femme dans 

le monde. En France, cette maladie représente un vrai problème de santé publique et un 

programme national de dépistage est organisé pour les femmes entre 50 et 74 ans. Or, 

environ un quart des cancers du sein touche les « femmes jeunes », de moins de 50 ans, 

et l’incidence dans cette population est en augmentation. La détection précoce et 

l’amélioration des traitements du cancer du sein ont permis d’en réduire la mortalité. 

Toutefois, en raison de la grande hétérogénéité de la maladie, le traitement de certains 

sous-types de cancer du sein reste à ce jour un vrai défi en oncologie. 

Le cancer du sein triple négatif (CSTN), nommé ainsi du fait de ses 

caractéristiques moléculaires, est un sous-type agressif, qui touche principalement les 

femmes jeunes. Il est doté d’une évolution rapide et présente un taux élevé de rechutes 

métastatiques survenant dans les cinq ans après la fin du traitement de la première 

ligne. Néanmoins, toutes les patientes atteintes de ce type de cancer ne développeront 

pas de métastases à distance et ne bénéficieront pas du même traitement. Afin d’adapter 

le traitement aux besoins de chaque patiente, il est important de connaitre et de pouvoir 

prédire l’évolution de la maladie.  

Le système immunitaire joue un rôle important dans le contrôle de l’évolution du 

CSTN, en reconnaissant et en détruisant les cellules cancéreuses. Toutefois, certaines 

cellules malignes développent des mécanismes pour devenir « invisibles » face au 

système immunitaire. Ce phénomène a été plus particulièrement observé chez les 

cancers touchant les femmes jeunes (1). En effet, l’interaction entre les cellules 

tumorales et les cellules immunitaires et inflammatoires, aussi bien dans le site tumoral 

que dans la circulation sanguine, détermine l’évolution de la maladie et l’éventuel 

développement des métastases. L’identification de biomarqueurs immunitaires 

tissulaires et/ou circulants prédictifs de la réponse aux traitements cytotoxiques et de la 

rechute métastatique, pourrait donner aux cliniciens des informations importantes qui 

orienteraient la prise en charge, afin d’améliorer la survie. 

Au-delà des traitements, la qualité de vie pendant et après le cancer du sein est 

un aspect clinique important aussi bien pour les patientes que pour l’équipe médicale. 
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Les traitements cytotoxiques anti-cancéreux sont accompagnés de toxicités à court et à 

long terme. Chez les patientes jeunes, en âge de procréer et atteintes d’un cancer du sein, 

la chimiothérapie entraine une aménorrhée, pouvant aller jusqu’à une ménopause 

précoce définitive. Il semble pertinent d’étudier les répercussions de la ménopause 

chimio-induite sur les différents aspects de la qualité de vie des femmes, afin de leur 

proposer des traitements alternatifs et/ou des soins de support. 

C’est dans ce contexte que s’inscrivent mes travaux de thèse, avec un premier axe 

sur l’évaluation de la valeur prédictive et pronostique des éléments figurés du sang dans 

le cancer du sein triple négatif et un second axe sur la ménopause chimio-induite et ses 

conséquences sur la qualité de vie, notamment par la gestion de l’essai clinique 

MENOCOR. 
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1. ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE 

1.1. LE CANCER DU SEIN 

1.1.1. L’ANATOMIE DU SEIN 

La fonction biologique du sein est la production du lait par la glande mammaire, 

afin de nourrir un nouveau-né. Le sein joue également un rôle important dans la 

féminité et dans l’image corporelle. La glande mammaire est composée de 15 à 20 lobes 

séparés par du tissu adipeux et conjonctif. Chaque lobe est constitué de lobules et de 

canaux. Le lait qui est produit dans les lobules sous l’influence de la prolactine, est 

transporté par les canaux vers le mamelon (Figure 1). La glande mammaire fonctionne 

sous l’influence des hormones sexuelles, l’œstrogène et la progestérone, fabriquées par 

les ovaires. 

 

 

Figure 1 - L'anatomie du sein  

(Source : La Ligue contre le Cancer (www.ligue-cancer.net)) 
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La prolactine est une hormone peptidique produite et secrétée majoritairement 

par l’hypophyse. En se fixant sur ses récepteurs à la surface des cellules de la glande 

mammaire, elle agit sur le développement de la glande, ainsi que sur la production et la 

sécrétion du lait (2). D’autre part, les œstrogènes sont des hormones stéroïdiennes qui 

agissent en se fixant sur les récepteurs aux œstrogènes (RO). La liaison des deux va agir 

sur l’ADN et contrôler l’expression génique. Le rôle principal de ces hormones est le 

développement des caractéristiques sexuelles secondaires comme le développement des 

seins lors de la puberté. Ils sont également impliqués dans l’assouplissement des tissus 

et l’augmentation du volume sanguin lors de la grossesse (3,4). 

La progestérone, quant à elle, est reconnue par les récepteurs spécifiques aux 

progestérones (RP) et son mode d’action est similaire à celui des œstrogènes. Elle est 

impliquée notamment dans la différenciation des cellules du sein, ainsi que 

l’implantation de l’ovocyte fécondé (2), la densification et la vascularisation du mucus de 

l’utérus, jouant ainsi un rôle important dans la grossesse et la régulation des cycles 

menstruels (3,4).  

Le sein est parcouru de vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques (Figure 

2). Ces derniers relient les ganglions lymphatiques entre eux pour former le système 

lymphatique, dont le rôle est de filtrer la lymphe et de stocker des lymphocytes, afin de 

combattre les infections. Les ganglions lymphatiques se situent au niveau de l’aisselle 

(ganglions axillaires), de part et d’autre de la clavicule (ganglions sous- et sus-

claviculaires) et à l’intérieur du thorax (ganglions internes) (4,5). 

 

Figure 2 – Les ganglions lymphatiques  

(Source : Société canadienne du cancer (www.cancer.ca)) 
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1.1.2. LE DEVELOPPEMENT DU CANCER DU SEIN 

1.1.2.1. Les caractéristiques des cellules tumorales 

La transformation d’une cellule normale en cellule cancéreuse est le résultat de 

plusieurs anomalies biologiques qui surviennent au sein de la cellule et de l’organisme. 

Ces anomalies ont été décrites par Hanahan et Weinberg en 2011 (6), qui ont proposé 

dix grandes caractéristiques biologiques des cellules tumorales, leur permettant de se 

multiplier et de donner naissance à une tumeur (Figure 3). 

Premièrement, les signaux qui déclenchent la prolifération chez les cellules 

cancéreuses sont dérégulés, de sorte qu’elles deviennent capables de maintenir une 

prolifération continue. Ceci n’est pas le cas pour les cellules saines de l’organisme, 

dont le nombre et l’architecture restent inchangés, grâce au contrôle du cycle et de la 

division cellulaire. La préservation de cette homéostasie cellulaire est en partie due aux 

gènes suppresseurs de tumeur. Cependant, les cellules cancéreuses acquièrent la 

capacité de contourner ce système et d’échapper aux suppresseurs de prolifération 

tumorale. 

La mort programmée de la cellule, ou apoptose, est un moyen naturel et 

intrinsèque de défense contre les cellules anormales, endommagées ou cancéreuses, afin 

de freiner leur prolifération et propagation. Toutefois, les cellules cancéreuses peuvent 

développer une résistance à l’apoptose, par une dérégulation des voies de signalisation 

apoptotiques, ce qui entraine leur « immortalité ». Cette immortalité est rendue 

possible par la présence et l’activité anormale de la télomérase, l’enzyme responsable de 

l’ajout et de la réparation des télomères. Ces derniers contribuent à la protection du 

matériel génétique et au final à l’immortalité de la cellule cancéreuse chez l’homme.  

De plus, afin de maintenir une prolifération continue, les cellules cancéreuses ont 

besoin de nutriments et d’oxygène, qui leur parviennent de la circulation sanguine. Le 

processus d’angiogenèse, ou formation de nouveaux vaisseaux sanguins, permet de 

répondre aux besoins nutritionnels des cellules tumorales en croissance. Ces dernières 

sont donc capables d’entrainer l’angiogenèse, notamment par la production et la 

sécrétion des facteurs de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF, Vascular 

Endothelial Growth Factor). Outre l’apport des nutriments, la formation de nouveaux 

vaisseaux sanguins joue un rôle important dans la migration des cellules tumorales vers 
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d’autres sites. En effet, les cellules cancéreuses peuvent envahir les tissus sains 

environnants et emprunter la circulation sanguine et/ou lymphatique pour créer de 

nouvelles « colonies » dans d’autres organes, donnant ainsi des métastases. 

Outre ces six caractéristiques fondamentales, d’autres phénomènes ont été 

observés et décrits chez les cellules cancéreuses. Ils concernent notamment la 

dérégulation des apports et des besoins énergétiques, l’instabilité et 

l’accumulation des mutations du génome, l’inflammation favorisant la tumeur et 

l’échappement au système immunitaire. En effet, depuis les années 2000, un nombre 

croissant d’études a mis en évidence un lien entre le cancer et l’inflammation. Les 

cellules impliquées dans l’inflammation fourniraient aux cellules cancéreuses des 

molécules telles que des facteurs de croissance ou des enzymes, favorisant la 

prolifération, l’angiogenèse, la résistance à l’apoptose et le développement des 

métastases. Une description plus détaillée des mécanismes impliqués dans 

l’inflammation pro-tumorale et la réponse immunitaire antitumorale se trouve dans la 

partie 1.1.8.  

 

Figure 3 - Les grandes caractéristiques des cellules tumorales 

(Source: Hanahan et Weinberg 2011, Cell. Traduit en français) 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 8 

 
  

1.1.2.2. La formation du cancer du sein (l’adénocarcinome) 

Une tumeur mammaire est née lorsque les cellules qui constituent la glande 

mammaire présentent des anomalies, se multiplient et produisent d’autres cellules 

anormales, dites cancéreuses. Les tumeurs mammaires peuvent être bénignes ou 

malignes. Les tumeurs bénignes sont bien délimitées, avec des cellules bien différenciées 

qui ressemblent aux cellules normales du tissu. Elles ont une croissance lente et sont de 

bon pronostic (7). 

En revanche, une tumeur maligne est composée de cellules peu différenciées, 

avec des contours mal définis et une croissance rapide. Souvent, ce sont les cellules 

épithéliales qui constituent les lobules et les canaux de la glande mammaire qui forment 

une masse maligne, l’adénocarcinome. Les adénocarcinomes sont la forme la plus 

courante des cancers du sein et se développent le plus souvent à partir des cellules 

canalaires et plus rarement à partir de cellules lobulaires. 

Lorsque les cellules cancéreuses sont peu nombreuses et limitées aux canaux et 

aux lobules, on parle de carcinome in situ. Environ 80% des carcinomes in situ 

surviennent dans les canaux, on parle de carcinome canalaire in situ (CCIS). Le CCIS 

représente non seulement la majorité des adénocarcinomes mammaires in situ, mais 

également 25% de tous les carcinomes affectant le sein (7–9). En absence de traitement 

et avec le temps, les cellules qui se trouvent à l’intérieur des canaux peuvent traverser la 

membrane basale pour envahir les tissus environnants (Figure 4). Il s’agit alors de 

carcinome infiltrant ou invasif qui peut éventuellement atteindre les ganglions 

lymphatiques et la circulation sanguine pour donner des métastases (7,10). Concernant 

les carcinomes lobulaires in situ (CLIS), d’après la dernière classification des tumeurs 

mammaires par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2019, leur présence est 

considérée plutôt comme un facteur de risque de développement du cancer infiltrant, et 

non obligatoirement comme un précurseur de cancer (11–13).  

De même que les carcinomes in situ, la plupart des carcinomes invasifs se forme à 

partir des cellules canalaires (environ 85% des carcinomes invasifs). Lorsque ces 

cellules ne présentent pas de caractéristiques particulières de différentiation, on parle 

d’adénocarcinome invasif non spécifique (CINS) (14). Le CINS représente environ 

75% de tous les carcinomes mammaires invasifs (15). Les carcinomes lobulaires 
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invasifs, quant à eux, représentent 5-15% des adénocarcinomes infiltrants (13,16). Les 

différents types d’adénocarcinomes sont schématisés dans la Figure 5. 

 

Figure 4 - Apparition et évolution d'un adénocarcinome. (A) Cellules épithéliales normales. (B) 

Apparition de cellules cancéreuses. (C) Carcinome in situ. (D) Rupture de la membrane basale et 

envahissement des tissus environnants. On parle de carcinome infiltrant.  

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 

 

Figure 5 - Les différents types d’adénocarcinomes : Les cancers canalaires à gauche (Source : 

Institut National du Cancer (www.e-cancer.fr)) et les cancers lobulaires à droite (Source : Cancer 

Research UK (www.cancerresearchuk.org)) 
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1.1.2.3. Les formes rares du cancer du sein 

Lorsque les vaisseaux lymphatiques du sein sont obstrués par les cellules 

cancéreuses qui y circulent, il s’agit d’une forme rare de cancer du sein, dit 

inflammatoire. Cette forme agressive représente environ 2.5% des cancers du sein (17). 

D’autres formes rares de carcinomes mammaires existent, tels que : 

 le carcinome médullaire, représentant environ 1% des cancers du sein invasifs. Il 

s’agit d’un carcinome dont les contours sont bien délimités, avec une infiltration 

lymphocytaire importante. Il touche majoritairement les femmes de moins de 50 

ans (18). 

 le carcinome mucineux ou colloïde représente 2% des cancers du sein infiltrants. 

Il tire son nom de la présence de cellules cancéreuses qui produisent et sécrètent 

du mucus. Survenant le plus souvent chez les femmes de plus de 60 ans, il a un 

meilleur pronostic que les autres types de carcinomes infiltrants (19). 

 le carcinome tubuleux est un autre sous-type rare, représentant seulement 1% 

des cancers du sein infiltrants. Il est composé de structures tubulaires bien 

différenciées et touche majoritairement les femmes de plus de 55 ans (20).   

 le carcinome neuroendocrine qui touche principalement les femmes 

ménopausées, présente des caractéristiques des cellules tumorales 

neuroendocrines. Il représente environ 2% des cancers du sein (21). 

 le carcinome papillaire infiltrant touche les femmes âgées. Il représente 1 à 2% 

des cancers du sein et a un bon pronostic (22). 

 le carcinome métaplasique est une entité rare, hétérogène et très agressive du 

cancer du sein. Il est caractérisé par la différenciation des cellules épithéliales en 

cellules squameuses (épiderme) et/ou mésenchymateuses (cartilages/os) 

(23,24).  

Malgré leur grande hétérogénéité, due aux différentes caractéristiques 

histologiques, les carcinomes, en général, restent la forme la plus courante des cancers 

du sein. Il existe, d’ailleurs, d’autres formes rares du cancer du sein, avec des 

caractéristiques bien différentes, tels que les sarcomes. Si les carcinomes se développent 

à partir des cellules épithéliales, c’est dans les tissus mésenchymateux que les sarcomes 

prennent naissance. Ils représentent moins d’un pourcent des cancers du sein et moins 
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de 5% de tous les sarcomes. Bien qu’extrêmement rares, les sarcomes sont une entité 

assez hétérogène (25).  

Toutefois, le cancer du sein n’est pas une maladie exclusivement féminine. 

Environ 1% des cas surviennent chez l’homme et la majorité sont des adénocarcinomes. 

En raison du diagnostic tardif, le cancer du sein chez l’homme est agressif et présente un 

mauvais pronostic (26). 
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1.1.3. EPIDEMIOLOGIE 

Le cancer du sein est la maladie cancéreuse la plus fréquente chez la femme dans 

le monde, avec environ 1,3 – 1,7 millions nouveaux cas et 450 000 décès annuellement 

(27). Il touche environ 1 femme sur 10 dans le monde (28). Les pays développés 

comptent plus de la moitié des nouveaux cas et des décès dus à cette maladie. Malgré ce 

nombre important, la survie nette à 5 ans dans ces pays est de 80%, grâce au dépistage 

massif et précoce et à l’amélioration des traitements, contrairement aux pays en voie de 

développement, où la survie nette à 5 ans est de moins de 40% (10). Cette disparité 

importante est le résultat des faibles moyens, ressources et technologies des pays en 

voie de développement. 

En France en 2018, le cancer du sein représentait 32.9% de tous les cancers 

féminins (58 459 nouveaux cas) et 15.3% des cancers tous sexes confondus. Il reste ainsi 

le cancer le plus fréquent et le plus meurtrier chez la femme, avec 17.9% des décès 

féminins par cancer (12 146 décès) en 2018. Les taux d’incidence et de mortalité sont 

99.9 et 14 pour 100 000 personnes-années, respectivement. Le nombre de femmes 

atteintes par le cancer du sein a presque doublé entre 1990 et 2018, avec une 

augmentation annuelle de l’incidence de 1.1%. Toutefois, au cours de la dernière 

décennie (2010-2018) on observe que l’augmentation de l’incidence a été réduite à 

0.6%/an (Figure 6). Le dépistage massif, l’augmentation du risque et le vieillissement 

de la population pourraient expliquer l’augmentation constante du nombre de nouveaux 

cas de cancer du sein diagnostiqués en France. D’un autre côté, le taux de mortalité est 

en baisse ces 30 dernières années, avec une diminution annuelle de 1.6% depuis 2010 

(29). Cette diminution de la mortalité est le résultat de l’amélioration des stratégies 

thérapeutiques et du dépistage de plus en plus à un stade précoce de la maladie.  

L’âge médian au diagnostic est de 63 ans, tandis que l’âge médian au décès est de 

74 ans. Néanmoins, 22% des cancers du sein touchent les femmes jeunes de moins de 50 

ans (30) et on observe une augmentation de l’incidence du cancer du sein à partir de 30 

ans (Figure 7) (29). Ces femmes jeunes ont tendance à présenter une maladie plus 

agressive, souvent de type moléculaire triple négatif, nécessitant une prise en charge par 

chimiothérapie, connue pour ses multiples effets indésirables, notamment 

gonadotoxiques (31). 
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Figure 6 - Taux d'incidence et de mortalité par cancer du sein en France entre 1990 et 2018 

(Source : Estimation nationale de l'incidence et de la mortalité par cancer en France 

métropolitaine entre 1990 et 2018 - Volume 1 - tumeurs solides) TSM : Taux standardisé monde 

 

Figure 7 - Taux d'incidence et de mortalité par cancer du sein en France en 2018 selon les 

différentes classes d'âge  

(Source: Estimation nationale de l'incidence et de mortalité par cancer en France métropolitaine 

entre 1990 et 2018 - Volume 1 - tumeur solides) 
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1.1.4. FACTEURS DE RISQUE ET FACTEURS PROTECTEURS 

Plusieurs facteurs sont impliqués dans la survenue d’un cancer du sein. Certains 

de ces facteurs de risque sont intrinsèques (propre à chaque patiente ou interne), 

d’autres sont extrinsèques.  

Tout d’abord, parmi les facteurs internes, l’âge reste le plus important. En effet, 

78% des cancers du sein surviennent après 50 ans, et l’incidence augmente avec l’âge 

(30). En France, depuis 2004, le programme national du dépistage organisé du cancer du 

sein propose aux femmes entre 50 et 74 ans, sans symptômes, ni facteurs de risque, de 

réaliser un examen par mammographie tous les deux ans. Cependant, en 2017, 

seulement 49.9% de la population cible a participé au programme de dépistage, bien au-

dessous de l’objectif européen de 70% (32). 

De plus, l’histoire personnelle/familiale et les antécédents familiaux de 

cancer sont un facteur majeur à prendre en compte. Il a été montré que les femmes dont 

la mère et/ou la sœur ont eu un cancer du sein, présentent un risque accru de 

développer cette maladie (33). Brewer et al. ont présenté les résultats d’un essai 

prospectif sur plus de 100 000 femmes, cherchant à établir un lien entre l’histoire 

familiale de cancer du sein et le risque de développement de cette maladie. Ils ont 

montré un risque 1.8 fois plus important chez les femmes avec un antécédent familial de 

cancer du sein versus les femmes sans antécédents familiaux. Ce risque était 2.5 fois plus 

élevé si au moins 2 cas de cancer du sein avaient été diagnostiqués dans la famille 

proche. Pareillement, le risque était 2.5 fois plus élevé si les antécédents concernaient la 

mère et la sœur et/ou survenaient avant l’âge de 45 ans (34,35). Outre les antécédents 

familiaux, les antécédents personnels de cancer du sein sont associés à un risque 3 à 4 

fois plus important de développer un nouveau cancer du sein, comparé à une femme du 

même âge n’ayant jamais eu un cancer. Les affections bénignes de la glande mammaires 

augmentent elles aussi le risque de survenue de cancer du sein (36).   

En outre, ce risque devient plus important si les femmes sont atteintes d’une 

mutation des gènes BRCA1 et/ou BRCA2 (Breast cancer associated gene 1 et/ou 2), 

connus pour leur implication dans l’apparition du cancer du sein, souvent à un âge 

précoce. Ces gènes codent des protéines suppresseurs de tumeur et leurs mutations 

engendrent une instabilité génétique et des anomalies du cycle cellulaire. Les mutations 
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BRCA 1/2 sont présentes chez 5% à 10% des femmes atteintes d’un cancer du sein et 

sont responsable d’un quart des cancers du sein héréditaires (5,35,37).  

Puis, le temps d’exposition aux hormones, notamment à l’œstrogène, est un 

élément favorisant la tumorigenèse mammaire. En effet, la puberté précoce, la 

ménopause tardive, la nulliparité et une première grossesse à un âge plus avancé 

augmentent le risque de survenue de ce type de maladie (38,39). Il a été montré que le 

risque de cancer du sein augmente de 3% pour chaque année de ménopause tardive. En 

revanche, ce risque diminue de 5% pour chaque année de puberté tardive. D’ailleurs, 

dans les pays occidentaux, on observe une augmentation du nombre de femmes 

nullipares. Or, le risque de survenue du cancer du sein diminue de 10% pour chaque 

grossesse menée à terme (35). Enfin, plus une femme est âgée lors du premier 

accouchement, moins elle est protégée par la grossesse contre le risque de survenue du 

cancer du sein (40). 

Un autre facteur de risque propre à chaque femme est la densité du tissu 

mammaire. Une densité élevée serait corrélée à un risque jusqu’à six fois plus 

important de développement de cancer du sein, par rapport aux femmes avec une 

densité mammaire faible (41,42). 

Concernant les facteurs extrinsèques, on retrouve des facteurs 

environnementaux, tels que l’exposition aux radiations, aux substances toxiques, à la 

pollution, ou même le fait de vivre dans un pays développé. Le risque d’apparition du 

cancer est augmenté non seulement par l’environnement, mais aussi par les 

comportements alimentaires à risque. 

Notamment, la consommation d’alcool augmente le taux des œstrogènes dans la 

circulation sanguine. En 2015, en France, on estimait qu’environ 15% des cancers du 

sein étaient attribuables à l’excès de la consommation d’alcool, tandis que 4.4% des 

cas étaient dus au tabagisme (43).  

Enfin, l’alimentation riche en lipides et l’obésité sont un facteur important de 

développement de cancer du sein. D’après le Centre International de Recherche sur le 

Cancer de l’OMS, environ 10.6% des cancers du sein survenant chez les femmes de plus 

de 30 ans, en France en 2015, étaient attribuables au surpoids et à l’obésité (43). Chez la 

femme ménopausée, l’obésité contribue à l’exposition de l’organisme aux hormones, 
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notamment aux œstrogènes, qui ne sont plus produites par les ovaires. En effet, la 

réaction de conversion des androgènes en œstrogènes après la ménopause est catalysée 

par l’aromatase, une enzyme qui se trouve majoritairement dans les tissus adipeux (38). 

De plus, l’obésité augmente le taux d’insuline, qui à son tour stimule la production 

d’androgènes par les ovaires et les glandes surrénaliennes (44). Il a également été 

montré que la densité du tissu mammaire est très élevée chez les femmes dont l’indice 

de la masse corporelle (IMC) est élevé (41).  

Enfin, l’utilisation des traitements hormonaux substitutifs (THS) pour traiter 

les signes climatériques de la ménopause, serait potentiellement un autre facteur de 

risque de développement du cancer du sein (5,37). Plusieurs études ont montré que 

l’utilisation du THS augmente la densité du tissu mammaire après la ménopause, 

favorisant ainsi la survenue du cancer du sein (42). 

Néanmoins, des facteurs protecteurs contre le cancer du sein ont été identifiés, 

tels que l’allaitement et la multiparité. En fait, le risque de cancer du sein diminue 

jusqu’à 4.5% pour chaque année d’allaitement, en plus de la diminution de 10% pour 

chaque accouchement (40). 

Enfin et surtout, l’activité physique régulière est un facteur protecteur connu 

pour tous les types de cancer, y compris le cancer du sein. Il a été montré dans plusieurs 

études que l’activité physique non seulement aide à éviter le surpoids et l’obésité, mais 

encore elle réduit le taux d’insuline, renforce le système immunitaire et produit un effet 

anti-inflammatoire (35,37,45,46). Le risque de développement de cancer du sein 

diminue de 25% chez les femmes pratiquant une activité physique régulière (47). L’OMS 

recommande 150-300 minutes d’activité physique d’intensité modérée par semaine 

ainsi qu’au moins deux jours par semaine de renforcement musculaire modéré ou 

intense, pour les personnes de plus de 18 ans (48).  

L’identification des facteurs de risque du cancer du sein, liés à l’environnement et 

au mode de vie, ainsi que des facteurs protecteurs, est une étape importante dans la 

lutte contre cette maladie. Elle permettrait de sensibiliser le public, afin de changer les 

comportements à risque modulables et d’éviter au maximum ce type de cancer. En 

résumé, le Tableau 1 reprend les facteurs de risque et les facteurs protecteurs dans le 

cancer du sein. 
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Tableau 1 - Cancer du sein : les facteurs de risque et les facteurs protecteurs 

Facteurs de risque 

du cancer du sein 

 Intrinsèques 

o Sexe, âge 

o Antécédents personnels/familiaux de cancer du sein 

o Prédispositions génétiques 

o Facteurs liés à la reproduction (ménopause tardive, 

puberté précoce, nulliparité, âge avancé à la première 

grossesse) 

o Densité du tissu mammaire 

 Extrinsèques 

o Expositions aux radiations, substances toxiques, à la 

pollution 

o Comportements alimentaires (alcool, tabac, obésité) 

o Traitement hormonal substitutif  

o Vivre dans un pays développé 

Facteurs 

protecteurs contre 

le cancer du sein  

 Allaitement 

 Multiparité 

 Activité physique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 18 

 
  

1.1.5. LE DIAGNOSTIC DU CANCER DU SEIN 

1.1.5.1.  L’examen clinique 

Le diagnostic du cancer du sein repose premièrement sur une évaluation 

clinique par un médecin oncologue ou sénologue, les examens d’imagerie 

(mammographie, échographie) et enfin la confirmation anatomopathologique 

(biopsie). L’évaluation clinique comprend la palpation manuelle des seins et des 

ganglions lymphatiques. Les éléments évocateurs d’un cancer du sein lors de l’examen 

clinique sont la palpation d’une masse dans le sein et/ou les ganglions axillaires, la 

rétraction ou un écoulement du mamelon ou bien la présence de signes inflammatoires 

locaux. Lorsqu’une anomalie est détectée, le médecin oncologue ou sénologue détermine 

le stade de la maladie, à l’aide de la classification TNM (Tableau 2). La taille de la 

tumeur (T), le nombre de ganglions lymphatiques atteints par la maladie (N) et la 

présence de métastases (M) permettent de classer les cancers du sein en différents 

stades cliniques. La 8ème édition de la classification TNM et des différents stades du 

cancer du sein, détaillée en Annexe 2, prend en compte non seulement les paramètres 

anatomiques, mais également les paramètres moléculaires pour définir le stade clinique. 

L’American Joint Committee on Cancer propose que l’ancienne classification basée 

exclusivement sur les paramètres anatomiques (T, N et M) soit utilisée uniquement dans 

les pays où l’analyse des biomarqueurs moléculaires n’est pas disponible (49).   

Tableau 2 - La classification TNM clinique du cancer du sein (Source : American Joint 

Committee on Cancer – Breast Cancer Staging System) 

Catégorie T Critères cliniques et/ou pathologiques 
TX La taille de la tumeur ne peut être évaluée 
T0 Absence de tumeur primaire 
Tis (CCIS) Carcinome canalaire in situ (Le carcinome lobulaire in situ est considéré 

comme une lésion bénigne et a été retiré de la 8ème édition de la 
classification TNM) 

Tis (Paget) Maladie de Paget non associée à un carcinome infiltrant ou in situ 
T1 
   T1mi 
   T1a 
   T1b 
   T1c 

Tumeur ≤ 20mm dans la plus grande dimension 
   Tumeur ≤ 1mm dans la plus grande dimension 
   Tumeur > 1mm mais ≤ 5mm dans la plus grande dimension 
   Tumeur > 5mm mais ≤ 10mm dans la plus grande dimension 
   Tumeur > 10mm mais ≤ 20mm dans la plus grande dimension 

T2 Tumeur > 20mm mais ≤ 50mm dans la plus grande dimension 
T3 Tumeur > 50mm dans la plus grande dimension 
T4 
   T4a 
   T4b 

Tumeur de toute taille avec extension à la paroi thoracique et/ou la peau 
   Extension à la paroi thoracique 
   Œdème ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation 
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   T4c 
   T4d 

situés sur la peau du même sein 
   T4a et T4b 
   Cancer du sein inflammatoire 

Catégorie N Critères cliniques 
cNX Les ganglions lymphatiques ne peuvent être évalués 
cN0 Absence d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux 
cN1 
    
   cN1mi 

Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de 
niveau I et/ou II 
   Micrométastases (environ 200 cellules, entre 0.2 et 2.0 mm) 

cN2 
 
 
 
   cN2a 
 
   cN2b 

Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de 
niveau I et/ou II, qui sont cliniquement fixés  
OU des ganglions mammaires internes en absence d’envahissement des 
ganglions axillaires 
   Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de 
niveau I et/ou II, fixés ensemble ou à d’autres structures  
   Envahissement des ganglions mammaires internes en absence 
d’envahissement des ganglions axillaires 

cN3 
 
 
 
 
 
 
   cN3a 
   cN3b 
 
   cN3c 

Envahissement des ganglions sous-claviculaires homolatéraux (axillaires 
niveau III) avec ou sans envahissement des ganglions axillaires de 
niveau I et II 
OU des ganglions mammaires internes homolatéraux + ganglions 
axillaires de niveau I et/ou II 
OU des ganglions sus-claviculaires homolatéraux avec ou sans 
envahissement des ganglions mammaires internes ou axillaires 
   Envahissement des ganglions sous-claviculaires homolatéraux 
   Envahissement des ganglions mammaires internes et axillaires 
homolatéraux 
   Envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

Catégorie M Critères 
M0 Absence de métastases à distance (évaluation clinique ou radiologique) 
cM1 Métastases à distance, détectées à l’aide d’un examen clinique ou 

radiologique 
pM1 Métastases à distances, prouvées histologiquement  

 

1.1.5.2.  Les examens d’imagerie 

L’examen clinique est ensuite complété par des examens d’imagerie. La 

mammographie et l’échographie des deux seins sont les techniques d’imagerie de 

routine. La mammographie permet d’obtenir des images des seins à l’aide de rayons X et 

de détecter d’éventuelles anomalies. Cet examen peut être réalisé dans un contexte 

symptomatique ou dans le cadre du programme national de dépistage du cancer du sein, 

pour les femmes entre 50 at 74 ans. Les résultats de la mammographie permettent de 

classer les anomalies selon le système BIRADSTM (Breast Imaging Reporting and Data 

System) de l’American College of Radiology (ACR) (50–53). Une description succincte des 
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différentes catégories BIRADS et de leurs interprétations est donnée dans le Tableau 3. 

Pour une description plus complète voir Annexe 3.  

Tableau 3 - Classification BIRADSTM de la mammographie 

Catégorie Interprétation 

ACR - BIRADS 0 Investigation incomplète.  

ACR - BIRADS 1 Mammographie normale. 

ACR - BIRADS 2 Anomalie bénigne ne nécessitant ni surveillance, ni examens 

complémentaires. 

ACR - BIRADS 3 Anomalie probablement bénigne, suivi nécessaire dans 6 mois. 

ACR - BIRADS 4 

   4A 

 

   4B 

   4C 

Suspicion de malignité, biopsie nécessaire. 

   Biopsie bénigne, faible probabilité de malignité, surveillance 

nécessaire dans 6 mois. 

   Probabilité intermédiaire de malignité. 

   Forte probabilité de malignité. 

ACR - BIRADS 5 Malignité, nécessité de biopsie et/ou de chirurgie. 

ACR - BIRADS 6 Malignité prouvée histologiquement. L’imagerie est réalisée 

après la chimiothérapie. 

 

La mammographie est accompagnée d’un examen échographique des deux seins, 

qui donne des informations complémentaires en cas de résultats suspects sur la 

mammographie ou lorsque la densité des seins ne permet pas d’obtenir des images de 

qualité par mammographie. L’échographie peut également aider à guider la biopsie. 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM), quant à elle, est prescrite en cas de 

discordance entre l’examen clinique et l’imagerie de routine, ou lorsque l’on suspecte de 

multiples lésions (54).  

1.1.5.3.  L’examen anatomopathologique  

Enfin, le diagnostic du cancer du sein est établi par l’analyse 

anatomopathologique, réalisée sur des fragments de tissu tumoral prélevé à l’aide d’une 

aiguille lors d’une biopsie. L’analyse anatomopathologique consiste à étudier au 

microscope les cellules et le tissu prélevés, et permet de déterminer le type histologique 

(adénocarcinome in situ ou infiltrant, canalaire ou lobulaire), la présence ou non des 

récepteurs aux hormones (œstrogène et progestérone) ainsi que la surexpression du 
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gène codant pour la protéine HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2). Tous 

ces paramètres sont nécessaires à une décision thérapeutique adaptée (55). Un 

deuxième examen anatomopathologique est réalisé sur la pièce opératoire, prélevée lors 

d’une intervention chirurgicale.  

Lorsque la présence d’une tumeur est confirmée, un bilan d’extension est prévu 

pour rechercher des métastases éventuelles. Ce bilan est réalisé grâce à des examens 

complémentaires tels que le scanner du thorax-abdomen-pelvis, l’échographie 

abdominale, la scintigraphie osseuse ou encore la radiographie du thorax.  

En outre, la classification de Scarff Bloom et Richardson (SBR) classe les tumeurs 

en trois grades, selon le niveau de différenciation des cellules tumorales. Le grade est 

calculé selon un score, qui peut aller de 3 à 9. Le score est basé sur 3 paramètres : les 

formations tubulaires, les pléomorphismes nucléaires et le nombre de mitoses. Un score 

de 1 à 3 est donné à chaque paramètre, 1 étant un score favorable, et 3 un score 

défavorable. L’addition des scores pour chaque paramètre va donner un score final, 

permettant de déterminer le grade SBR. Un score entre 3 et 5 correspond au grade I, un 

score de 6 ou 7 c’est un grade II, et un score de 8 ou 9 correspond au grade III. Les 

cancers de grades SBR II ou III sont agressifs et de mauvais pronostic. Ils présentent des 

cellules peu différenciées qui se multiplient et se propagent rapidement, tandis que les 

cancers de grade SBR I présentent des cellules bien différenciées, qui ressemblent aux 

cellules normales (12). 
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1.1.6. CLASSIFICATION MOLECULAIRE 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène non seulement d’un point de vue 

histologique, mais aussi moléculaire. Quatre grands sous-types moléculaires qui 

déterminent la prise en charge sont identifiés : Luminal-A, Luminal-B, HER2 enrichi et 

triple négatif. Cependant, les analyses d’expression génique basées sur les aberrations 

du nombre de copies de gènes (CNAs) mettent en évidence jusqu’à dix sous-types du 

cancer du sein (28). Les CNAs décrivent les délétions et/ou les amplifications de grandes 

régions génomiques et sont des mutations fréquentes liées au développement du cancer 

(56). Les dix sous-types identifiés par ces analyses ont des profils pronostiques 

différents et ne sont pas encore utilisés dans la prise en charge des patients (57). Dans la 

pratique courante, l’analyse du tissu tumoral permet de déterminer le sous-type 

moléculaire, en se basant sur les éléments suivants : expression des RO, RP, le statut 

HER2 et la prolifération tumorale mesurée par le Ki67.  

La détermination du statut des récepteurs aux hormones repose sur une analyse 

immunohistochimique (IHC) des coupes de tissu fixé et inclus en paraffine. Le marquage 

nucléaire de plus d’un pourcent des cellules tumorales est considéré comme un statut 

hormonal positif (RH+). Toutefois, certains laboratoires utilisent un seuil d’au moins 

10% de cellules tumorales marquées pour définir la positivité d’expression des 

récepteurs aux hormones. En outre, cette analyse d’IHC permet de déterminer le score 

Allred, qui peut prendre des valeurs entre 0 et 8, prenant en compte la proportion des 

cellules tumorales marquées et l’intensité de marquage (58).  

Le Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) est une protéine 

transmembranaire, impliquée dans la prolifération et la survie cellulaire et codée par le 

gène ERBB2. L’augmentation du nombre de copies de ce gène entraine une 

surexpression de la protéine et par conséquent une prolifération tumorale. Cette 

surexpression peut être mise en évidence par IHC ou par hybridation in situ (FISH). Le 

résultat de l’analyse par IHC est donné sous forme d’un score : un score 0 ou 1+ 

correspond à un statut HER2 négatif, un score 3+ correspond à un statut positif, tandis 

que le score 2+ nécessite une analyse complémentaire par FISH. L’analyse des 

récepteurs aux hormones et de la protéine HER2 est essentielle et obligatoire pour 

déterminer le sous-type moléculaire et la stratégie thérapeutique adaptée. 
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Un autre marqueur important c’est le Ki67, une protéine nucléaire impliquée 

dans la prolifération cellulaire, dont le rôle pronostique a été démontré dans plusieurs 

études. Le score Ki67 est déterminé par un marquage nucléaire et correspond au 

pourcentage des cellules marquées parmi toutes les cellules malignes. Cependant, les 

seuils qui désignent les populations « Ki67 bas » et « Ki67 élevé » varient beaucoup 

d’une étude à l’autre, le seuil décrit le plus souvent étant entre 10% et 20% (59).   

Les cancers du sein de sous-type Luminal-A représentent 40% de tous les cancers 

du sein et sont caractérisés par une expression des RO, RP ou les deux, l’absence de 

surexpression d’HER2 et une faible prolifération, contrairement aux cancers de sous-

type Luminal-B, qui eux ont une prolifération élevée et constituent 20% des cancers du 

sein (60). Ceux de type HER2 enrichi (environ 15% des cancers du sein) surexpriment la 

protéine HER2 et tendent à être RH-. Enfin, environ 77% des cancers du sein de type 

basal-like n'expriment pas les récepteurs aux hormones, ni la protéine HER2, mais on 

retrouve des marqueurs de type basal, tel que les cytokératines CK5, CK6 ou CK17 (60). 

L’analyse par IHC a introduit le terme « triple négatif », pour décrire l’absence de RO, 

RP et HER2, cependant les termes « triple négatif » et « basal-like » ne sont pas 

entièrement synonymes (61). En effet, environ 75% des cancers du sein triple négatifs 

sont basal-like et tendent à avoir un pronostic plus sombre que les cancers du sein triple 

négatifs n’exprimant pas les marqueurs de type basal (27,62). Ainsi, les classifications 

immunohistochimiques et moléculaires ne sont pas entièrement compatibles (Figure 8). 

En l’absence d’une définition internationalement acceptée du cancer du sein basal-like, 

actuellement ce terme n’est pas utilisé dans la pratique clinique (61). Les différentes 

caractéristiques moléculaires des quatre grands sous-types sont présentées dans le 

Tableau 4.  

Ces différentes classes moléculaires n’ont pas le même pronostic, taux de rechute 

ou sensibilité aux traitements. Les différentes stratégies thérapeutiques pour chaque 

classe sont détaillées dans la section 1.1.7.  

En fonction des caractéristiques moléculaires, des examens pronostiques 

génomiques, tels qu’Oncotype Dx®, Endopredict®, MammaPrint® ou PAM50, peuvent 

être prescrits. Ces tests sont réalisés sur du tissu tumoral afin d’évaluer l’activité de 

certains gènes impliqués dans la croissance et la propagation des cellules tumorales. En 

fonction des résultats, différentes stratégies thérapeutiques peuvent être mises en route 
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afin d’obtenir une meilleure réponse aux traitements, ainsi que d’éviter les rechutes 

et/ou les éventuelles métastases (63–66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4 - Classification moléculaire des cancers du sein 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 RO RP HER2 Prolifération (Ki67) 

Luminal-A + +/- - Faible (<20%)  

Luminal-B + +/- +/- Elevée (≥20%) 

HER2-enrichi (HER2+)  - - + 

Triple négatif (TN) - - - 

Figure 8 - Relation entre l'immunophénotype triple négatif et le sous-type moléculaire 

basal-like du cancer du sein  

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 
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1.1.7. PRISE EN CHARGE  

Le choix du traitement du cancer du sein se fait par des médecins de différentes 

spécialités lors d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP). La prise en 

charge thérapeutique du cancer du sein non métastatique est multiple et comprend 

notamment un traitement loco-régional par chirurgie qui peut être complété par une 

radiothérapie et/ou des traitements médicamenteux systémiques (chimiothérapie et/ou 

hormonothérapie et/ou thérapie ciblée). La Figure 9 montre l’arbre décisionnel de la 

prise en charge du cancer du sein non métastatique (67). 

1.1.7.1. La chirurgie 

La chirurgie consiste à enlever par un acte chirurgical la tumeur et une partie du 

tissu mammaire sain environnant (les marges). On parle alors de tumorectomie ou de 

chirurgie conservatrice, qui permet la résection de la tumeur, tout en préservant le sein. 

Bien que ce type de chirurgie soit privilégié, dans certains cas, il est nécessaire d’enlever 

la totalité du sein (mastectomie). La décision sur le type de chirurgie à réaliser se fait 

en prenant en compte la taille de la tumeur, le rapport du volume tumoral sur le volume 

du sein et le nombre de foyers tumoraux. Une méta-analyse de plusieurs essais cliniques 

randomisés a montré que les taux de survie globale et de survie sans rechute sont 

comparables entre les patients traités par tumorectomie et ceux traités par mastectomie 

(68). Dans tous les cas, une exploration des ganglions lymphatiques est réalisée. Elle 

consiste à prélever et à analyser tout d’abord le ganglion lymphatique sentinelle, le 

ganglion le plus proche de la masse tumorale. Lorsque le ganglion sentinelle est envahi 

par des cellules tumorales, un curage ganglionnaire est envisagé (28,51). 

La pièce opératoire, qui correspond au tissu mammaire retiré lors de la chirurgie, 

subit ensuite une analyse anatomopathologique pour explorer les caractéristiques 

anatomiques et moléculaires de la tumeur. Cette analyse permet de vérifier si les marges 

d’exérèse sont suffisantes ou si une intervention supplémentaire est nécessaire. De plus, 

la classification TNM pathologique, c’est-à-dire après la chirurgie, est déterminée par 

cette analyse. Enfin, les résultats de l’analyse de la pièce opératoire orientent la prise en 

charge thérapeutique après la chirurgie. 
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1.1.7.2. La radiothérapie 

Le deuxième traitement locorégional qui complète la chirurgie est la 

radiothérapie. Il s’agit d’une technique utilisant des rayonnements ionisants dirigés vers 

la zone traitée pour détruire les cellules cancéreuses restantes après les traitements 

précédant la radiothérapie. Ces rayonnements sont capables d’entrainer des cassures 

des brins de l’ADN des cellules tumorales et rendre impossible leur survie. La 

radiothérapie externe, qui consiste à utiliser une source de rayonnements placée à 

l’extérieur du corps, est la technique standard pour traiter le cancer du sein. Après une 

chirurgie conservatrice, la glande mammaire et le lit tumoral sont irradiés, tandis que la 

paroi thoracique est irradiée si la radiothérapie succède la mastectomie d’une tumeur 

invasive présentant des risques de récidive. Dans tous les cas, une irradiation des 

ganglions est envisagée, en fonction de leur envahissement par des cellules cancéreuses, 

quel que soit le type de chirurgie.   

Figure 9 - Arbre décisionnel de la prise en charge du cancer du sein non métastatique.  

(Source : Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up (https://www.esmo.org/guidelines/breast-cancer/early-breast-cancer))  

CSTN : Cancer du sein triple négatif 
a phénotypes agressifs, CSTN et/ou HER2+ 
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En général, la dose utilisée pour traiter un cancer du sein non métastatique est de 

50 Gy (Gray) répartie sur 25 séances de 2 Gy. Le traitement s’étend sur 5 semaines (5 

séances par semaine), mais dans certains cas, la radiothérapie peut être administrée sur 

une période plus courte ; on parle alors de radiothérapie hypofractionnée (69).  

Afin de réaliser une reconstruction mammaire immédiate lors d’une chirurgie 

non conservatrice, il est nécessaire que la radiothérapie soit réalisée dans un cadre néo-

adjuvant, c’est-à-dire, avant la chirurgie. On parle alors d’une séquence inversée.  

Le bénéfice principal de la radiothérapie, c’est-à-dire la réduction du risque de 

récidive et de décès du cancer du sein, est bien documenté dans la littérature (70), 

néanmoins, les effets secondaires ne sont pas négligeables. En effet, les rayons émis par 

l’accélérateur de particules atteignent aussi bien les cellules saines que les cellules 

tumorales. Les effets secondaires peuvent être immédiats ou tardifs et toucher plusieurs 

organes, notamment les poumons, le cœur, le sein, la peau et les ganglions. Dans de très 

rares cas, la radiothérapie engendre le développement de tumeurs dites radio-induites, 

notamment des poumons ou du sein (71,72). Le Tableau 5 décrit les différents effets 

secondaires de la radiothérapie. 

Tableau 5 - Effets secondaire de la radiothérapie du cancer du sein 

Organe Effet secondaire immédiat Effet secondaire tardif 

Poumon Infection, pneumonie Tumeur radio-induite 

Plèvre Epanchement pleural  

Cœur Epanchement péricardique Coronaropathie, péricardite 

Sein Œdème  Douleur, cancer du sein radio-induit  

Peau Rougeur de la peau Irritation de la peau 

Ganglions  Lymphœdème  

 

1.1.7.3. Les traitements systémiques – l’hormonothérapie 

Les traitements locorégionaux seuls ne suffisent pas pour traiter de façon 

optimale le cancer du sein infiltrant. En fonction des caractéristiques moléculaires 

(récepteurs hormonaux, statut HER2, mutation BRCA) et anatomiques (taille de la 

tumeur, nombre de ganglions envahis) de la tumeur, des traitements systémiques 

peuvent être administrés. Il s’agit de traitements médicamenteux qui agissent sur 
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l’ensemble des cellules de l’organisme. Les traitements systémiques standards utilisés 

dans la prise en charge du cancer du sein sont (1) l’hormonothérapie (traitement 

antihormonal), (2) les thérapies ciblées et (3) la chimiothérapie. 

Environ 60% des cancers du sein appartiennent à la classe moléculaire Luminal 

(A/B), caractérisée par l’expression des récepteurs aux hormones (œstrogène et 

progestérone). Les patientes atteintes de ce type de cancer peuvent bénéficier d’un 

traitement antihormonal, souvent appelé hormonothérapie, qui a pour objectif 

d’empêcher l’activation des récepteurs hormonaux dans les cellules cancéreuses. 

Plusieurs molécules d’hormonothérapie existent, avec des indications et des 

mécanismes d’action différents.  

Tout d’abord, chez les femmes non ménopausées, atteintes d’un cancer du sein 

hormono-dépendant (RH+), le tamoxifène à 20 mg/jour pendant cinq ans est 

l’hormonothérapie standard (28). Il s’agit d’une molécule non-stéroïdienne de la famille 

des triphényléthylènes qui a une affinité pour les RO. Le tamoxifène est un modulateur 

sélectif des RO, en raison de son activité ostrogénique à la fois agoniste et antagoniste, 

en fonction du tissu cible. Dans les tissus mammaires, le tamoxifène se lie aux RO et 

rentre en compétition avec les œstrogènes produites et sécrétées par les ovaires (Figure 

10), en bloquant leur fixation et inhibant ainsi leur activité proliférative sur 

l’endothélium de la glande mammaire (73).  

En ce qui concerne son efficacité, une méta-analyse réalisée sur 20 essais 

cliniques, a montré qu’un traitement par tamoxifène pour une durée de cinq ans, est 

corrélé à une réduction de 47% (Risque relatif RR = 0.53, p<0.0001) du taux de rechute 

du cancer du sein dans les 4 premières années après le diagnostic, ainsi qu’à une 

réduction de 32% (RR = 0.68, p<0.0001) du taux de rechute entre 5 et 9 ans après le 

diagnostic, par rapport aux patientes n’ayant jamais reçu de tamoxifène. De plus, le taux 

de décès dans les 15 ans suivant le diagnostic était environ 30% plus faible chez les 

patientes traitées par tamoxifène (74). 

Les effets secondaires liés à l’utilisation du tamoxifène sont multiples et 

consistent principalement de signes climatériques de la ménopause, tels que les bouffées 

de chaleur, la sécheresse vaginale, la diminution de la libido et les troubles du sommeil. 

D’autres effets secondaires plus sérieux qui peuvent survenir sont les événements 
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thromboemboliques chez les patientes ayant un terrain de prédisposition, la dépression, 

les complications oculaires et plus rarement l’apparition d’un cancer de l’endomètre 

(75).  

 Chez les femmes ménopausées, d’autres hormonothérapies peuvent être 

prescrites, notamment les inhibiteurs de l’aromatase (IA). En effet, lorsque la 

ménopause est installée, les ovaires cessent de produire de l’œstrogène, mais sa 

production continue d’être assurée par la conversion des androgènes, synthétisés dans 

les glandes surrénaliennes, en œstrogènes, grâce à l’aromatase. L’inhibition de cette 

enzyme diminue le taux d’œstrogène dans l’organisme et par conséquence arrête la 

prolifération des cellules cancéreuses hormono-dépendantes (Figure 10).  

 Les IA utilisés en France sont le létrozole (FEMARA®), l’anastrozole (ARIMIDEX®) 

et l’exémestan (AROMASINE®). Il a été montré que l’administration des IA pendant 5 ans 

réduit de 15% la mortalité, par rapport à un traitement de 5 ans par tamoxifène seul 

(76). Toutefois, un traitement antihormonal par IA, suivi par tamoxifène, peut être 

utilisé contre le cancer du sein chez la femme ménopausée. La plupart des effets 

secondaires associés au tamoxifène, notamment les signes climatériques de la 

ménopause, peuvent survenir également avec un traitement par IA. En outre, on observe 

une diminution de la densité osseuse et une augmentation de risque de fracture chez les 

femmes traitées par des IA. De plus, les myalgies et les arthralgies sont des effets 

secondaires fréquents des IA (75). 

 Ensuite, le fulvestrant (FASLODEX®) est un autre médicament antihormonal 

prescrit chez la femme ménopausée pour empêcher la fixation de l’œstrogène à son 

récepteur. Contrairement au tamoxifène, il agit en abimant les RO (Figure 10), n’a pas 

d’activité agoniste et est administré par injection intramusculaire. Le fulvestrant est 

indiqué en monothérapie dans le cancer du sein RH+ métastatique ou localement 

avancé, ou en association avec d’autres thérapies. Les principaux effets secondaires sont 

les bouffées de chaleur, les nausées, les vomissements et les céphalées (77,78). 

 Enfin, les analogues de la GnRH (Gonadotropin-releasing hormone) sont le dernier 

type d’hormonothérapie utilisé dans le traitement du cancer du sein de la femme non 

ménopausée de moins de 35 ans, ou présentant un risque élevé de rechute. En effet, la 

GnRH est une hormone produite et sécrétée par l’hypothalamus. Elle agit sur 
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l’hypophyse pour stimuler la sécrétion de l’hormone lutéinisante (LH) et de l’hormone 

de stimulation de follicules (FSH), qui vont à leur tour stimuler la production et la 

sécrétion de l’œstrogène et de la progestérone par les ovaires. Le taux de production et 

de sécrétion des hormones sexuelles (œstrogène et progestérone) est régulé par un 

rétrocontrôle négatif. Lorsque le taux de ces hormones augmente, elles agissent sur 

l’hypothalamus pour freiner la sécrétion de la GnRH et inhiber in fine leur propre 

sécrétion (Figure 10). L’hormonothérapie par analogues de GnRH se sert de ce même 

processus pour hyper-stimuler l’hypophyse et arrêter la production des hormones par 

les ovaires (79). Les analogues de la GnRH utilisés dans le traitement du cancer du sein 

sont la goséréline (ZOLADEX®) et la leuproréline (ENANTONE®). 

D’après les résultats de plusieurs essais cliniques, l’association du tamoxifène ou 

des IA avec les analogues de la GnRH améliorerait la survie sans rechute des patientes 

atteintes d’un cancer du sein (28). Les principaux effets secondaires associés aux 

analogues de la GnRH sont la diminution de la densité osseuse et une castration 

chimique accompagnée de signes climatériques de la ménopause (80). Le Tableau 6 

reprend les différents types d’hormonothérapie utilisés pour traiter le cancer du sein. 

Tableau 6 - Les hormonothérapies utilisées dans le cancer du sein 

Hormonothérapie Indication Mécanisme d’action Effets secondaires 

tamoxifène Femmes ménopausées 

ou non 

Rentre en compétition 

avec l’œstrogène sur 

les RO 

Signes climatériques, 

événements thrombo-

emboliques, cancer de 

l’endomètre 

Inhibiteurs 

d’aromatase 

Femmes ménopausées Inhibition de l’activité 

de l’aromatase 

Diminution de la densité 

osseuse, risque de fracture, 

signes climatériques 

fulvestrant Femmes ménopausées Abime les RO, inhibe la 

fixation des œstrogènes  

Bouffées de chaleur, nausées, 

vomissements, céphalées 

Analogues de la 

GnRH 

Femmes non 

ménopausées avec 

risque élevé de 

rechute 

Hyper-stimule 

l’hypophyse et inhibe la 

voie de production des 

œstrogènes  

Castration chimique 

(ménopause + signes 

climatériques), diminution de 

la densité osseuse  
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Figure 10 – Schéma simplifié des mécanismes d'action des différentes hormonothérapies contre 

le cancer du sein.  

RO : Récepteurs aux œstrogènes  

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 

 

1.1.7.4. Les traitements systémiques – les thérapies ciblées 

La protéine transmembranaire HER2 est surexprimée dans environ 15% des 

cancers du sein et impliquée dans la prolifération des cellules tumorales. Des stratégies 

thérapeutiques ciblées contre cette protéine ont été développées, telles que le 

trastuzumab (HERCEPTIN®). Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui bloque la fixation 

des facteurs de croissance sur l’HER2 et inhibe ainsi la voie de signalisation en aval et 

enfin la croissance tumorale.   

Le trastuzumab (HERCEPTIN®) est un traitement prescrit de manière 

systématique contre le cancer du sein HER2+. Dans le cadre néo-adjuvant, il peut être 

administré de manière concomitante à la chimiothérapie de type taxanes. En cas de 

réponse pathologique non complète à cette association, le trastuzumab est poursuivi en 

adjuvant, conjugué à l’emtansine (TDM-1, nom commercial KADCYLA®) (81).  
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Le pertuzumab (PERJETA®) est un autre anticorps monoclonal qui a été testé 

dans le cancer du sein HER2+, en néo-adjuvant, en combinaison avec le trastuzumab et 

les agents cytotoxiques de types taxanes (28). Les résultats des essais cliniques 

montrent une augmentation du taux de réponse pathologique complète (pCR) chez les 

patientes traitées par cette combinaison, par rapport aux patientes ayant reçu 

uniquement trastuzumab + chimiothérapie. Le pertuzumab est également utilisé dans le 

cadre adjuvant chez les patientes présentant un risque élevé de rechute du cancer du 

sein HER2+ (82). 

 D’autres thérapies ciblées sont indiquées dans le traitement du cancer du sein 

RH+/HER2-, telles que le palbociclib (IBRANCE®) et l’évérolimus (AFINITOR®). Ce sont 

des inhibiteurs des protéines kinases CDK4/6 (Cyclin-dependent kinase) et mTOR 

(mechanistic target of rapamycin), respectivement, connues pour leur implication dans 

la tumorigenèse mammaire (83). 

 Enfin, le bevacizumab (AVASTIN®) est un anticorps monoclonal qui empêche 

l’angiogenèse, en se fixant sur les récepteurs aux VEGF et en bloquant leur activation. 

Cette thérapie est utilisée exclusivement dans le traitement du cancer du sein 

métastatique, combinée à la chimiothérapie. Son administration a été prouvée bénéfique 

pour améliorer la survie sans rechute, mais pas la survie globale du cancer du sein 

métastatique (28). Le Tableau 7 et la Figure 11 reprennent les différents types de 

thérapies ciblées utilisés pour traiter le cancer du sein et leurs mécanismes d’action. 

Tableau 7 - Les thérapies ciblées utilisées dans le cancer du sein 

Thérapie ciblée Mécanisme d’action 

trastuzumab (HERCETPIN®) Inhibition des voies de signalisation de HER2 

pertuzumab (PERJETA®) Inhibition des voies de signalisation de HER2 

palbociclib (IBRANCE®) Inhibition des voies de signalisation des CDK4 et CDK6  

évérolimus (AFINITOR®) Inhibition des voies de signalisation de mTOR  

bevacizumab (AVASTIN®) Inhibition de la fixation du VEGF à son récepteur 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 33 

 
  

 

 

Figure 11 - Schéma simplifié des mécanismes d'action des différentes thérapies ciblées contre le 

cancer du sein.  

EGF : Epidermal growth factor (Facteur de croissance épidermique). 

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 

 

1.1.7.5. Les traitements systémiques – la chimiothérapie 

Le traitement le plus connu contre le cancer du sein est peut-être la 

chimiothérapie. Cependant, ce traitement est réservé aux patientes présentant un risque 

élevé de rechute de la maladie ou lorsqu’aucun autre traitement n’est possible. Bien que 

la chirurgie représente le choix thérapeutique principal, il s’avère que certains cancers 

du sein ne sont pas opérables d’emblée. C’est notamment le cas des cancers trop 

volumineux par rapport à la taille du sein, qui demandent une prise en charge 

chirurgicale radicale. Dans ce cas, l’intervention peut être réalisée après une 

chimiothérapie de première intention (néo-adjuvante), ayant pour but de réduire la 

taille de la tumeur et de rendre ainsi la tumeur opérable (55,84). La chimiothérapie 

néo-adjuvante (CTNA) est également indiquée dans la prise en charge des cancers du 

sein de phénotype agressif, tels que HER2+ ou triple négatif (Figure 5). Lorsqu’elle est 
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jugée nécessaire pour traiter le cancer du sein non métastatique, la chimiothérapie peut 

être administrée dans un cadre néo-adjuvant, adjuvant, ou les deux. 

La CTNA permet non seulement de rendre la tumeur opérable, mais aussi 

d’étudier la réponse de la tumeur aux traitements cytotoxiques (85) et d’éliminer des 

éventuelles métastases non détectées auparavant par les examens d’imagerie (84). La 

mesure de la réponse tumorale à la CTNA est un critère important à prendre en compte 

dans la décision des thérapies adjuvantes.  

La réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante 

L’évaluation de la réponse à la CTNA est réalisée grâce à une analyse histologique 

de la pièce opératoire, obtenue à la chirurgie post-CTNA. Plusieurs systèmes 

d’évaluation de la réponse histologique à la CTNA existent ; ceux utilisés dans la pratique 

courante en France sont la classification TNM pathologique post-CTNA (ypTNM) 

(49,86), la classification selon Chevallier (87,88), la classification selon Sataloff (88,89), 

et plus récemment le Residual Cancer Burden (RCB) (90). Le Tableau 8 décrit les 

différents systèmes d’évaluation de la réponse du cancer du sein à la CTNA (91). 

Tableau 8 - Systèmes d'évaluation de la réponse pathologique du cancer du sein à la 

chimiothérapie néo-adjuvante 

Système de 

classification  

Critère Réponse histologique 

ypTNM ypT0/Tis ypN0  Absence de carcinome invasif dans le sein et les 

ganglions lymphatiques, à l’exception du carcinome in 

situ. Réponse pathologique complète (pCR). 

ypT>0 et/ou 

ypN+  

Présence de carcinome invasif dans le sein et/ou les 

ganglions lymphatiques (non-pCR). 

Chevallier Classe 1 Disparition de toute tumeur après analyse 

macro/microscopique. 

Classe 2 Présence de carcinome in situ dans le sein, absence de 

tumeur dans les ganglions lymphatiques. 

Classe 3 Présence de carcinome invasif. 

Classe 4 Peu ou pas de modification de la tumeur. 

Sataloff – réponse 

au site principal 

TA Effet thérapeutique total ou presque total. 

TB Effet thérapeutique supérieur à 50% mais pas d’effet 
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de la tumeur (T) total ou presque total. 

TC Effet thérapeutique inférieur à 50%. 

TD Pas d’effet thérapeutique. 

Sataloff – réponse 

au niveau des 

ganglions 

lymphatiques (N) 

NA Effet thérapeutique, pas d’envahissement des 

ganglions. 

NB Pas d’envahissement des ganglions ou d’effet 

thérapeutique. 

NC Effet thérapeutique évident mais toujours présence 

d’envahissement des ganglions. 

ND Envahissement des ganglions, pas d’effet 

thérapeutique. 

RCB RCB-0 Absence de résidu tumoral (pCR). 

RCB-I Résidu tumoral de petite taille. 

RCB-II Résidu tumoral de taille intermédiaire. 

RCB-III Résidu tumoral de grande taille. 

 

Lorsque la CTNA entraine une disparition complète de tout carcinome invasif 

dans le site principal de la tumeur (ypT0 ou ypTis) et au niveau des ganglions 

lymphatiques (ypN0), on parle de réponse pathologique complète (pCR). Une méta-

analyse sur 12 essais cliniques (11 955 patients) avait montré que le taux de pCR était 

plus élevé pour les sous-types agressifs de cancer du sein (HER2+ et triple négatif) (92). 

D’ailleurs, plusieurs études et méta-analyses ont montré que l’obtention de pCR après 

CTNA est corrélée à une meilleure survie sans événement (SSE) et une meilleure survie 

globale (SG) dans presque tous les sous-types moléculaires du cancer du sein, à 

l’exception de Luminal A et Luminal B exprimant HER2 (92,93). Cette différence en SSE 

et SG entre les patients pCR et non-pCR est particulièrement plus évidente pour les sous-

types HER2+ (non luminal) et triple négatif (84,92–95). Ainsi, bien que plusieurs 

systèmes d’évaluation de la réponse à la CTNA existent, la pCR constitue actuellement le 

critère de jugement principal dans les essais cliniques évaluant les traitements néo-

adjuvants, et est considérée comme le « gold standard » à atteindre en clinique. 

L’utilisation clinique de ce critère classe les patients en deux groupes : pCR et 

non-pCR, et les traitements adjuvants sont décidés en conséquence. Or, toutes les 

patientes non-pCR n’ont pas le même pronostic. Symmans et al., qui ont mis au point le 
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système RCB, ont montré la même survie à 5 ans entre les patients RCB-0 (pCR) et RCB-I 

(petit résidu tumoral) tout cancers du sein confondus (90). Dans le cancer du sein triple 

négatif par exemple, Luen et al. ont montré que les classes RCB-I, RCB-II et RCB-III ont 

une survie sans rechute (SSR) à 3 ans de 86%, 67% et 26%, respectivement (96). De 

plus, une étude rétrospective sur 243 patientes atteintes d’un cancer du sein non 

métastatique, avait montré une SSR à 5 ans de 66% et 68% pour les patientes pCR et les 

patientes avec une réponse pathologique intermédiaire (définie comme ypT1-2, ypN0), 

respectivement (97). Depuis quelques années, les sociétés scientifiques (ASCO : 

American Society of Clinical Oncology, et ESMO : European Society for Medical Oncology) 

recommandent d’utiliser le RCB, avec la pCR,  comme critères prédictifs de la survie 

pour le cancer du sein.  

Le déroulement de la CTNA 

La chimiothérapie standard utilisée dans le traitement de première intention du 

cancer du sein consiste en trois grandes familles de molécules : les anthracyclines, les 

agents alkylants et les taxanes. Elle est administrée par injection intraveineuse, de 

façon périodique, tous les 21 jours, appelés cycles de traitement. Deux protocoles de 

CTNA sont administrés de manière séquentielle selon une configuration 3+3 cycles ou 

4+4 cycles : le premier protocole consiste en trois ou quatre cycles d’une combinaison 

d’anthracyclines et d’agents alkylants,  alors que le second protocole consiste en trois ou 

quatre cycles de taxanes (Figure 12). En fonction de la molécule utilisée, la deuxième 

séquence de chimiothérapie peut éventuellement être administrée toutes les semaines, 

pendant 9 à 12 semaines. 

 

Figure 12 - Schéma thérapeutique de la chimiothérapie néo-adjuvante standard pour le 

traitement du cancer du sein non métastatique 

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 
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Les différentes molécules de CTNA 

La chimiothérapie est un traitement cytotoxique visant à arrêter la croissance 

cellulaire tumorale par la destruction des cellules et/ou par l’arrêt de leur division. Les 

molécules de chimiothérapie agissent sur toutes les cellules de l’organisme, aussi bien 

sur les cellules tumorales que sur les cellules saines, d’où les effets secondaires 

importants. Différents types de chimiothérapie sont utilisés pour le traitement du cancer 

du sein. 

Tout d’abord, l’épirubicine (FARMORUBICINE®) et la doxorubicine 

(ADRIAMYCIN®) sont les principales molécules appartenant à la famille des 

anthracyclines, utilisées dans le traitement standard du cancer du sein. Elles ont été 

découvertes de manière fortuite à partir des bactéries Streptomyces peucetius (98). Les 

anthracyclines sont des inhibiteurs de la topoisomérase II, l’enzyme responsable des 

cassures bicaténaires de l’ADN, nécessaires pendant la division cellulaire et la 

réplication de l’ADN. Les anthracyclines agissent en s’intercalant entre les paires de 

bases de l’ADN et forment un complexe ternaire avec l’ADN et la topoisomérase II, 

bloquant l’activité de cette dernière, et entrainant ainsi l’arrêt du cycle cellulaire et 

l’apoptose. En présence de certaines enzymes, les anthracyclines créent des radicaux 

libres d’oxygène et provoquent un stress oxydatif. Cela se traduit par un 

dysfonctionnement des mitochondries et des dommages de l’ADN, notamment dans les 

cellules myocardiaques, ce qui explique les cardiotoxicités importantes, mais aussi leur 

effet anti-cancéreux (98,99).  

Les anthracyclines sont administrées en combinaison avec le cyclophosphamide 

(ENDOXAN®), un agent alkylant qui est utilisé dans le traitement de plusieurs types de 

cancer. Il agit en ajoutant des groupes alkyles aux bases guanines de l’ADN, ce qui rend 

impossible la réplication de cette dernière et la division des cellules cancéreuses. Cette 

modification de l’ADN par les agents alkylants est permanente et entraine 

éventuellement la mort cellulaire (100). Le cyclophosphamide peut être administrés 

avec l’épirubicine (EC) ou avec la doxorubicine (AC). Les principaux effets indésirables 

qui surviennent au cours de la première séquence de CTNA sont l’alopécie, l’insuffisance 

de la moelle osseuse, les nausées et les vomissements, les infections et 

l’immunosuppression (99,100). 
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Enfin, il a été montré que l’ajout des taxanes en deuxième séquence améliorait 

l’efficacité de la chimiothérapie (67). C’est notamment le cas des travaux de Bear et al., 

qui ont démontré qu’un protocole de CTNA associant anthracyclines, cyclophosphamide 

et taxanes dans le traitement du cancer du sein permettait d’obtenir un taux plus élevé 

de pCR par rapport à la CTNA de type AC (101). Les taxanes utilisés dans le traitement 

de première intention du cancer du sein non métastatique sont le docétaxel 

(TAXOTERE®), administré tous les 21 jours et le paclitaxel (TAXOL®), administré tous 

les 7 jours. Ces molécules agissent en se fixant sur les microtubules, en stimulant leur 

prolifération et stabilisation. Or, l’assemblage et la dégradation des microtubules est 

essentielle à la division cellulaire. Les taxanes sont ainsi responsable de l’arrêt du cycle 

cellulaire et de l’inhibition de la mitose (102,103). L’administration des taxanes est 

accompagnée de plusieurs effets indésirables, tels que l’alopécie, la neuropathie 

périphérique, la neutropénie, des phénomènes pseudo-allergiques et les douleurs 

musculaires et articulaires (102).  

Lorsque les anthracyclines sont contre-indiquées, notamment chez les patients 

âgés ou atteints de pathologies cardiovasculaires, un protocole de type docétaxel - 

cyclophosphamide (TC) peut être envisagé. Toutefois, cette combinaison a été prouvée 

moins efficace qu’une CTNA basée sur les anthracyclines et les taxanes (67).  

La chimiothérapie adjuvante 

Ces mêmes traitements peuvent être administrés après la chirurgie première, 

selon les mêmes modalités que la CTNA ; on parle alors de chimiothérapie adjuvante 

(CTA). Plusieurs études ont montré que le pronostic des patientes traitées par CTNA ne 

diffère pas de celui des patientes traitées par chirurgie première suivie d’une CTA (84). 

Autres chimiothérapies 

Récemment, plusieurs essais cliniques ont mis en évidence des bénéfices d’autres 

types de chimiothérapie, surtout dans la prise en charge du cancer du sein triple négatif. 

C’est ainsi que les essais BrighTNess et Alliance ont montré l’intérêt de l’association de la 

carboplatine à la CTNA standard, afin d’obtenir une augmentation du taux de pCR chez 

les patientes atteintes d’un CSTN (104,105). En ce qui concerne la survie à long-terme, 

l’essai GeparSixto avait montré une meilleure SSR chez les patientes atteintes de CSTN 

traitées par carboplatine + CTNA, mais pas d’amélioration significative de la SG (106). En 
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revanche, les données sur la survie à long-terme sont moins concluantes chez les 

patientes porteuses de mutations BRCA1/2, qui ne semblent pas tirer bénéfice de la 

carboplatine (107). Dans l’état actuel de nos connaissances sur cette molécule, la 

carboplatine n’est pas encore utilisée comme CTNA standard dans le traitement du CSTN 

(67).  

D’un autre côté, les résultats de l’essai clinique CREATE-X montrent qu’en 

absence de pCR suite à une CTNA standard, les patientes atteintes d’un CSTN peuvent 

bénéficier d’un traitement adjuvant par capécitabine (XELODA®), qui améliorait la SSR 

et la SG chez les patientes asiatiques. Même si ces résultats doivent être validés dans 

d’autres populations, le XELODA pourrait être proposé aux patientes traitées pour un 

CSTN qui n’obtiennent pas une pCR suite à la CTNA (108). Le Tableau 9 reprend les 

différentes chimiothérapies utilisées pour traiter le cancer du sein non métastatique. Les 

mécanismes d’action sont schématisés dans la Figure 13. 

Tableau 9 - Les différents types de chimiothérapie contre le cancer du sein non métastatique 

Molécule Mécanisme d’action Indication  Principaux effets 

indésirables  

doxorubicine 

épirubicine 

Inhibition de l’activité de 

la topoisomérase II, 

intercalant de l’ADN 

- CTNA ou CTA pour 

cancer du sein (CS) 

non-métastatique. 

- CS métastatique 

Cardiotoxicités, infections, 

neutropénie, nausées, 

vomissements, alopécie, 

aménorrhée. 

cyclophos-

phamide 

Alkylation de l’ADN - CTNA ou CTA pour CS 

non-métastatique. 

- CS métastatique  

Infections, immunosuppression, 

aménorrhée, insuffisance 

ovarienne, alopécie, nausées, 

vomissements. 

paclitaxel 

docétaxel 

Fixation aux 

microtubules, inhibition 

de la mitose 

- CTNA ou CTA pour CS 

non-métastatique. 

- CS métastatique  

Alopécie, neuropathie, 

neutropénie, allergies, myalgies, 

arthralgies 

carboplatine Formation de ponts entre 

les brins de l’ADN, 

inhibition de la synthèse 

et de la réparation de 

l’ADN (109)  

Traitement néo-

adjuvant du CSTN  

Neutropénie, thrombocytopénie 

(105) 

capécitabine Inhibition de la synthèse 

de l’ADN, de l’ARN et des 

protéines (110) 

Traitement adjuvant du 

CSTN non-pCR suite à 

la CTNA 

Syndrome main-pied, 

neutropénie, thromocytopénie, 

nausées, diarrhées (108) 
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Figure 13 - Schéma simplifié des mécanismes d'action des différents types de chimiothérapies 

utilisés dans le traitement du cancer du sein non métastatique  

(TOP2 : topoisomérase 2 ; Dox : doxorubicine) 

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO) 
 

Focus sur la ménopause chimio-induite 

Les traitements anti-cancéreux sont accompagnés de multiples effets secondaires 

à court et à long terme, dont l’apparition et la durée dépendent de plusieurs facteurs. En 

particulier, l’âge au moment du diagnostic du cancer du sein est un facteur de risque de 

l’apparition des symptômes de la ménopause. Plus de 20% des cancers du sein  

concernent les femmes de moins de 50 ans et l’incidence de cette maladie chez les 

patientes jeunes, en âge de procréer, est en augmentation. Ces patientes jeunes ont 

tendance à présenter un cancer du sein agressif, souvent de type moléculaire triple 

négatif, nécessitant une prise en charge par la chimiothérapie. Ce traitement cytotoxique 

entraine une aménorrhée, pouvant aller jusqu’à une ménopause précoce définitive. On 

estime qu’environ 35% des femmes jeunes traitées par chimiothérapie de type AC et 

45% des femmes traitées par AC + taxanes, sont en aménorrhée à 12 mois après la fin de 

ce traitement (111). Les patientes âgées de plus de 40 ans ont plus de risque de ne pas 

recouvrer leurs cycles menstruels après la chimiothérapie et de se retrouver en 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 41 

 
  

ménopause chimio-induite (MCI) (112). Les symptômes qui accompagnent la MCI, tels 

que les bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes, les troubles psycho-sociaux, la 

sécheresse vaginale et la diminution de la libido, l’ostéoporose, la prise de poids et 

l’infertilité, sont susceptibles d’altérer la qualité de vie des femmes jeunes (113–115). Il 

semble donc pertinent d’étudier les répercussions de la MCI sur les différents aspects de 

la qualité de vie des femmes, afin de leur proposer des traitements alternatifs et/ou des 

soins de support.   
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1.1.8. L’IMMUNITE ET LE CANCER 

L’immunité a été décrite comme un facteur clef dans le développement du cancer 

et de sa progression métastatique. L’inflammation et l’inhibition du système 

immunitaire font partie des grandes caractéristiques du cancer (6), cependant, les 

mécanismes précis par lesquels les cellules tumorales échappent aux cellules 

immunitaires sont complexes et ne sont pas encore très bien compris.  

D’après Castro et al. il existerait une sélection des cellules tumorales dès les 

phases précoces de la maladie cancéreuse. En effet, les cellules tumorales sont porteuses 

de mutations géniques qui sont traduites en protéines altérées. Ces dernières peuvent 

être présentées au système immunitaire et stimuler une réponse immunitaire 

antitumorale. Le système immunitaire est capable de reconnaitre et tuer les cellules 

cancéreuses, néanmoins, certaines cellules tumorales présentent des mutations 

« invisibles », et sont capables d’échapper au système immunitaire. Il est intéressant de 

noter que les tumeurs présentant le plus de mutations invisibles pour le système 

immunitaire concernent des patients jeunes de sexe féminin (1). (Figure 14). 

 

Figure 14 - Les femmes jeunes présentent plus de mutations invisibles pour le système 

immunitaire (adapté en français de Castro et al., 2020, Nature.) 

Il existe une interaction constante entre la tumeur et le système immunitaire, qui 

a lieu aussi bien dans le site tumoral (microenvironnement tumoral : MET) qu’en 
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périphérie (circulation sanguine). En effet, la réponse immunitaire locale n’est possible 

que lorsqu’elle est « en communication » avec l’immunité générale et les cellules 

immunitaires périphériques. Ces dernières jouent un rôle important dans la réponse 

immunitaire antitumorale (116). Afin de mieux comprendre ces phénomènes, il est 

important d’étudier l’impact du cancer sur les différentes lignées de cellules 

immunitaires et le rôle de ces dernières dans la réponse antitumorale. 

Les données pré-/cliniques montrent que le développement du cancer entraine 

une dérégulation de la production et de la différenciation des cellules hématopoïétiques 

dans la moelle osseuse, notamment en diminuant le taux de lymphocytes T et B, et en 

augmentant la quantité des monocytes et des neutrophiles immatures. Les travaux 

précliniques de Hiam-Galvez et al. sur 3 modèles murins de cancer du sein, ont montré 

une diminution du nombre des cellules dendritiques, et des lymphocytes T et B, produits 

par la rate et libérés dans la circulation sanguine, ainsi qu’une augmentation du nombre 

de neutrophiles, éosinophiles et monocytes circulants (116). Ces derniers migrent du 

sang vers le MET, où ils entrainent une immunosuppression qui donne lieu à la 

croissance tumorale (Figure 15). 

De plus, les tumeurs engendrent une immunosuppression non seulement locale, 

mais aussi systémique, afin de pouvoir se propager à d’autres organes. En effet, la 

production d’IL-1β par les cellules tumorales stimule l’activation des lymphocytes Tγδ 

qui expriment l’IL-17. Cette dernière entraine une accumulation des neutrophiles qui 

ont la capacité d’inhiber les lymphocytes T CD8+, connus pour leur effet anti-

métastatique. Des études précliniques ont montré qu’en ciblant l’axe Tγδ – IL-17 – 

neutrophiles, on pourrait inhiber le développement de la maladie métastatique (117). 

D’ailleurs, une méta-analyse sur plus de 40000 patients a montré qu’un taux sanguin 

élevé de NLR (rapport neutrophiles/lymphocytes) était associé à mauvais pronostic 

dans plusieurs cancers, tels que le cancer du pancréas, du rein, colorectal, gastrique, du 

poumon et du foie (118).  

L’accumulation des neutrophiles dans d’autres tissus, notamment dans les 

poumons, pourrait créer un microenvironnement propice à l’installation des cellules 

tumorales métastatiques (119). Il a été montré que la résection chirurgicale de la 

tumeur permet d’inverser certains de ces changements, indiquant ainsi que le cancer 

module les différentes lignées de cellules immunitaires (116). La dérégulation de 
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l’hématopoïèse n’est pas exclusive à un seul type de cancer. En effet, une étude basket a 

montré une augmentation du taux sanguin des cellules souches hématopoïétiques et des 

progéniteurs des monocytes et des granulocytes dans le cancer du sein, de l’ovaire, du 

foie, des poumons et les cancers digestifs de l’homme (120). 

 

Figure 15 - Dérégulation par les cellules tumorales de la production des neutrophiles et leur 

implication dans le processus métastatique.  

(MET : microenvironnement tumoral) 

(Source personnelle, image créée par Sejdi LUSHO). 

 

De plus, les macrophages sont une autre population cellulaire ayant un effet aussi 

bien anti- que pro-tumoral. Ce sont des cellules impliquées dans la réponse immunitaire 

innée. Ils se trouvent dans les tissus et sont le résultat de la différenciation des 

monocytes (121). Les macrophages sont responsables de l’inflammation due au cancer, 

et il a été montré que leur présence est corrélée à un mauvais pronostic (122). En effet, 

pendant les premières étapes de la cancérogenèse, les macrophages sont impliqués dans 

la destruction des cellules tumorales « visibles » par le système immunitaire. Cependant, 

avec le développement tumoral et sous l’influence du MET, les macrophages acquièrent 

un effet pro-tumoral, par la stimulation de l’angiogenèse (production de VEGF et autres 

facteurs de croissance), de la dissémination métastatique et l’inhibition des cellules 

immunitaires antitumorales (production d’IL-10, inhibant les cellules T et les cellules 

dendritiques) (123). De plus, sous l’influence de certaines cytokines et chimiokines 
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inflammatoires, telles que CXCL2 et CSF1, sécrétées par le MET, les macrophages sont 

recrutés dans le site tumoral et produisent des IL-1β, stimulant ainsi l’axe Tγδ – IL-17 – 

neutrophiles (124,125).  

En outre, la diminution du nombre de cellules dendritiques circulantes a un 

impact important dans la progression tumorale, puisqu’elles sont responsables de la 

stimulation, différentiation et prolifération des lymphocytes T CD8+ et CD4+. Cette 

diminution a été observée dans plusieurs types de cancer : ovaire, prostate, sein, 

poumon, rein et peau (116). Il a été montré que dans le cancer du sein, les facteurs de 

croissances hématopoïétiques, tels que G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) 

produits par les tumeurs, ainsi que le VEGF, sont responsables de l’arrêt de la 

maturation des cellules dendritiques. Ces dernières sont rendues incapables de stimuler 

les lymphocytes T (116,123). De plus, la production et la libération d’IL-6 par la tumeur 

dans la circulation sanguine induit l’apoptose des cellules dendritiques (116).  

Puis, les cellules Natural Killers (NK) sont responsables de l’apoptose des cellules 

tumorales (126). Leur activation empêche le développement des métastases dans le 

cancer du foie, du poumon et de la peau (116). De plus, leur présence dans le MET est 

associée à un meilleur pronostic dans le cancer colorectal (123). L’altération du 

phénotype des cellules NK a été observée chez les patientes atteintes de cancer du sein. 

Par conséquent, les NK perdent leur capacité d’être activés et de reconnaitre et « tuer » 

les cellules tumorales. Ceci a été observé aussi dans le cancer gastro-intestinal et 

pulmonaire. Cette altération des fonctions des NK a été associée à une mauvaise survie 

dans le cancer du poumon (116). Cette population de cellules immunitaires reste encore 

très peu explorée, concernant son rôle dans la réponse antitumorale, surtout dans le 

cancer du sein. 

Les lymphocytes, quant à eux, sont la population la plus étudiée. En ce qui 

concerne les lymphocytes T circulants, ils sont caractérisés par une diminution de la 

diversité des récepteurs chez les patients atteints de cancer du sein ou du poumon. Or, 

ces récepteurs sont essentiels dans la réponse immunitaire antitumorale. Hormis l’effet 

des cellules cancéreuses, l’âge et les infections chroniques pourraient impacter cette 

diversité des récepteurs et favoriser le développement des tumeurs. Dans la circulation 

sanguine des patientes atteintes d’un cancer du sein, il a été observé une augmentation 
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du nombre de lymphocytes T et B régulateur (Treg et Breg), responsables de la 

régulation et/ou suppression de l’activité des cellules immunitaires (116,123).  

Dans les premières étapes de la cancérogenèse, les lymphocytes T périphériques 

peuvent migrer vers le MET et infiltrer la tumeur, si suffisamment d’antigènes 

immunogènes sont produits par les cellules cancéreuses. Une fois dans le MET, les 

lymphocytes T entreprennent une action immunitaire contre les cellules tumorales. Les 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) sont des biomarqueurs prédictifs largement 

étudiés et validés dans plusieurs cancers, y compris le cancer du sein (127).   

Les cellules T CD8+ sont la population principale antitumorale de TILs. Ils se 

différencient en lymphocytes cytotoxiques et mènent une attaque efficace contre les 

cellules cancéreuses. D’un autre côté, les cellules T helper CD4+ produisent des cytokines 

inflammatoires (IL-2, TNF-α, IFN-γ) pour stimuler l’activation des lymphocytes 

cytotoxiques, des macrophages et des cellules NK (123). 

Toutefois, les tumeurs sont capables de porter atteinte à la capacité des 

lymphocytes d’infiltrer la tumeur et de produire un effet cytotoxique antitumoral (128). 

En effet, les cellules tumorales résistantes à la réponse immunitaire initiale développent 

des mécanismes pour échapper au système immunitaire. Elles entrainent le recrutement 

des lymphocytes Treg qui exercent un effet immunosuppresseur sur les cellules 

immunitaires (Figure 16). D’ailleurs, dans le cancer du sein, l’infiltration de la tumeur 

par les cellules Treg est associée à un mauvais pronostic (129). CTLA-4, PD-1 et PD-L1 

sont des molécules des points de contrôle immunitaire impliquées dans l’inhibition des 

lymphocytes T et dans la progression tumorale (130). Elles ont été la cible de différentes 

immunothérapies (inhibiteurs des points de contrôle, tels que anti-PD-1, anti-PD-L1 et 

anti-CTLA-4) qui ont été montrées efficaces dans certains types de cancer, notamment le 

cancer du poumon ou les mélanomes (1,116).  
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Figure 16 - Le rôle des lymphocytes dans le développement du cancer et des métastases 

(Adapté de Hiam-Galvez et al., 2021, Nature Reviews Cancer) 

Les populations des cellules immunitaires circulantes ne sont pas altérées 

seulement par la tumeur, mais aussi par les traitements. Les différentes thérapies 

utilisées dans le traitement du cancer du sein, notamment les agents cytotoxiques, 

pourraient perturber le système immunitaire. Par exemple, il a été montré que la CTNA 

diminue, augmente ou ne change pas la quantité des lymphocytes T CD8+PD1+ 

circulants, chez les cancers HER2+, TN et RH+, respectivement (116,131). Dans le CSTN, 

par exemple, la CTNA entraine le recrutement des lymphocytes T de la circulation 

sanguine vers le MET. D’un autre côté, la diminution des lymphocytes T CD8+ dans la 

circulation sanguine post-CTNA chez les patientes atteintes de CSTN, est un facteur 

prédictif de la survenue de la rechute métastatique (116). Il est donc important de 

comprendre l’impact du traitement anti-cancéreux, afin d’administrer les traitements 

susceptibles d’entrainer une réponse immunitaire antitumorale. 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 48 

 
  

Enfin, bien qu’elles ne soient pas considérées comme des cellules, les plaquettes 

sont issues de l’hématopoïèse et jouent un rôle important dans l’inflammation. Elles sont 

impliquées dans le développement du cancer par la production et la libération des 

facteurs de croissance (132,133). Les facteurs de croissance sont aussi produits et 

libérés par les cellules cancéreuses, afin de stimuler de manière autocrine leur propre 

dissémination et progression (134,135). D’un autre côté, les cellules cancéreuses 

produisent des molécules inflammatoires, tels que IL-1, IL-3 et IL-6, induisant la 

différenciation des mégacaryocytes en plaquettes (136). De plus, l’augmentation du 

nombre de plaquettes entraine une coagulation intravasculaire disséminée et favorise le 

développement des métastases dans plusieurs types de cancers, tels que digestifs, 

pulmonaires, et prostatiques (137). 

La combinaison des valeurs de certains de ces paramètres permet d’obtenir 

l’index de l’immunité et de l’inflammation systémique (SII). Il prend en compte le taux 

sanguin des neutrophiles, plaquettes et lymphocytes (neutrophiles x 

plaquettes/lymphocytes), et reflète l’état de l’immunité et de l’inflammation systémique. 

Dans le cancer du sein, une méta-analyse récente a permis de montrer que 

l’augmentation du SII était associée à une mauvaise SSR et SG (138). C’est pourquoi, il 

est important d’étudier l’état général de l’immunité des patientes atteintes de cancer du 

sein et de développer des biomarqueurs immunitaires prédictifs de la réponse aux 

traitements. En approfondissant nos connaissances sur la relation entre le cancer et le 

système immunitaire, nous pouvons proposer les meilleurs traitements selon les 

besoins de chaque patiente.  

L’immunothérapie 

Les données nombreuses qui montrent la relation étroite entre le cancer et le 

système immunitaire ont poussé les chercheurs à développer un autre type de 

traitement contre le cancer, l’immunothérapie, qui est actuellement en plein essor. Elle 

vise à « réveiller » le système immunitaire pour reconnaitre et combattre les cellules 

tumorales. L’immunothérapie a déjà montré son efficacité dans certains types de cancer 

(poumon et mélanome) et actuellement plusieurs essais cliniques sont en cours pour 

évaluer son efficacité dans le traitement du cancer du sein (123). 
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Les cellules tumorales ont parfois recours à des protéines spécifiques, appelées 

points de contrôle, qui sont fabriquées par les cellules du système immunitaire, pour 

éviter d’être attaquées par celles-ci. Les inhibiteurs du point de contrôle immunitaire 

(ICI) sont des médicaments qui bloquent ces protéines et permettent aux lymphocytes T 

d’attaquer et de détruire les cellules cancéreuses. Les ICI sont des anticorps 

monoclonaux qui trouvent un antigène spécifique à la surface des cellules cancéreuses et 

qui s’y fixent.  

Cependant, les ICI sont efficaces pour seulement 10-40% des patients atteints de 

cancer, pour des raisons encore pas très bien connues. Plusieurs méta-analyses 

montrent que les femmes jeunes atteintes de cancer tendent à avoir un faible taux de 

réponse à l’immunothérapie, par rapport aux autres populations (femmes âgées, 

hommes jeunes et âgés) (1). 

Dans le CSTN par exemple, les points de contrôle PD-1 et PD-L1 sont impliquées 

dans l’échappement des cellules cancéreuses au système immunitaire. L’utilisation des 

inhibiteurs de PD-1 et PD-L1 entraine la réactivation de la réponse immunitaire 

antitumorale. L’ajout du pembrolizumab, un ICI, à la CTNA de type anthracyclines-

taxanes, a permis d’obtenir des taux très élevés de pCR, pouvant aller jusqu’à 90% dans 

certaines études (139).  

En particulier, l’essai clinique KEYNOTE-522, évaluant l’ajout du pembrolizumab 

(200mg) vs placebo à la CTNA de type paclitaxel + carboplatine, a mis en évidence un 

taux significativement plus élevé de pCR chez les patientes atteintes de CSTN primitif 

recevant du pembrolizumab (taux de pCR : 64.8% vs 51.2%, respectivement). De plus, 

une tendance vers une meilleure SSE à 18 mois a été observée dans le groupe 

pembrolizumab, sans pour autant être statistiquement significative (140). 

Actuellement, l’immunothérapie n’est pas utilisée dans la pratique courante pour 

le traitement du cancer du sein. De nombreux essais cliniques sont en cours pour 

évaluer des nouveaux médicaments qui pourraient jouer un rôle important dans la prise 

en charge des cancers du sein de tous les stades. 
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1.2. LE CANCER DU SEIN TRIPLE NEGATIF  

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est un sous-type agressif du cancer du sein 

qui présente un taux élevé de rechutes métastatiques précoces, souvent fatales. Doté 

d’une grande hétérogénéité morphologique, clinique et génétique, il représente un vrai 

défi en oncologie. C’est pourquoi, il est important d’élargir nos connaissances sur le 

développement du CSTN, ses différents profils de rechutes, la réponse aux traitements et 

les différents biomarqueurs prédictifs et pronostiques.  

1.2.1. LES CARACTERISTIQUES DU CSTN 

1.2.1.1. Les caractéristiques histologiques et moléculaires 

Le CSTN est caractérisé par l’absence d’expression des récepteurs aux hormones 

œstrogène (RO- : <1% de cellules tumorales marquées en IHC) et progestérone (RP- : 

<1% de cellules tumorales marquées en IHC), ainsi que par l’absence de surexpression 

du gène ERBB2, responsable de la synthèse de la protéine HER2 (HER2- : score 0 ou 1+ 

en IHC, ou absence d’amplification du gène ERBB2 par FISH) (141). En outre, les CSTN 

ont tendance à être de grade histologique élevé (grade SBR 2 et 3), d’une taille plus 

importante et présenter des caractéristiques du phénotype basal-like, tels qu’une 

activité mitotique importante, un index Ki67 élevé, un pléomorphisme cellulaire ou 

encore une infiltration lymphocytaire du stroma. Tout comme les autres sous-types de 

cancer du sein, les CSTN sont en majorité des adénocarcinomes invasifs non spécifiques. 

On retrouve par ailleurs d’autres types histologiques, notamment des carcinomes 

médullaires ou métaplasiques (142).  

Les principales mutations génétiques des CSTN concernent les gènes TP53 et 

PIK3CA (143). Environ 10% des patientes atteintes d’un CSTN sont porteuses de 

mutation dans le gène BRCA1, alors que plus de 75% des cancers BRCA1 muté sont de 

phénotype triple négatif (144). La recherche des anomalies génétiques impliquées dans 

le développement et la rechute du CSTN est essentielle pour le développement de 

nouvelles stratégies thérapeutiques.  

Les études du transcriptome du CSTN attestent de la grande hétérogénéité de 

cette maladie. Lehmann et al. ont mis en évidence six sous-types de tumeurs triple 

négatives : basal-like 1 (BL1), basal-like 2 (BL2), immunomodulateur (IM), 

mésenchymateux (M), mésenchymateux stem-like (MSL) et luminal avec récepteurs aux 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 51 

 
  

androgènes (LAR). Cette classification pourrait avoir des implications thérapeutiques et 

cliniques importantes, puisque les études pré-cliniques ont déjà montré différents taux 

de pCR selon le sous-type TN, les BL1 étant les plus sensibles à la CTNA standard 

(jusqu’à 50% de pCR), tandis que les BL2 et LAR rarement atteignent une réponse 

pathologique complète (143). 

De même, les travaux de Curtis et al. sur la classification basée sur les CNAs, 

avaient  mis en évidence jusqu’à 10 sous-types de cancer du sein, parmi lesquels ils ont 

observé deux sous-groupe de CSTN, avec des caractéristiques et pronostics différents, 

apportant ainsi des preuves supplémentaires quant à l’hétérogénéité du CSTN.  

1.2.1.2. L’épidémiologie 

Le CSTN représente 10-20% de tous les cancers du sein et touche principalement 

les femmes jeunes de moins de 40 ans (139). Il est plus fréquent chez les femmes 

d’origine africaine ou afro-américaine (145,146). Les travaux de plusieurs équipes 

mettent en évidence une relation entre le surpoids et l’obésité chez les femmes pré-

ménopausées et la survenue d’un CSTN (145). Contrairement aux autres types de cancer 

du sein pour lesquels la multiparité est un facteur protecteur, certaines études ont établi 

un lien entre la multiparité et le risque du CSTN, tandis que l’allaitement reste un facteur 

protecteur contre cette maladie (144,147). Les antécédents familiaux de cancer du sein 

seraient un autre facteur de risque de survenue d’un CSTN (146,148).  

1.2.1.3. La réponse aux traitements 

Malgré son agressivité et pronostic sombre, le CSTN est, en général, très sensible 

aux traitements cytotoxiques endommageant l’ADN, notamment à la CTNA (149). Le 

taux de pCR suite à la CTNA comportant anthracyclines + taxanes se trouve entre 35% et 

50% pour les patientes atteintes de CSTN, significativement plus élevé que les autres 

types moléculaires de cancer du sein. De plus, les patientes atteintes de CSTN qui sont en 

pCR après la CTNA ont moins de risque de développer des rechutes métastatiques et ont 

un meilleur pronostic, par rapport aux patientes qui présentent un résidu tumoral post-

CTNA (93,143). En outre, des essais cliniques récents montrent que les sels de platine, 

notamment la carboplatine, administrés en combinaison avec la CTNA standard, 

augmentent le taux de pCR dans ce groupe de cancer du sein (104–106).  
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1.2.1.4. Le pronostic du CSTN 

En raison des caractéristiques moléculaires qui limitent les stratégies 

thérapeutiques, et en dépit du développement rapide de nouvelles thérapies, le CSTN 

reste une maladie agressive avec un pronostic sombre. En effet, les rechutes 

métastatiques sont fréquentes après les traitements initiaux. Elles concernent environ 

35% de toutes les patientes avec un CSTN, un taux significativement plus élevé que les 

autres sous-type de cancer du sein (150,151). Les rechutes métastatiques surviennent 

majoritairement dans les trois ans après les traitements initiaux, avec un pic d’incidence 

à un an après la fin des traitements, et très rarement au-delà de cinq ans après la fin des 

traitements (Figure 17). En ce qui concerne la survie, les résultats obtenus par Liedtke 

et al. montraient une SSR à 3 ans de 63% pour les CSTN, significativement différente du 

taux de 76% pour les autres types de cancers du sein traitées par CTNA, tandis que les 

taux de SG étaient de 74% versus 89% pour CSTN et non-CSTN, respectivement (141). 

 

Figure 17 - Taux de risque de la rechute métastatique du cancer du sein triple négatif (Source: 

Dent et al. 2007, Clin Cancer Res.) 

Une fois que la maladie évolue au stade métastatique, le pronostic est toujours 

fatal, la SG médiane des patientes métastatiques étant inférieure à 15 mois (151–153).  



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 53 

 
  

Les premiers sites atteints par les métastases du CSTN sont le système nerveux 

central (SNC) et les poumons (153,154), les métastases osseuses et hépatiques étant 

moins fréquentes (Figure 18). A partir de 5 ans après le diagnostic, les os sont le site 

principal de métastases du CSTN (150,154).  

 

Figure 18 - Taux de risque de rechute métastatique du CSTN selon le site de rechute (Source : 

Pogoda et al., 2013, Medical Oncology) 

D’après les travaux de Dawood et al., la SG des patientes atteintes de métastases 

cérébrales est inférieure à 3 mois et inférieure à 6 mois si le SNC est le premier site 

métastatique (152). Pogoda et al. ont rapporté une survie médiane de 3.5 et 9.8 mois 

pour les patients atteints de métastases hépatiques et pulmonaires, respectivement 

(150). 

 Néanmoins, toutes les patientes atteintes d’un CSTN ne développeront pas de 

métastases. Il est donc important de mettre en évidence des biomarqueurs fiables 

permettant de déterminer le niveau de risque, et si possible, le profil de la rechute 

métastatique de ces patientes, afin de mieux adapter les traitements pour prévenir la 

survenue d’une rechute à distance et/ou améliorer la survie. 



Analyse bibliographique 
_______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 54 

 
  

1.2.2. FACTEURS PREDICTIFS ET PRONOSTIQUES 

1.2.2.1. Les paramètres clinico-pathologiques 

Actuellement, les principaux paramètres utilisés dans l’estimation du risque 

métastatique et de la survie des patientes atteintes d’un CSTN sont de nature clinico-

pathologique, tels que la taille de la tumeur et le nombre de ganglions lymphatiques 

envahis par les cellules tumorales (155). 

En effet, les tumeurs triple négatives de taille T1a/bN0 ont tendance à avoir une 

meilleure survie par rapport aux tumeurs TN plus volumineuses (156) et une survie 

similaire aux autres sous-types moléculaires de la même taille (157,158). Cependant, 

des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux connaitre le CSTN de petite 

taille et les biomarqueurs qui permettent d’évaluer son risque métastatique et la survie. 

 D’un autre côté, la présence de cellules cancéreuses dans les ganglions 

lymphatiques est associée à une survie médiocre (159,160). Ceci est d’autant plus vrai 

lorsque l’envahissement ganglionnaire persiste après la CTNA (161). La présence de 

ganglions lymphatiques atteints par la maladie serait un indicateur du caractère invasif 

et du potentiel métastatique de la tumeur.  

L’obtention de la pCR après la CTNA a été corrélée avec une meilleure survie chez 

les patientes atteintes d’un CSTN (92,95). Toutefois, toutes les patientes pCR ne sont pas 

protégées contre la maladie métastatique, de même façon que toutes les patientes avec 

un résidu tumoral post-CTNA ne rechutent pas. Le RCB serait un meilleur facteur 

pronostique, surtout en combinaison avec d’autres biomarqueurs provenant du 

microenvironnement immun tumoral, notamment le taux d’infiltration lymphocytaire 

tumorale (162–164). 

En effet, nous avons besoin de mieux comprendre la relation entre la tumeur et 

l’immunité, non seulement locale, mais aussi systémique. Cette dernière décennie, de 

nombreuses études ont mis en évidence le rôle prédictif et pronostique de plusieurs 

paramètres qui reflètent la réponse immunitaire dans le site tumoral et/ou la circulation 

sanguine, dans plusieurs types de cancer. Malgré le nombre croissant des recherches sur 

ces biomarqueurs, peu d’études ont été menées dans le CSTN, où le besoin d’établir des 

paramètres prédictifs et pronostiques se ressent fortement. Dans le cadre de mon projet 
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doctoral, je me suis particulièrement intéressé aux cellules immunitaires circulantes, 

aux plaquettes et aux lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs). 

1.2.2.2. Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) 

Les TILs correspondent à toutes les populations de lymphocytes qui infiltrent le 

tissu tumoral, afin de reconnaitre et tuer les cellules cancéreuses. En temps normal, très 

peu de lymphocytes se trouvent dans le tissu mammaire sain (165). Leur présence 

suggère qu’il existe un effet immunogène du cancer du sein. En effet, des recherches 

menées sur différents types de cancer ont montré que les mutations et l’instabilité 

génétique des tumeurs donnaient lieu à la production d’antigènes reconnaissables par le 

système immunitaire, ce qui entrainait un recrutement des lymphocytes vers le site 

tumoral. Dans le cancer du sein, les sous-types TN et HER2+ présentent plus de 

mutations que les tumeurs luminales, ce qui pourrait expliquer le taux supérieur de TILs 

chez ces sous-types par rapport aux tumeurs luminales. Dans le MET mammaire il s’agit 

souvent de lymphocytes T CD4+ et/ou CD8+ (139). D’autres populations, tels que les 

lymphocytes B- et NK se trouvent en quantité plus faible (166). 

Les lymphocytes T CD8+ jouent un rôle majeur dans la mort des cellules 

cancéreuses par la libération des IFN-γ, tandis que leur activation et maturation sont 

médiées par les cellules CD4+ et les antigènes produits par les cellules dendritiques 

(165).  

Ces cinq dernières années, de nombreuses études aussi bien rétrospectives que 

prospectives ont bien démontré que la présence de TILs en grande quantité est associée 

à une meilleure réponse aux traitements cytotoxiques et une meilleure survie, dans 

plusieurs types de cancer, y compris le CSTN (127).  

Dans le cadre néoadjuvant, les TILs sont considérés comme un biomarqueur 

fiable de la pCR. En 2010, Denkert et al. ont présenté les résultats de deux cohortes 

(GeparDuo et GeparTrio) sur plus de 1000 patientes atteintes de cancer du sein traitées 

par CTNA de type anthracyclines-taxanes, montrant clairement une relation entre la 

présence de TILs et le taux de pCR (167). De plus, la CTNA avec son effet cytotoxique, 

favorise l’attraction des lymphocytes vers le site tumoral, par la destruction des cellules 

cancéreuses, dont le contenu est reconnu par les cellules immunitaires (168).  
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Dans le cadre adjuvant, plusieurs essais cliniques ont établi un lien entre la 

présence de TILs en grande quantité sur le résidu tumoral post-CTNA et un meilleur 

pronostic pour le CSTN (169,170). Dieci et al. montrent une réduction relative du risque 

de métastase de 21% pour chaque incrément de 10% de TILs sur la pièce opératoire 

post-CTNA dans le CSTN (169). D’autres études ont montré des résultats similaires 

(171–173). Une synthèse des principales études évaluant le rôle prédictif et pronostique 

des TILs sur le CSTN est montrée dans le Tableau 10.  

Tableau 10 - Synthèse de plusieurs études évaluant TILs en tant que biomarqueur prédictif et 

pronostique dans le CSTN 

Etude (auteur, 

année) 

Type de 

traitement 

Caractéristiques de l’étude Résultats de l’étude 

Adams, 2014 (174) Chirurgie 

première 

481 échantillons, prospectif, TILs 

comme variable continue 

18% et 19% de réduction du risque 

de rechute et de décès, 

respectivement,   pour chaque 

incrément de 10% de TILs 

Asano, 2018 (175) CTNA 

(anthracyclines 

– taxanes) 

61 patients, TILs évalués au 

diagnostic 

TILs élevé > 10% 

TILs bas ≤ 10% 

Taux de pCR élevé dans le groupe 

TILs élevés, p=0,013 

SSR et SG plus longue dans le groupe 

TILs élevés, p=0,001 

Pruneri, 2016 

(173) 

Chirurgie 

première ± 

Docétaxel + 

Methotrexate 

647 patients, TILs comme variable 

continue 

11% (p=0,005) et 17% (p<0,001) de 

réduction du risque de rechute et de 

décès, respectivement, pour chaque 

incrément de 10% de TILs  

Luen, 2019 (96) CTNA 

(anthracyclines 

– taxanes) 

375 patients avec résidu tumoral 

post-CTNA, TILs évalués sur la 

pièce opératoire 

TILs élevé > 20% 

TILs élevés corrélés à une meilleure 

SSR et SG (p<0,001) 

TILs élevés corrélés à une meilleure 

SSR et SG dans le groupe RCB II 

Loi, 2014 (172) Chirurgie 

première 

145 patients avec CSTN primitif 

TILs comme variable continue 

13% de réduction du risque de 

métastase à distance pour chaque 

incrément de 10% de TILs (p=0,02) 

Krishnamurti, 

2017 (176)  

Chirurgie 

première 

157 pièces opératoires, 

TILs évalués comme intervalles : 

<5%, 5-10%, 11-50%, >50% 

Corrélation positive entre le taux de 

TILs et la SG (p=0,0354) et la SSR 

(p=0,0314) 

Dieci, 2014 (169) CTNA 278 patients avec résidu tumoral 

post-CTNA, TILs évalués sur la 

pièce opératoire,  

TILs comme variable continue et 

binaire 

TILs élevés > 60% 

21% de réduction du risque de 

métastase et de décès pour chaque 

incrément de 10% de TILs (p<0,001) 

SSM à 5 ans 81,5% et 46% pour TILs 

élevés et bas, respectivement 

(p=0,0019) 

SG à 5 ans 91% et 55% pour TILs 
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élevés et bas, respectivement 

(p=0,0017) 

Denkert, 2018 

(177) 

CTNA 906 patients,  

TILs comme variable continue et 

catégorielle 

0-10%, 11-59% et 60-100% 

50% de pCR pour TILs élevés (60-

100%) contre 31% de pCR pour les 

deux autres groupes (p<0,0001) 

TILs corrélé à une meilleure SSR 

Ruan, 2018 (178) CTNA 166 biopsies de diagnostic, 

TILs exprimés par incréments de 

10% 

Corrélation positive entre le taux de 

TILs et le taux de pCR (p=0,0001) 

 

Malgré la validation de ce biomarqueur par plusieurs laboratoires et études, 

l’évaluation des TILs ne fait pas encore partie de la pratique clinique de routine de la 

prise en charge du cancer du sein, en raison de la nécessité d’un pathologiste spécialisé 

et de la présence d’un risque d’erreur inhérent. Afin d’éviter ces erreurs, un groupe de 

travail composé d’experts sur l’évaluations des TILs (Immuno-Oncology International 

TILs Working Group) a développé des recommandations pour harmoniser les méthodes 

d’évaluation des TILs sur les tissus mammaires (179,180).  

Dans le cadre de mon projet doctoral, je me suis intéressé particulièrement aux 

biomarqueurs circulants, notamment aux cellules sanguines (neutrophiles, 

lymphocytes), aux plaquettes et aux rapports entre eux, afin de déterminer si ces 

paramètres pourraient apporter des informations supplémentaires aux celles des TILs, 

voire les remplacer dans la prédiction de la réponse à la CTNA du CSTN et de la survie 

sans rechute métastatique. 

1.2.2.3. Les facteurs circulants 

La recherche de biomarqueurs immunitaires dans le CSTN doit s’étendre au-delà 

du MET. En effet, les cellules immunitaires périphériques jouent un rôle crucial dans la 

réponse immunitaire contre le cancer, soit en la renforçant, soit en engendrant une 

immunosuppression (116). De plus, une recherche menée par Wu et al. portant sur le 

séquençage d’ARN des différentes populations de lymphocytes infiltrants et circulants, 

dans plusieurs types de cancers, a mis en évidence l’expansion clonale des lymphocytes 

périphériques, entrainant une infiltration de la tumeur par ces populations de 

lymphocytes. Cette étude montrait que les lymphocytes infiltrants la tumeur étaient 

remplacés continuellement par des lymphocytes venant de la circulation périphérique et 

des tissus sains. De plus, l’expansion clonale des lymphocytes périphériques variaient 
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d’un patient à l’autre, ce qui pourrait expliquer la variabilité d’infiltration tumorale et de 

la réponse clinique qui en résulte. L’identification des clones de lymphocytes dans la 

circulation sanguine par une « biopsie liquide » pourrait apporter plus d’informations 

sur les populations de TILs (181). 

Les cellules circulantes (neutrophiles, lymphocytes, monocytes) et les plaquettes 

sont des biomarqueurs émergeants, étudiés dans la prédiction de la réponse aux 

traitements et de la survie dans plusieurs types de cancer. 

Par exemple, les travaux de Soyano et al. sur 157 patients atteints d’un cancer du 

poumon non à petites cellules et traités par des inhibiteurs de la protéine PD-1 

(Programmed Death Protein 1) tels que le nivolumab ou le pembrolizumab, ont mis en 

évidence une corrélation significative entre plusieurs paramètres sanguins et la SSR et la 

SG à 12 mois. En effet, un NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) < 5.9 et un taux de 

monocytes ≥ 0.63×109 cellules/L étaient associés à une plus longue SG et SSR, tandis que 

le MLR (monocyte-to-lymphocyte ratio) et le taux de neutrophiles inférieurs à 11.3 et 

7.5×109 cellules/L respectivement, étaient associés à une meilleure SG (166). 

En outre, une méta-analyse récente sur différents cancers urologiques, montre 

que le NLR élevé est prédictif d’une mauvaise SSR et SG dans le cancer de la prostate, du 

rein et de la vessie (182). De nombreuses recherches mettent en évidence des résultats 

similaires sur le cancer du pancréas (183), de l’endomètre (184), du foie (185) et ORL 

(186). 

Les paramètres de la formule sanguine ont également été étudiés dans le cancer 

du sein. Une étude française menée sur 280 patientes traitées par CTNA de type 

anthracyclines-taxanes pour un cancer du sein, a montré qu’un taux faible de 

neutrophiles (< 1.5×109 cellules/L) et un PLR (platelet-to-lympohcyte ratio) élevé (≥ 

150) avant les traitements étaient tous les deux corrélés à un risque élevé de rechute 

(p<0.001 et p=0.012 respectivement en analyse multivariée) (187).  

De plus, Van Berckelaer et al. ont établi une corrélation entre les paramètres 

sanguins avant la mise en route des traitements et le pronostic, chez 127 patientes 

atteintes d’un cancer du sein inflammatoire. En effet, un NLR > 4 serait associé à une 

mauvaise SG (p=0,01), avec une survie médiane de 5,54 ans pour le groupe NLR bas vs 
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2,17 ans pour les patientes avec NLR élevé. De plus, un PLR ≤210 serait corrélé à une 

meilleure SSR (p=0,018) (188). 

Des recherches ont également été réalisées sur le CSTN. Azab et al. ont étudié les 

paramètres sanguins avant la CTNA sur 125 femmes atteintes d’un CSTN de stade 1-3. 

Ils ont montré une mauvaise SG et SSR pour les patientes dans le groupe NLR élevé 

(NLR≥2 ; p<0,0001) (189). De nombreuses autres équipes ont présenté des résultats qui 

vont dans le même sens (190–195).  

La plupart des données dans la littérature suggère un rôle prédictif du NLR. Or, le 

rapport plaquettes/lymphocytes (PLR) est un autre paramètre qui a été étudié dans le 

cancer du sein et qui serait un marqueur intéressant de la réponse aux traitements et de 

la survie. Cependant, les recherches sur le PLR dans le CSTN ont été réalisées sur un 

nombre limité de patients, souvent ne permettant pas de conclure à une corrélation avec 

le pronostic dans ce type de cancer. D’après les travaux d’Asano et al. un PLR < 150 

serait corrélé à un taux supérieur de pCR (p=0,019) chez 177 patientes atteintes d’un 

cancer du sein, traitées par CTNA, parmi lesquelles 61 présentaient un CSTN (196). Le 

même seuil a été utilisé par Cuello-Lopez et al. qui ont montré une relation avec le taux 

de pCR chez 272 patientes avec un cancer du sein, mais aucune relation n’a été observé 

chez les 62 patientes CSTN de la cohorte (132). Des résultats similaires ont été obtenus 

par différents équipes, montrant la corrélation entre le PLR élevé et la survie plus courte 

chez les patientes atteintes d’un cancer du sein (187,197–199).  

Des recherches ont également été menées sur l’Index de l’immunité et de 

l’inflammation systémique (SII). Ce paramètre qui reflète l’équilibre des cellules 

immunitaires dans la circulation sanguine, a été étudié dans plusieurs types de cancers. 

Il est calculé en multipliant le nombre absolu de neutrophiles et de plaquettes, divisés 

par le nombre absolue de lymphocytes (SII = neutrophiles x plaquettes/lymphocytes). 

L’étude menée par Chen et al. sur 262 patientes traitées par CTNA de type 

anthracyclines-taxanes pour un cancer du sein, dont 67 présentaient un CSTN, a montré 

qu’un SII inférieur à 0.85×109 cellules/L était associé à une meilleure SSR et à une SG 

plus longue (200).  

Contrairement aux TILs, ces biomarqueurs circulants sont faciles à obtenir et à 

évaluer en routine. Ils pourraient représenter une alternative plus rapide et moins chère 
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que les biomarqueurs tissulaires. Toutefois, les seuils de NLR, PLR etc. utilisés dans la 

littérature pour définir les populations de bon pronostic ou non, sont différents d’une 

étude à l’autre. De plus, davantage d’études doivent être réalisées dans le CSTN. Une 

synthèse des caractéristiques des principales recherches ayant montré un rôle prédictif 

des cellules immunitaires circulantes dans le cancer du sein, est présenté dans Annexe 

4. 

1.2.2.4. Autres biomarqueurs circulants 

Il est important d’identifier des biomarqueurs de tumeur résiduelle 

microscopique après les traitements locaux et systémiques du cancer du sein, et 

notamment du CSTN. La présence de l’ADN tumoral circulant (ADNtc) dans le plasma 

après les traitements pourrait indiquer que des cellules tumorales continuent à être 

présentes dans l’organisme. Ces cellules tumorales pourraient avoir un potentiel 

métastatique à distance et/ou de rechute dans le sein traité.  

La recherche de l’ADNtc est basée sur le principe que l’ADN tumoral contient des 

mutations somatiques, présentes uniquement dans l’ADN des cellules tumorales et non 

dans l’ADN des cellules saines d’un organisme. Les mutations présentes dans certains 

gènes de l’ADN tumoral sont identifiées à partir du tissu tumoral prélevé lors de la 

biopsie ou de la chirurgie, fixé au formol et inclus en paraffine. La détection de ces 

mutations se fait par séquençage (201). Ensuite, l’ADN circulant est extrait du plasma et 

la technique de PCR (polymerase chain reaction) permet d’amplifier la région de l’ADN 

mutée, correspondant à l’ADN tumoral identifié sur le tissu, afin de le quantifier. Les 

techniques de PCR et de séquençage dont on dispose aujourd’hui permettent de détecter 

l’ADNtc à des très faibles concentrations et de l’amplifier, afin de rechercher une 

mutation donnée (202). 

L’ADN circulant est libéré par toutes les cellules, tumorales ou non. Il a été 

montré cependant, que le taux d’ADN circulant est significativement plus important chez 

les patients atteints d’un cancer que chez les individus sains (203). Ce taux est encore 

plus important chez les patients présentant des métastases (204,205).  

L’ADNtc a été utilisé dans plusieurs études pour surveiller l’évolution de 

plusieurs cancers solides, mais peu d’études ont été menées sur le cancer du sein. 

Dawson et al. avaient montré que l’ADNtc présente une meilleure sensibilité que les 
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autres biomarqueurs circulants, dans la détection de la maladie métastatique du cancer 

du sein (206). L’analyse intermédiaire de l’essai EBLIS, mené par Coombes et al. sur 49 

patientes atteintes d’un cancer du sein non métastatique, a montré un taux de détection 

de l’ADNtc de 89% chez les patientes ayant rechuté, et de 100% chez les patientes 

atteintes d’un CSTN et ayant rechuté. De plus, l’ADNtc a été détecté dans le plasma 

environ 200 jours avant la détection de la rechute par les techniques d’imagerie (207). 

L’ADNtc pourrait devenir un outil clinique qui aiderait les cliniciens à proposer 

des traitements adjuvants et un suivi particulier aux patientes qui présentent un risque 

élevé de rechute. Cependant, cet outil serait différent et propre à chaque patient, en 

fonction des mutations identifiées dans la tumeur. Il pourrait être d’un grand intérêt 

pour prédire la réponse à la chimiothérapie de première ligne et la survie chez les 

patientes métastatiques, atteintes d’un cancer du sein (204). 

D’autres éléments circulants, tels que les protéines circulantes dans le sang 

pourraient avoir un rôle prédictif et pronostic dans plusieurs cancers, y compris le 

cancer du sein. Il serait sans doute intéressant de combiner plusieurs marqueurs 

tissulaires, circulants et génétiques pour établir un marqueur composite, fiable dans la 

prédiction de la réponse aux traitements et de la rechute, chez les patientes atteintes 

d’un CSTN.   
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2. RECHERCHE DE BIOMARQUEURS PREDICTIFS ET PRONOSTIQUES 

DANS LE CSTN 
Le premier axe de mon projet doctoral a été focalisé sur la recherche de 

biomarqueurs circulants prédictifs et pronostiques dans le CSTN. Je me suis intéressé 

particulièrement aux paramètres dérivés de la formule sanguine, notamment les taux de 

neutrophiles, lymphocytes, plaquettes et les différents rapports entre eux, tels que NLR 

et PLR. Au vu des nombreux résultats présentés dans la littérature démontrant l’intérêt 

de ces paramètres circulants dans plusieurs types de cancer, et la validation de la 

quantité de TILs comme un biomarqueur fiable dans le CSTN, nous avons souhaité 

déterminer si les paramètres circulants pourraient apporter des informations 

supplémentaires aux celles obtenues par la quantification des TILs, voire les remplacer 

dans la prédiction de la réponse à la CTNA du CSTN et de la survie sans rechute 

métastatique. Plus précisément, nos hypothèses étaient les suivantes : 

Les paramètres NLR, PLR, neutrophiles et/ou plaquettes au diagnostic sont des 

biomarqueurs prédictifs de la réponse à la CTNA, du risque de rechute métastatique et 

de la survie sans rechute métastatique, dans le CSTN. 

La quantité de TILs, évaluée sur la biopsie de diagnostic est un biomarqueur 

prédictif de la réponse à la CTNA, du risque de rechute métastatique et de la survie sans 

rechute métastatique, dans le CSTN. 

Il existe une corrélation entre le taux sanguin de neutrophiles ou plaquettes, ou 

entre le NLR et le PLR et la quantité de TILs sur la biopsie tumorale effectuée avant le 

traitement néoadjuvant.  

Afin de tester nos hypothèses, nous avons analysé les données de 120 patientes 

atteintes d’un CSTN et traitées par CTNA au Centre Jean PERRIN (CJP). Ces données ont 

été extraites de la base de données des CSTN du CJP. 
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2.1. LES OBJECTIFS 

L’objectif principal de cette recherche était de déterminer si les paramètres NLR, 

PLR, neutrophiles et/ou plaquettes au diagnostic sont des meilleurs biomarqueurs 

prédictifs de la réponse à la CTNA que le taux de TILs au diagnostic, dans le CSTN.  

Les objectifs secondaires de cette recherche étaient les suivants : 

 Déterminer si les paramètres NLR, PLR, neutrophiles et/ou plaquettes au 

diagnostic sont des meilleurs biomarqueurs prédictifs du risque de 

rechute métastatique que le taux de TILs au diagnostic. 

 Déterminer si les paramètres NLR, PLR, neutrophiles et/ou plaquettes au 

diagnostic sont des meilleurs biomarqueurs prédictifs de la survie sans 

rechute métastatique que le taux de TILs au diagnostic.  

2.2. LA BASE DE DONNEES DU CSTN 

Au Centre Jean PERRIN, nous avons créé une base de données (BD) répertoriant 

tous les cas de CSTN diagnostiqués et/ou traités au centre depuis 2008. Elle est mise à 

disposition de plusieurs utilisateurs pour la saisie, la mise à jour et la recherche. En 

juillet 2021, la BD compte 776 cas de CSTN primitifs ou de cancers du sein ayant 

développé au moins une fois une tumeur triple négative pendant leur prise en charge 

et/ou suivi.  

Depuis sa conception, plusieurs étudiants ont participé à l’alimentation de cette 

BD, qui recensait 417 cas en octobre 2018. Tout au long de mon projet doctoral, j’ai été 

chargé de la gestion de la base, à savoir le transfert dans un support sécurisé et plus 

simple d’utilisation, la mise à jour de tous les cas existants, la saisie de nouveaux cas de 

CSTN et la formation de nouveaux utilisateurs. 

Cette BD est enregistrée dans le registre CNIL (Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés) de l’établissement sous la référence « Ref-2018-08 ».  

Toutes les patientes, dont les données sont rentrées dans notre BD, en ont été informées 

et ne s’y sont pas opposées. Concernant les recherches dans le cadre de mon projet 

doctoral, un avis éthique consultatif favorable a été obtenu le 18 janvier 2021 par le 

Comité d'éthique des Centres d'Investigation Clinique de la région Rhône‐Alpes‐

Auvergne (numéro IRB 5921). 
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2.2.1. DONNEES RECUEILLIES  

Des données cliniques et biologiques des patientes sont recueillies à partir des 

documents sources (comptes rendus d’examens, de consultations etc.) et saisies dans la 

BD de façon structurée et avec le moins de redondance possible. Seules les données 

nécessaires à la recherche de facteurs pronostiques et prédictifs du CSTN sont 

recueillies. Elles sont regroupées par « étape » de la prise en charge du CSTN (diagnostic, 

traitements néoadjuvants, chirurgie, traitements adjuvants et rechutes/progressions, 

Figure 19). 

Les données sur le diagnostic du cancer du sein : 

 Date du diagnostic 

 Type histologique (canalaire / lobulaire / autre) 

 Grade SBR (Scarff-Bloom-Richardson) 

 Expression des RH, HER2, Ki67 

 Classification TNM clinique 

 Statut ménopausique au diagnostic 

 Les mutations constitutionnelles et somatiques des gènes BRCA1 et 2 

Les données sur les traitements néoadjuvants : 

 Le protocole de CTNA (si applicable) 

 Autres traitements néoadjuvants, si applicable (hormonothérapie, 

thérapies ciblées, etc.) 

 Radiothérapie (RT) néoadjuvante (si applicable) 

 Progression de la maladie sous les traitements néoadjuvants 

Les données sur la chirurgie et la pièce opératoire : 

 Date de la chirurgie 

 Type de chirurgie (conservatrice/non conservatrice, première 

intention/post-CTNA) 

 Taille de la tumeur sur la pièce opératoire 

 Recherche du ganglion sentinelle et/ou curage ganglionnaire 

 Type histologique (canalaire/lobulaire/autre) du résidu tumoral 
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 Grade SBR 

 Expression des RH, HER2, Ki67 

 La réponse aux traitements néoadjuvants (si applicable) : 

o pCR ou non 

o Classification selon Chevallier, Sataloff, RCB, pTNM, ypTNM 

o Nombre de ganglions lymphatiques envahis 

Les données sur les traitements adjuvants : 

 Le protocole de chimiothérapie adjuvante (si applicable) 

 Radiothérapie adjuvante 

 Autres traitements, si applicables (hormonothérapie, thérapie ciblée) 

Les données sur la rechute et/ou la progression du cancer du sein : 

 Date de la rechute/progression 

 Type de rechute (locale/controlatérale/métastatique) 

 Type moléculaire de la rechute (Luminal A/B, HER2+, TN), si déterminé 

 Localisation des métastases (si applicable) 

 Les traitements reçus pour la maladie métastatique et leur durée 

Les données sur la numération de la formule sanguine : 

 Date du bilan biologique (diagnostic, avant la chirurgie, avant la RT, 6 mois 

après la fin de la RT, 12 mois après la fin de la RT et au moment de la 

première rechute) 

 Taux de leucocytes, neutrophiles, lymphocytes, éosinophiles, basophiles, 

monocytes et plaquettes 

Autres données : 

 Cancer concomitant (autre que cancer du sein) et/ou antécédent de cancer 

(cancer du sein ou autre cancer) 

o Date de diagnostic 

o Traitements reçus 
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Figure 17 – (A) Les différents types de données recueillies dans la BD (RT : radiothérapie). (B) 

Les différents bilans biologiques sanguins saisis dans la BD (RT : radiothérapie ; CTA : 

chimiothérapie adjuvante ; * si applicable). 

 

2.2.2. MISE A JOUR DE LA BD ET SAISIE DES NOUVEAUX CAS 

La première étape dans la gestion de la BD concernait son transfert dans le 

logiciel EnnovClinical, un support couramment utilisé internationalement pour les 

cahiers d’observation (CRF : case report form) des essais thérapeutiques. Ce logiciel 

présente plusieurs avantages : il est sécurisé, simple d’utilisation et accessible à 

distance. Il permet également de suivre l’avancement de la saisie des dossiers et de 

tracer les modifications. 

En collaboration avec la gestionnaire de données du Centre Jean PERRIN, j’ai 

rédigé les différents documents et trames nécessaires à la création de l’interface de la 

BD et j’ai mis en forme les données extraites, afin de faciliter leur transfert dans le 

nouveau logiciel (Figure 20). Au moment du transfert, 417 cas de CSTN sur la période 

2008 – 2015 étaient répertoriés dans la BD. 
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Figure 20 - Exemple d'une page de recueil des données sur la réponse aux traitements 

néoadjuvants 

Avant la saisie des cas de CSTN diagnostiqués et/ou traités au CJP à partir de 

l’année 2016, il était important de mettre à jour les données existantes. Ainsi, j’ai revu 

tous les dossiers afin de (1) vérifier l’éligibilité des patientes déjà saisies et identifier les 

cas qui ne respectaient pas les critères de la BD, (2) de mettre à jour les données 

manquantes et (3) de saisir les données de la numération de la formule sanguine (NFS). 

Enfin, la saisie des nouveaux cas concernait les patientes diagnostiquées avec un 

CSTN primitif ou qui présentaient une rechute de type moléculaire triple négatif d’un 

cancer du sein entre janvier 2016 et décembre 2019 au CJP. Au total, 295 nouveaux cas 

ont été saisis pour cette période. 

Soixante-quatre cas sur l’année 2020 ont été saisis dans la BD par Manon 

BARAILLE, étudiante en Master 2, stagiaire au CJP, sous ma supervision. 
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2.3. PATIENTS ET METHODES 

2.3.1. LES CRITERES DE SELECTION DES PATIENTES 

Notre recherche de facteurs prédictifs et pronostiques a porté sur les cellules 

périphériques circulantes et les TILs. Elle a été réalisée rétrospectivement sur la BD des 

CSTN, pour la période 2008 – 2019. La sélection des patientes a été faite selon les trois 

critères suivants : 

1. CSTN (RH<10%, HER2- par hybridation in situ), histologiquement prouvé, 

non métastatique au diagnostic 

2. Traitement par CTNA de type anthracyclines-taxanes seulement (pas de 

RT néoadjuvante, pas d’autres types de médicament dans le schéma) 

3. Résultats de la NFS disponibles avant les traitements 

2.3.2. LES BILANS SANGUINS 

Les bilans sanguins permettant d’obtenir les résultats de la NFS ont été réalisés 

dans le laboratoire associé au CJP (le laboratoire d’hématologie du Centre de biologie du 

CHU Gebriel Montpied de Clermont-Ferrand), la veille de l’administration de la première 

cure de CTNA. NLR a été défini comme le rapport entre le nombre absolu de 

neutrophiles (nombre de cellules x 1012/L) sur le nombre absolu de lymphocytes 

(nombre de cellules x 1012/L). PLR a été défini comme le rapport entre le nombre absolu 

de plaquettes (nombre de plaquettes x 1012/L) sur le nombre absolu de lymphocytes 

(nombre de cellules x 1012/L). 

2.3.3. L’ANALYSE HISTOPATHOLOGIQUE  

L’analyse par IHC des biopsies et des pièces opératoires a permis de définir le 

statut triple négatif (RH < 10% ; statut HER2 négatif par hybridation in situ).  

La pCR a été définie comme l’absence de toute tumeur invasive (ypT0) ou 

présence d’adénocarcinome in situ seulement (ypTis) dans le sein, absence 

d’envahissement ganglionnaire (ypN0) et absence de métastases (ypM0), après la CTNA.  

Dans le cadre de mes travaux, nous avons classé les patientes en deux groupes : 

Groupe 1 : résidu tumoral absent ou petit. Ce groupe comprenait les patientes avec une 

pCR ou un résidu tumoral de petite taille, sans envahissement ganglionnaire (ypT0 

ypN0, ypTis ypN0, ypT1a ypN0 et ypT1b ypN0).  
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Groupe 2 : ce groupe comprenait toutes les autres patientes, à savoir, petit résidu 

tumoral avec envahissement ganglionnaire (ypN+) et gros résidu tumoral (≥ ypT1c) 

quel que soit le statut ganglionnaire. 

2.3.4. L’EVALUATION DES TILS 

L’évaluation de la quantité de TILs sur la biopsie de diagnostic a été réalisée par 

la Dre Myriam KOSSAÏ (pathologiste au sein du CJP) et Mlle Nathalie LACRAMPE 

(interne en médecine), selon les recommandations de l’International Immuno-Oncology 

TILs Working Group (www.tilsinbreastcancer.org). Dans l’analyse statistique, les TILs 

ont été évalués non seulement comme une variable continue, mais aussi binaire, selon 

différents seuils (5%, 10%, 30%, 50%). 

2.3.5. LES ANALYSES STATISTIQUES 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel R, version 3.6.1 (R-Project, 

GNU GPL, http://cran.r-project.org/). Pour l’analyse descriptive, chaque variable 

d’intérêt a été exprimée par des résumés statistiques classiques et des représentations 

graphiques. Les variables catégorielles ont été présentées par les effectifs et les taux 

associés des modalités de chaque variable.  

Les tableaux des variables continues comprennent : le nombre des valeurs 

disponibles pour chaque variable (n), des mesures de tendance centrale (moyenne et 

médiane), des mesures de dispersion (écart-type et intervalle interquartile), les valeurs 

maximales et minimales, la valeur p, l’intervalle de confiance (IC 95%).  

Pour l’analyse inférentielle nous avons utilisé le seuil de significativité 

conventionnel de 0.05. Pour évaluer la relation entre deux variables catégorielles nous 

avons utilisé la matrice de contingence et le test exact de Fisher, tandis qu’entre une 

variable continue et une variable catégorielle nous avons utilisé le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney ou le test de Student, ainsi que la courbe ROC. La relation entre une 

variable continue et la MFS a été investiguée par le modèle de régression de Cox et la 

courbe ROC dépendante du temps.  
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2.4. RESULTATS OBTENUS  

Parmi les 712 cas de CSTN saisis dans la BD au moment de notre analyse, nous 

avons identifié 237 cas de CSTN primitifs, traités par CTNA. Après élimination de 27 cas 

de cancer métastatique d’emblée, 31 cas non traités par CTNA de type anthracyclines-

taxanes, 15 cas traités par RT néoadjuvante et 44 cas dont les données de la NFS au 

diagnostic n’étaient pas disponibles, nous avons obtenu 120 cas de CSTN analysables 

(Figure 21).  

 

Figure 21 - Flowchart de la sélection des patientes analysées 
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2.4.1. LES CARACTERISTIQUES DES PATIENTES 

Les principales caractéristiques des patientes sont présentées dans le Tableau 

11. Pour une description plus détaillée des caractéristiques, voir Annexe 5. 

Tableau 11 - Les principales caractéristiques des patientes analysées 

Variable N (%) 
Age médian (années) 
   > 50 ans 
   ≤ 50 ans 

56 (28 – 86) 
79 (65.8%) 
41 (34.2%) 

Type histologique au diagnostic 
   Carcinome canalaire infiltrant 
   Carcinome canalaire infiltrant + in situ 
   Carcinome lobulaire infiltrant + in situ 

 
98 (81.7%) 
21 (17.5%) 
1 (0.8%) 

Grade SBR sur la biopsie de diagnostic 
   1 
   2 
   3 
   Non connu 

 
4 (3.3%) 
48 (40%) 
66 (55%) 
2 (1.7%) 

Ki67 
   < 20% 
   ≥ 20 % 

53.8 ± 28.8 
17 (14.5%) 
100 (85.5%) 

Classification TNM clinique 
   T1 
   T2 
   T3 
   T4 
   Tx 

 
30 (25%) 
70 (58.3%) 
13 (10.8%) 
5 (4.2%) 
2 (1.7%) 

Cancer du sein inflammatoire 5 (4.2%) 
Envahissement ganglionnaire 
   N0 
   N1 
   N2 
   N3 
   Nx 

 
69 (57.5%) 
35 (29.2%) 
4 (3.3%) 
3 (2.5%) 
9 (7.5%) 

pCR 34 (28.3%) 
Classification TNM pathologique post-CTNA 
   ypT1a ypN0 
   ypT1b ypN0 
   ypT0/Tis ypN>0 
   ypT1a ypN>0 
   ypT1b ypN>0 
   ypT1c ypN0 
   ypT1c ypN>0 
   ypT≥2 ypN0 
   ypT≥2 ypN>0 

 
16 (13.3%) 
8 (6.7%) 
8 (6.7%) 
3 (2.5%) 
3 (2.5%) 
17 (14.2%) 
6 (5%) 
7 (5.8%) 
18 (15%) 

Rechute métastatique 24 (20%) 
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Le suivi médian des patientes était de 46 mois [IC 95% (37 – 55)]. L’âge médian 

au diagnostic était de 56 ans, et environ deux tiers des patientes avaient plus de 50 ans. 

La quasi-totalité des patientes (99.2%) présentait un carcinome canalaire infiltrant, 

associé à un carcinome in situ pour 21 (17.6%) d’entre elles. La majorité des tumeurs 

était de grade histologique intermédiaire ou élevé (40% et 55%, respectivement). Les 

tumeurs de taille T2 étaient les plus fréquents (58.3%), tandis que 69 patientes (57.5%) 

ne présentaient pas d’envahissement ganglionnaire au diagnostic.  

A l’issue de la CTNA, 34 patientes (28.3%) étaient en pCR. Vingt-quatre patientes 

présentaient un petit résidu tumoral (16 patientes avec ypT1a ypN0 et 8 patientes avec 

ypT1b ypN0). Ainsi, 58 patientes appartenaient au Groupe 1 et 62 patientes au Groupe 

2. Parmi les 120 patientes analysées, 24 (20%) d’entre elles ont développé des 

métastases.  

2.4.2. TILS ET LEUR ASSOCIATION AVEC LA PCR 

Les données des TILs étaient disponibles pour 98 (81.7%) patientes de notre 

cohorte et ont été évalués sur la biopsie de diagnostic du CSTN. La moyenne et la 

médiane des TILs étaient de 17.1% et de 10%, respectivement, tandis que la valeur 

maximale observée était de 80%.  

Parmi les 98 patientes dont les données de TILs étaient disponibles, 31 (31.6%) 

d’entre elles étaient en réponse pathologique complète après la CTNA. Nous avons pu 

montrer que les patientes ayant obtenu une pCR présentaient un taux plus élevé de TILs 

sur la biopsie (p=0.043). De plus, les patientes avec un taux de TILs ≥ 12.5% au 

diagnostic (TILs évalué en tant que variable continue) avaient 2 fois plus de chance 

d’obtenir une pCR à l’issue de la chimiothérapie, par rapport aux patientes dont le taux 

d’infiltration lymphocytaire tumorale était < 12.5% (taux de pCR : 43.5% vs 21%, 

respectivement, p=0.029, Tableau 12, Figure 22). 

Tableau 12 – Taux de pCR selon les différents seuils de TILs (12.5% pour variable continue et 

30% pour variable binaire). 

 TILs ≥ 12.5% TILs < 12.5% TILs ≥ 30% TILs < 30% 

pCR 20 (43.5%) 11 (21%) 14 (53.9%) 17 (23.6%) 

Non-pCR 26 (56.5%) 41 (79%) 12 (46.1%) 55 (76.4%) 
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Figure 22 - Association entre TILs à la biopsie de diagnostic et le pCR. (A) Les patientes pCR 

présentent un taux plus élevé de TILs à la biopsie (p=0.043). (B) La courbe ROC montrant que le 

seuil de 12.5% de TILs permet de discriminer entre les patientes pCR et non-pCR. 

Lorsque les TILs ont été évalués en tant que variable binaire (élevé vs bas, selon 

les différents seuils définis), seulement le seuil de 30% permettait d’obtenir une 

différence significative du taux de pCR. En effet, les patientes avec un taux de TILs ≥ 30% 

au diagnostic présentaient un taux plus élevé de pCR, par rapport aux patientes dont les 

TILs étaient < 30% (taux de pCR : 53.9% vs 23.6%, respectivement, p=0.007, Tableau 

12). Cependant, nous n’avons pas trouvé d’association entre le taux de TILs (variable 

continue ou binaire) et le Groupe 1 (résidu tumoral absent ou petit). 

2.4.3. TILS BAS AU DIAGNOSTIC SONT ASSOCIES A UN RISQUE ELEVE DE RECHUTE 

METASTATIQUE 

Parmi les 98 patientes dont les données de TILs étaient disponibles, 20 (20.4%) 

ont développé des métastases. D’après la courbe ROC, un seuil de TILs à 1.5% (variable 

continue) peut discriminer entre les patientes qui développent des métastases et celles 

qui n’en développent pas. En effet, les patientes avec TILs < 1.5% présentaient un risque 

trois fois plus élevé de métastase que les patientes avec TILs ≥ 1.5% (taux de rechute 

métastatique : 37.9% vs 13%, respectivement, p=0.012, Figure 23). Toutefois, aucune 

association n’a été mise en évidence entre TILs en tant que variable binaire (seuils 5%, 

10%, 30% et 50%) et le risque de survenue de rechutes métastatiques.  
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Figure 23 - Association entre TILs à la biopsie de diagnostic et la survenue de la rechute 

métastatique. (A) Les patientes présentant des rechutes métastatiques ont un faible de taux de 

TILs au diagnostic (p=0.021). (B) La courbe ROC montrant que le seuil de 1.5% de TILs permet 

de discriminer entre les patientes qui développent des métastases ou non. 

2.4.4. LE PLR EST ASSOCIE A LA REPONSE A LA CTNA 

Nous avons ensuite étudié la relation entre les différents paramètres sanguins au 

diagnostic et la réponse à la CTNA. Aucune corrélation statistiquement significative n’a 

été retrouvée entre la réponse à la CTNA et chacun des paramètres suivants : 

neutrophiles, monocytes, lymphocytes, plaquettes et NLR. En revanche, la valeur de PLR 

était statistiquement plus faible dans le Groupe 1 (médiane 124.3) que dans le Groupe 2 

(médiane 141.2), p=0.045 (Figure 24). Les courbes ROC ont montré qu’un seuil de PLR à 

133.25 permet de discriminer entre les deux groupes (Figure 25).  
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Figure 24 – La différence des éléments figures du sang entre le groupe 1 et le groupe 2 

 

Figure 25 - Courbe ROC montrant un seuil de 133.25 de PLR pour discriminer entre les 

patientes avec bonne (pCR + petites tumeurs résiduelles) et mauvaise réponse 
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2.4.5. RELATION ENTRE LES PARAMETRES SANGUINS AU DIAGNOSTIC ET LA 

SURVENUE DE LA RECHUTE METASTATIQUE 

Parmi les 120 patientes de notre cohorte, seulement 24 patientes ont développé 

des métastases. La recherche d’une association entre les différents paramètres issus de 

la formule sanguine au diagnostic et la survenue de la rechute métastatique n’a pas 

permis d’obtenir des résultats significatifs.  

2.4.6. RELATION ENTRE LES PARAMETRES SANGUINS ET LES TILS  

Dans notre cohorte, nous n’avons pas pu mettre en évidence une corrélation 

entre le taux de TILs au diagnostic et les paramètres dérivés de la formule sanguine 

(neutrophiles, lymphocytes, monocytes, plaquettes, NLR et/ou PLR). 

2.4.7. LE GROUPE 1 (PCR + PETITES TUMEURS) PRESENTE UN FAIBLE RISQUE DE 

RECHUTES METASTATIQUES   

Nous n’avons pas observé une différence significative du risque métastatique 

entre les patientes pCR et non-pCR. Toutefois, l’ensemble des patientes avec un résidu 

tumoral petit ou absent (Groupe 1) présentait un plus faible risque de rechute 

métastatique (p=0.042). Le risque relatif de développer des métastases était 2.27 fois 

plus élevé dans le Groupe 2 (Tableau 13). 

Tableau 13 - La survenue de la rechute métastatique 

 Rechute 

métastatique 

Pas de rechute 

métastatique 
p valeur 

pCR 5 29 
p = 0.453 

Non-pCR 19 67 

Groupe 1 7 51 
p = 0.042 

Groupe 2 17 45 
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2.4.8. LE GROUPE 1 (PCR + PETITES TUMEURS RESIDUELLES) PRESENTE UNE 

MEILLEURE SURVIE SANS METASTASES (MFS) 

Outre le faible risque de métastases, les patientes du Groupe 1 présentaient aussi 

une meilleure MFS que les patientes du Groupe 2 (Figures 26 et 27). La différence entre 

les deux groupes était statistiquement significative à 24, 60 et 96 mois après le 

diagnostic (p=0.024, 0.035 et 0.024 respectivement, Figure 26), ainsi qu’à 60 et 96 mois 

après la chirurgie (p=0.036 et 0.025, respectivement, Figure 27). Nous n’avons pas 

observé une différence de MFS entre les patientes pCR et non-pCR.  

 

Figure 26 - Probabilité de la survie sans rechute métastatique (MFS) depuis le diagnostic. Les 

patientes du Groupe 1 présentent une meilleure MFS à 24, 60 et 96 mois que celles du Groupe 2. 
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Figure 27 - Probabilité de la survie sans rechute métastatique (MFS) depuis la chirurgie. Les 

patientes du Groupe 1 présentent une meilleure MFS à 60 et 96 mois que celles du Groupe 2. 

En résumé, nos résultats montrent que les paramètres issus de la formule 

sanguine (neutrophiles, lymphocytes, plaquettes, monocytes, NLR, PLR), au moment du 

diagnostic, ne sont pas des biomarqueurs plus performants que les TILs dans la 

prédiction de la réponse pathologique complète (pCR) suite à la CTNA et du risque de 

survenue de métastases.  

De plus, dans notre cohorte, la pCR n’était pas corrélée au risque de rechute 

métastatique.  

Néanmoins, les patientes du Groupe 1 (pCR + petites tumeurs résiduelles) avaient 

un risque de rechute métastatique plus faible et une meilleure survie sans métastases 

que les patientes du Groupe 2 (gros résidu tumoral).  

PLR était le seul paramètre qui montrait le risque des patientes d’appartenir au 

groupe 1, le groupe qui, sur le long terme, avait un meilleur pronostic. 
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2.5. DISCUSSION 

Notre étude nous a permis de mettre en évidence plusieurs résultats intéressants. 

Premièrement, nous avons montré que les TILs au diagnostic étaient des 

biomarqueurs plus performants que les paramètres sanguins (neutrophiles, 

lymphocytes, monocytes, plaquettes, NLR et PLR) dans la prédiction de la réponse 

pathologique complète (pCR) du CSTN à la CTNA standard. Cependant, lorsque 

l’ensemble des pCR et petites tumeurs résiduelles (Groupe 1) était considéré 

comme « bonne » réponse à la CTNA, le seul biomarqueur prédictif était le PLR.  

Même si la pCR est actuellement considérée et acceptée universellement comme 

un critère prédictif puissant du pronostic du CSTN (92), il a été montré que la 

persistance d’un résidu tumoral de petite taille après la CTNA n’aggrave pas le 

pronostic, qui est pratiquement identique à celui des patientes en pCR. Symmans et al. 

qui ont mis au point un nouveau système histologique de la mesure de la réponse à la 

CTNA, le RCB, ont montré que les patientes avec un score RCB-0 (pCR) et RCB-I (petit 

résidu tumoral) avaient la même survie à 5 ans (90). Le score RCB n’a pas pu être 

analysé dans notre cohorte, en raison de matériel tissulaire insuffisant pour une grande 

partie des patientes. C’est pourquoi, nous avons défini le statut ypT1ab ypN0 comme 

« petit résidu tumoral ».  

Deuxièmement, dans la population étudiée, une proportion importante des 

patients présentait un petit résidu tumoral post-CTNA (20% de la cohorte entière (24 

patientes sur 120) et 28% du sous-groupe non-pCR (24 patientes sur 86)), parmi 

lesquelles, seulement deux patientes ont développé une rechute métastatique, soit 8,3% 

(Tableau 13). Ainsi, le taux de rechute métastatique chez les patients ayant un 

petit résidu tumoral était environ deux fois moins important que le taux de 

rechute métastatique des patientes en pCR (5 patientes sur 34, 14,7%, Tableau 13).  

De plus, des taux similaires de rechute métastatique ont été observés chez les 

patientes dont les données de TILs étaient disponibles (98 sur 120 patientes). En effet, 

parmi les 31 patientes en pCR, trois ont rechuté à distance (9,6%), tandis que parmi les 

19 patientes avec un petit résidu tumoral, une seule patiente (5,2%) a rechuté. Ces 

proportions montrent que notre cohorte était composée de beaucoup de patientes 

non-pCR (ypT1ab ypN0) qui avaient un très bon pronostic. 
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Une explication possible de la perte du pouvoir prédictif des TILs lorsque la 

réponse favorable après la CTNA comprenait pCR + petites tumeurs, pourrait être la 

sensibilité intrinsèque des patientes avec un petit résidu tumoral à la CTNA et le 

recrutement des TILs pendant ce traitement. En effet, les patientes auraient pu avoir un 

faible taux de TILs au diagnostic, mais une augmentation du nombre de TILs pendant la 

CTNA et présenter ainsi un petit résidu tumoral post-traitement. En effet, les patientes 

avec un petit résidu tumoral post-CTNA dans notre cohorte avaient un taux plus 

faible de TILs au diagnostic (médiane : 2%, moyenne ± écart-type : 14% ± 7%), que 

les patientes en pCR (médiane : 20%, moyenne ± écart-type : 23% ± 21%) (p < 0,05, 

Annexe 5). La CTNA engendre l’activation de la réponse immunitaire antitumorale par 

la destruction des cellules cancéreuses, dont le contenu attire les lymphocytes dans le lit 

tumoral. Ce phénomène est un facteur majeur responsable de la réponse favorable à la 

chimiothérapie et de la bonne survie à long-terme (168,208).  

La valeur prédictive des TILs a été démontrée dans plusieurs études sur le CSTN, 

les seuils de 50% et 60% étant les meilleurs seuils décrits, permettant de discriminer 

entre les patientes pCR et non-pCR (177,209). Dans notre cohorte, le seuil des TILs 

permettant de montrer une différence entre pCR et non-pCR était de 30%, plus bas 

que la plupart des valeurs référées dans la littérature, mais quand-même similaire aux 

résultats de certaines équipes (167,178,210–212). 

La présence de TILs reflète l’état de l’immunité systémique et locale (site 

tumoral). Les mécanismes derrière l’association entre les paramètres sanguins 

circulants et l’infiltration lymphocytaire tumorale dans le cancer du sein n’ont pas 

encore été bien explorés. Nos recherches n’ont pas montré une corrélation entre les 

paramètres sanguins au diagnostic et les TILs. Cela laisse supposer qu’il existe une 

régulation différente de l’immunité systémique et celle locale. Des études ont montré 

qu’une diminution du taux des lymphocytes dans la circulation sanguine est associée à 

une survie médiocre dans le cancer du sein métastatique, néanmoins, les données sur 

l’impact des paramètres sanguins au moment du diagnostic sur la réponse aux 

traitements et la survie du CSTN restent rares (213,214).   

A notre connaissance, nous présentons les résultats de la plus grande étude 

menée sur le CSTN et montrant une valeur prédictive du PLR. Les travaux de 

Graziano et al. ont montré qu’une combinaison de NLR faible (≤ 2.42) et de PLR faible (≤ 
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104.47) était associée à un taux élevé de pCR dans une cohorte de 373 patientes 

atteintes de cancer du sein, parmi lesquelles 62 présentaient un CSTN (198). Cuello-

Lopez et al. ont montré qu’un PLR faible (PLR < 150) avant les traitements, corrélait 

avec un taux élevé de pCR, dans une population de 272 patientes avec un cancer du sein. 

Cependant, aucune corrélation n’a pas été observée parmi les 62 patientes de leur 

cohorte atteintes de CSTN (132). Des résultats similaires ont été obtenus par Asano et al. 

dans une population de 177 patientes atteintes d’un cancer du sein, mais seulement 61 

d’entre elles avaient un CSTN (196).  

Dans notre étude, le seuil permettant de faire la distinction entre les 

populations PLR bas et PLR élevé était de 133,25, similaire aux données déjà 

publiées (132,197). Il est important de noter que dans notre étude le PLR bas n’était 

pas associé à la pCR, mais au groupe pCR + petites tumeurs résiduelles (Groupe 1). 

Dans notre cohorte, le groupe 1 avait une meilleure survie sans rechute 

métastatique que le groupe pCR. Cela implique que le PLR est le seul facteur prédictif 

de la « bonne » réponse. En effet, les valeurs de PLR au diagnostic étaient très 

similaires entre le groupe pCR (médiane : 125,3, moyenne ± écart-type : 131,5 ± 46,3) 

et le groupe petits résidus tumoraux (médiane : 124,3, moyenne ± écart-type : 139,4 ± 

62,4) (Annexe 5). La supériorité de PLR par rapport aux TILs dans la prédiction de la 

bonne réponse pourrait s’expliquer par une immutabilité du taux de PLR au cours de la 

CTNA, contrairement aux TILs, qui eux, auraient pu augmenter pendant le traitement et 

contribuer ainsi à l’obtention de la bonne réponse, malgré le faible infiltrat 

lymphocytaire au moment du diagnostic.  

Les données sur le PLR et son évolution pendant la CTNA sont rares, et 

principalement obtenues sur les cancers digestifs, traités par radio-chimiothérapie. 

Certaines de ces études montrent une association entre PLR élevé et pCR, tandis que 

d’autres suggèrent que le PLR bas est associé à la réponse favorable (215,216). Afin de 

déterminer à quel moment le PLR présente le plus de puissance prédictive et afin de 

décrire son évolution pendant et après la CTNA, nous avons mis en place l’essai 

clinique PERCEPTION (217), décrit dans la section 2.6. 

Troisièmement, nous montrons que les TILs sont des biomarqueurs prédictifs 

de la survie sans rechute métastatique. Les analyses statistiques ont défini la valeur 

de 1,5% comme le seuil permettant de différencier entre les patientes à bas et haut 
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risque de rechute métastatique. Cette valeur de 1,5%, qui est assez faible et impossible à 

obtenir lors de l’évaluation des TILs, pourrait être considérée comme équivalente à 

l’absence de TILs. Les biais de sélection des patientes étudiées pourraient être un facteur 

important dans l’obtention de ce faible seuil. En effet, la proportion des patientes 

ayant développé une rechute métastatique était relativement faible (24 patientes 

sur 120, soit 20%), tandis que la MFS et la SG étaient relativement longues. De plus, 45% 

de nos patientes présentaient une tumeur de grade SBR I ou II, ce qui signifie que notre 

cohorte était composée de patientes atteintes d’un CSTN moins agressif.  

En ce qui concerne le PLR, nous n’avons pas trouvé une corrélation avec la 

survie, malgré son association avec le groupe pCR + petites tumeurs post-CTNA. 

Nous pensons que le PLR pourrait être validé en tant que biomarqueur prédictif de la 

survie dans des grandes études prospectives. En effet, Corbeau et al. ont montré une 

association entre le PLR élevé et une mauvaise SSR et SG chez 280 patientes, parmi 

lesquelles 72 étaient atteintes d’un CSTN (187). De l’autre côté, d’autres études ont 

montré que le PLR bas (< 100-190) est associé à une meilleure survie (197). Certaines 

équipes ont travaillé sur le CSTN métastatique. Par exemple, Vernieri et al. ont trouvé 

une association entre PLR ≥ 200 et une mauvaise survie sans progression, chez 57 

patientes atteintes de CSTN métastatique (199). 

Afin de comprendre l’impact de PLR sur la réponse aux traitements et la survie, il 

est important de comprendre le rôle des plaquettes dans le développement du cancer. 

Les plaquettes soutiennent la progression tumorale et le développement des 

métastases par la production et la libération des facteurs de croissance dérivés de 

plaquettes (PDGF A et B), des facteurs angiogéniques et des facteurs de croissance de 

l’endothélium vasculaire (VEGF-A). De plus, les plaquettes interagissent avec les 

interleukines et les métalloprotéines myéloïdes (132,133). Ces molécules, notamment 

les PDGF, sont aussi produites et libérées par les cellules cancéreuses, afin de stimuler 

leur propre dissémination et progression (134,135). D’un autre côté, les cellules 

cancéreuses produisent des molécules inflammatoires, tels que IL-1, IL-3 et IL-6, 

induisant la différenciation des mégacaryocytes en plaquettes (136) et activant ainsi un 

cycle vicieux où les plaquettes et les cellules cancéreuses stimulent continuellement la 

croissance les uns des autres. En outre, les PDGF sont également impliqués dans la 

régulation des protéines transmembranaires, telles que CDCP1 (CUG domain-containing 
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protein 1), une protéine surexprimée dans le CSTN et jouant un rôle dans le progression 

tumorale (136). De plus, l’augmentation du nombre de plaquettes entraine une 

coagulation intravasculaire disséminée et favorise le développement des métastases 

dans plusieurs types de cancers, tels que digestifs, pulmonaires, et prostatiques (137). 

Finalement, nous pouvons dire que le PLR élevé reflète l’état de l’immunité systémique, 

où les plaquettes stimulent la progression tumorale, tandis que les lymphocytes 

l’inhibent. 

La plupart des études analysant les cellules sanguines et les plaquettes en tant 

que biomarqueurs prédictifs dans le CSTN, montre que le NLR est un paramètre plus 

puissant (133,190–195,197). Ces études ont été menées principalement dans un cadre 

adjuvant ou sur moins de 90 patientes atteintes de CSTN et traitées par CTNA. Parmi les 

120 patientes de notre cohorte, aucune association n’a été décelée entre le NLR et la 

réponse à la CTNA, probablement due aux biais de sélection. 

Cette étude présente plusieurs limites. Il s’agit d’une étude monocentrique, 

rétrospective, sur une population de taille relativement petite et composée de 

patientes non-consécutives. De plus, les taux des cellules sanguines peuvent être 

altérés par l’alimentation, les médicaments et les maladies concomitantes, telles que les 

infections. C’est pourquoi, ces résultats devraient être validés dans des plus grandes 

cohortes de patientes. Dans ce cadre, la Division de Recherche Clinique du CJP a mis en 

place l’essai clinique PERCEPTION, dont l’objectif principal est d’évaluer la valeur 

prédictive des cellules sanguines, NLR, PLR et TILs, avant, pendant et après la CTNA 

standard dans le CSTN (217). 
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2.6. L’ESSAI CLINIQUE PERCEPTION 

Les études rétrospectives permettent d’obtenir des résultats préliminaires. 

Néanmoins, il s’avère nécessaire de poursuivre les investigations par des études 

prospectives pour avoir un meilleur niveau de preuve. Les résultats obtenus sur la BD 

doivent être validés sur une cohorte prospective de patients. Dans ce cadre, au CJP, nous 

avons mis en place l’essai clinique PERCEPTION (Corrélation entre les éléments figurés 

du sang et le taux de l’infiltration lymphocytaire tumorale chez les patientes atteintes d’un 

cancer du sein triple négatif), ayant pour objectif principal d’étudier la corrélation entre 

le taux d’infiltration lymphocytaire tumorale évalué sur biopsie et le NLR mesuré sur 

prélèvement sanguin, chez la femme atteinte d’un CSTN, au moment du diagnostic. 

Il m’a été confié la gestion de cet essai clinique depuis les premières étapes de sa 

conception. Ainsi, j’ai réalisé la veille bibliographique, la rédaction des documents de 

l’étude (protocole, synopsis, liste des investigateurs), la création du CRF électronique, 

l’estimation du budget, la recherche de financement et la soumission du protocole aux 

instances réglementaires (Comité de Protection de Personnes (CPP) pour avis et 

information de l’Agence Nationale de la Sécurité des Médicaments et des produits de 

santé (ANSM)). J’ai également réalisé la mise en place de l’étude et j’ai assuré des 

missions de chef de projet et d’attaché de recherche clinique. 

L’essai clinique PERCEPTION rassemble plusieurs intervenants de spécialités 

différentes, tels que des oncologues, des pathologistes, des chefs de projet clinique, des 

onco-généticiens, une biostatisticienne et des étudiants. Tous ces experts scientifiques et 

médicaux ont participé au design de l’étude et à la rédaction du protocole. 

PERCEPTION est une recherche impliquant la personne humaine (RIPH) de 

catégorie 2, à risques et contraintes minimes, menée prospectivement dans un seul 

centre (CJP). Après obtention d’un avis favorable du CPP Sud Méditerranée IV de 

Montpellier, l’essai a été mis en place au CJP le 4 décembre 2019 et la première patiente 

a été incluse dans l’étude le 11 décembre 2019. 
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2.6.1. OBJECTIFS DE L’ETUDE ET CRITERES D’EVALUATION 

Les objectifs de l’étude et les critères d’évaluation sont présentés dans le Tableau 14.  

Tableau 14 - Les objectifs et les critères d'évaluation de l'essai PERCEPTION 

Objectif principal Critères d’évaluation 

Corrélation entre le taux de TILs sur la 

biopsie et le NLR mesuré sur 

prélèvement sanguin, au moment du 

diagnostic. 

- La valeur de NLR au diagnostic 

- Le taux de TILs sur la biopsie de 

diagnostic 

Objectifs secondaires Critères d’évaluation  

Corrélation entre le taux de TILs sur la 

biopsie, et les autres paramètres de la 

formule sanguine (taux circulant de 

leucocytes, de polynucléaires 

neutrophiles, de lymphocytes, de 

plaquettes et PLR), au moment du 

diagnostic. 

- Les valeurs de leucocytes, lymphocytes, 

neutrophiles, plaquettes et PLR au 

diagnostic 

- Le taux de TILs sur la biopsie de 

diagnostic 

Relation entre les différents 

paramètres issus de la formule 

sanguine au moment du diagnostic et 

les marqueurs de l’évolution 

histologique et clinique du CSTN : 

réponse à la CTNA, taux de TILs après 

la CTNA, rechute de la maladie 

cancéreuse. 

- Les valeurs de leucocytes, lymphocytes, 

neutrophiles, plaquettes et PLR au 

diagnostic 

- La réponse à la CTNA selon la 

classification histologique de Sataloff  

- Le taux de TILs après la CTNA 

- La survenue de la rechute métastatique 

Relation entre les différents 

paramètres issus de la formule 

sanguine le jour de la chirurgie post-

CTNA et le taux de TILs au même 

moment. 

- Les valeurs de leucocytes, lymphocytes, 

neutrophiles, plaquettes, NLR, PLR le 

jour de la chirurgie post-CTNA 

- Le taux de TILs après la CTNA 

- Délai entre le dernier cycle de CTNA et 

la chirurgie 

Relation entre tous les paramètres 

relevés et la présence d’ADN tumoral 

- Les valeurs de leucocytes, lymphocytes, 

neutrophiles, plaquettes, NLR, PLR 
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circulant (ADNtc), ainsi que la relation 

entre l’ADNtc et le devenir clinique 

(rechute métastatique). 

- Le taux de TILs 

- Le taux d’ADNtc plasmatique 

- La survenue de la rechute métastatique 

Relation entre les différents 

paramètres issus de la formule 

sanguine après les traitements et la 

rechute métastatique de la maladie 

cancéreuse. 

- Les valeurs de leucocytes, lymphocytes, 

neutrophiles, plaquettes, NLR, PLR 

après les traitements  

- La survenue de la rechute métastatique 

 

2.6.2. CRITERES D’INCLUSION 

Les critères d’inclusion et de non inclusion sont présentés dans le Tableau 15. 

Tableau 15 - Critères d'inclusion et de non inclusion de l'essai clinique PERCEPTION 

Critères d’inclusion Critères de non inclusion 
Femmes ≥ 18 ans Prélèvements tumoraux non disponibles 
CSTN primitif, non métastatique, 
histologiquement prouvé 

Résultats des bilans sanguins au diagnostic non 
disponibles 

Patiente traitée par chimiothérapie, 
chirurgie et radiothérapie 

Femmes enceintes ou allaitantes, personnes 
vulnérables, majeurs faisant l’objet d’une mesure 
de protection légale ou hors d’état d’exprimer 
leur consentement. 

Patiente maitrisant la langue 
française 
Patiente affiliée à un régime de 
sécurité sociale 
Obtention du consentement éclairé, 
écrit, daté et signé 
 

2.6.3. DEROULEMENT DE L’ETUDE 

Les patientes éligibles se verront proposer de participer dans l’étude à 12 mois 

après la fin des traitements (Figure 28). Après inclusion, les prélèvements tumoraux de 

la biopsie et de la pièce opératoire seront analysés par deux pathologistes pour 

déterminer le taux de TILs. D’autres données cliniques et biologiques des patientes 

auront déjà été recueillies dans la BD des CSTN et seront disponibles pour l’essai 

PERCEPTION. 

Plusieurs bilans sanguins à différents moments de la prise en charge des 

patientes seront analysés : au moment du diagnostic, avant la chirurgie, avant la 

radiothérapie et 6 mois après la fin de la radiothérapie. Les patientes incluses dans 
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l’essai réaliseront en plus un prélèvement sanguin un an après la fin de la radiothérapie 

(au moment de l’inclusion) et au moment du diagnostic de la première rechute 

métastatique, le cas échéant. Ces prélèvements serviront aux dosages des éléments 

figurés du sang et à la quantification de l’ADN tumoral circulant.  

La période d’inclusion sera de 3 ans. Au total, 90 patientes participeront à l’étude. 

Les patientes seront suivies jusqu’à l’apparition de la première rechute métastatique ou 

jusqu’à 5 ans après l’inclusion si aucune rechute métastatique ne survient.  

 

Figure 28 - Schéma de l'étude PERCEPTION (CTNA : chimiothérapie néoadjuvante ; RT : 

radiothérapie ; * si applicable). 

2.6.4. CONSIDERATIONS STATISTIQUES 

En utilisant un risque alpha de 5% et une puissance de 80%, nous avons estimé 

qu’une taille d’échantillon de 90 patientes nous permettrait de mettre en évidence une 

corrélation entre les TILs et le NLR. Les analyses statistiques seront réalisées avec le 

logiciel R (R-Project, GNU GPL, http://cran.r-project.org/).  

2.6.5. ETAT D’AVANCEMENT DE L’ETUDE 

L’essai PERCEPTION a été mis en place au CJP le 4 décembre 2019 et la première 

patiente a été incluse le 11 décembre 2019. Au 16 juillet 2021, 30 patientes ont été 

incluses dans l’étude. La période d’inclusion sera de 3 ans et au total 90 patientes seront 

incluses dans cette étude avant la fin de l’année 2022. Le protocole détaillé de l’étude 

PERCEPTION a été publié le 11 décembre 2020 dans le journal MEDICINE (217) 

(Annexe 1). 

2.6.6. RESULTATS ATTENDUS  

L’étude PERCEPTION permettra de déterminer si les paramètres issus de la 

formule sanguine, ainsi que l’ADNtc pourraient prédire la réponse aux traitements, 
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notamment à la CTNA, ainsi que la survenue de la rechute métastatique. Ces nouveaux 

paramètres, faciles à obtenir et peu onéreux, pourraient apporter des informations 

complémentaires aux TILs, et devenir un outil clinique de routine. A terme, il serait 

possible de proposer des traitements alternatifs et innovants aux patientes atteintes 

d’un CSTN et présentant un risque élevé de rechute métastatique et/ou de décès.  
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2.7. CONCLUSION 

Le besoin d’identification de biomarqueurs prédictifs et pronostiques dans le 

CSTN s’avère nécessaire. Les résultats obtenus sur la BD ont permis de confirmer la 

valeur prédictive et pronostique des TILs. Cependant, leur évaluation n’est pas toujours 

possible dans la pratique clinique. Le PLR pourrait représenter une autre alternative et 

nous donner des informations sur la réponse à la CTNA. Des études prospectives sont 

nécessaires afin de valider ces résultats. Dans cette optique, nous avons mis en place 

l’essai clinique PERCEPTION.  

Contrairement aux TILs, l’évaluation des paramètres sanguins est plus simple, 

moins chère, moins invasive et réalisable en routine. Les efforts pour identifier des 

biomarqueurs issus de la formule sanguine doivent être multipliés, afin de les introduire 

dans la pratique clinique. Des efforts doivent être faits également pour faciliter 

l’évaluation des TILs, qui restent un biomarqueur fiable dans la prise en charge du CSTN.  
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3. MÉNOPAUSE CHIMIO-INDUITE (ETUDE MENOCOR) 

La chimiothérapie est un traitement indispensable pour les patientes atteintes 

d’un cancer du sein agressif, souvent de type triple négatif ou HER2+, et présentant un 

risque élevé de rechute. Souvent, il s’agit de patientes jeunes, en âge de procréer, chez 

lesquelles les traitements anti-cancéreux pourraient avoir des effets gonadotoxiques. Au 

vue de l’augmentation de l’incidence de cancer du sein chez cette population, il est 

important  de pouvoir apporter des informations précises aux femmes en âge de 

procréer atteintes de cancer du sein concernant la gonadotoxicité éventuelle des 

traitements. 

En effet, la chimiothérapie entraine une déplétion de la réserve ovarienne, 

traduite en aménorrhée, pouvant aller jusqu’à une ménopause précoce définitive, dite 

ménopause chimio-induite (MCI). Il a déjà été montré que la ménopause survenant 

naturellement est accompagnée de plusieurs symptômes et d’une dégradation de la 

qualité de vie. Il semble donc pertinent d’étudier les répercussions de la MCI sur les 

différents aspects de la qualité de vie des femmes, afin de leur proposer des traitements 

alternatifs et/ou des soins de support.  

Dans ce cadre, le CJP a mis en place l’essai clinique MENOCOR : “Etude de l’impact 

de la Ménopause Chimio-Induite (MCI) sur la qualité de vie chez les femmes jeunes en âge 

de procréer et atteintes d’un cancer du sein non métastatique”, dont l’objectif principal est 

l’évaluation à 2 ans de l’impact de la MCI sur le score fonctionnel du questionnaire de 

qualité de vie QLQ-C30 chez des femmes jeunes en âge de procréer et atteintes d’un 

cancer du sein. Il s’agit d’un essai prospectif, interventionnel à risque minime, 

multicentrique. Trois centres participent au recrutement des patientes : le Centre Jean 

PERRIN à Clermont-Ferrand, l’Institut de Cancérologie Lucien NEUWIRTH à Saint-

Etienne et l’Institut Jean GODINOT à Reims. 

Le deuxième axe de mon projet doctoral concernait donc l’étude de la MCI, 

notamment par la gestion de l’essai MENOCOR. Toutefois, en raison d’un rythme 

d’inclusion en-deçà des attentes, il n’est pas encore possible d’analyser les données de 

l’étude. Tout au long de ma thèse, j’ai assuré des missions de chef de projet, d’attaché de 
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recherche clinique (ARC) et d’ARC moniteur pour l’étude MENOCOR, ce qui m’a permis 

de voir les différents aspects et métiers de la recherche clinique.  

3.1. OBJECTIFS DE L’ETUDE ET CRITERES D’EVALUATION 

L’objectif principal de l’essai MENOCOR est l’évaluation à 2 ans de l’impact de la 

MCI sur le score fonctionnel du questionnaire de qualité de vie QLQ-C30 chez des 

femmes jeunes en âge de procréer et atteintes d’un cancer du sein. Plusieurs objectifs 

secondaires vont être analysés. Le Tableau 16 reprend les différents objectifs et critères 

d’évaluation de l’étude.  

Tableau 16 - Les objectifs et les critères d'évaluation de l'essai MENOCOR 

Objectif principal Critères d’évaluation 

Evaluation à 2 ans de l’impact de la MCI sur le 

score fonctionnel du questionnaire de qualité 

de vie QLQ-C30 chez des femmes jeunes en 

âge de procréer, atteintes d’un cancer du 

sein. 

Variation différentielle du score 

fonctionnel du questionnaire de qualité 

de vie QLQ-C30 entre l’inclusion et à 2 

ans. 

Objectifs secondaires Critères d’évaluation  

Evaluation du taux de MCI à l’issue des 

chimiothérapies 

Taux de patientes ménopausées à 

l’issue des chimiothérapies 

Sensibilité et spécificité de l’hormone 

antimüllérienne (AMH) sanguine dans la 

prédiction de la MCI 

Dosage sanguin de l’AMH à l’inclusion 

et post-chimiothérapie 

Evaluation de la variation des taux de FSH 

(Follicle Stimulating Hormone) et d’œstradiol 

avant chimiothérapie et à la fin de la 

chimiothérapie 

Dosages sanguins de la FSH et de 

l’oestradiol à l’inclusion et post-

traitement 

Valeur prédictive de l’aménorrhée de 6 mois 

sur la ménopause à 2 ans 

Taux de patientes recouvrant leurs 

règles après 6 mois d’aménorrhée 

Délai d’apparition de l’aménorrhée induite en 

fonction du type de chimiothérapie 

Délai d’apparition de l’aménorrhée 

induite (méthode Kaplan-Meier) en 

fonction du type de chimiothérapie 

Délai d’apparition de l’aménorrhée induite en Survenue de la MCI en fonction l’âge 



Ménopause chimio-induite (Etude MENOCOR) 
______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 94 

 
  

fonction de l’âge 

Variation différentielle du score 

symptomatique du questionnaire QLQ-C30 à 

2 ans selon l’état ménopausique 

Score symptomatique du questionnaire 

de qualité de vie QLQ-C30 

Etude longitudinale de la qualité de vie des 

patientes après le traitement selon le statut 

ménopausique 

Score global de la qualité de vie des 

patientes à l’inclusion à 1, 2, 3 ans post-

inclusion 

Impact de la MCI sur les aspects spécifiques 

de la qualité de vie (anxiété, dépression, 

image corporelle, activité sportive et qualité 

du sommeil) après un cancer du sein 

Scores par dimension et scores globaux 

des questionnaires QLQ-BR23 (Quality 

of life questionnaire, breast cancer), 

HAD (Hospital anxiety and depression), 

BIQ (Body image questionnaire), 

questionnaire de sommeil de Leeds, 

activité physique Ricci et Gagnon 

Comparaison de la survie sans rechute à 3 

ans entre les femmes ménopausées à l’issue 

du traitement et celles non ménopausées 

Survie sans rechute après 3 ans de suivi 

(méthode Kaplan-Meier) 

Relation entre les variations de poids et la 

MCI 

Variations entre le poids à l’inclusion et 

le poids pris à différentes périodes (1, 2, 

3 ans post inclusion) 

Incidence de la douleur en général Evaluation de la douleur par EVA 

(Echelle Visuelle Analogique) et par le 

questionnaire DN4 (Douleur 

Neuropathique par le biais de 4 

questions). 

Incidence des bouffées de chaleur et des 

signes associés à la MCI 

Gradation OMS des bouffées de chaleur 

Index de Kupperman 

Incidence de la MCI sur la fertilité Nombre de grossesse après la 

chimiothérapie, Procréation 

Médicalement Assistée (PMA) et 

nombre de fausses couches. 
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3.2. CRITERES D’INCLUSION 

Afin de répondre aux objectifs de l’étude, 240 femmes atteintes d’un cancer du 

sein non métastatique âgées de 18 à 45 ans sans aménorrhée au moment de l’inclusion 

et recevant une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante ont été incluses dans l’essai. 

Les critères d’inclusion et de non inclusion sont détaillés dans le Tableau 17.  

Tableau 17 - Les critères d'inclusion et de non inclusion de l'essai MENOCOR 

Critères d’inclusion Critères de non inclusion 
Femme âgée ≥ 18 ans et < 45 ans Patient de sexe masculin 
Performance status ≤ 2 (selon les 
critères de l’OMS) 

Cancer au stade métastatique 

Patiente sans aménorrhée au 
moment du diagnostic 

Toute tumeur T4 (envahissement cutané, adhérence 
profonde, cancer du sein inflammatoire) 

Patiente atteinte d’un cancer du 
sein histologiquement prouvé, 
non métastatique 

Patiente ayant subi une castration chirurgicale du 
type ovariectomie ou hystérectomie 

Stades cliniques I, IIA, IIB et IIIA Patiente atteinte d’endométriose 
Fonctions hématologiques, 
rénales et hépatiques 
satisfaisantes 

Patiente enceinte ou allaitant 

Obtention du consentement 
éclairé écrit, signé et daté 

Patiente qui n’utilise pas une contraception efficace 

Affiliation à un régime de 
Sécurité Sociale 

Patiente ayant déjà eu une hormonothérapie ou une 
chimiothérapie 

 Patiente ayant déjà pris des analogues de la Gn-RH 
ou de la LH-RH (castration chimique) 
Patiente dont la mère a été ménopausée 
précocement sans traitement particulier 
Présence de comorbidités en lien avec la fertilité ou 
antécédents médicaux en lien avec la fertilité du 
type insuffisance ovarienne ou encore stérilité 
Anomalies neurologiques ou psychiatriques 
significatives 
Impossibilité pour la patiente à remplir les 
questionnaires (barrière de la langue) 
Patiente privée de liberté par décision de justice ou 
administrative 
Patiente présentant une autre pathologie jugée 
comme incompatible avec l’entrée de la patiente 
dans le protocole 
Participation à un autre essai clinique nécessitant la 
castration chimique ou chirurgicale de la patiente 
Patiente non stable géographiquement dans les 6 
mois suivants ou demeurant loin du centre de 
traitement et par là même rendant difficile son suivi 



Ménopause chimio-induite (Etude MENOCOR) 
______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 96 

 
  

3.3. SCHEMA DE L’ETUDE 

Les patientes incluses réaliseront 9 à 13 visites dans le cadre de l’étude 

MENOCOR (Figure 29). La visite de l’inclusion (V0) aura lieu avant la mise en route du 

traitement par chimiothérapie. Les patientes compléteront les questionnaires de l’étude 

et réaliseront un prélèvement sanguin pour le dosage des hormones sexuelles : AMH, 

FSH et œstradiol. Les patientes recevront ensuite 4 à 8 cycles de chimiothérapie. A 

l’issue de ce traitement, une visite de fin de traitement (V1) permettra de doser les 

hormones sexuelles et d’évaluer la qualité de vie des patientes à l’aide des 

questionnaires de l’étude. Trois visites de suivi auront lieu à 6 mois, 18 mois et 30 mois 

après la fin du traitement (Visite V2, V3 et V4) et permettront d’évaluer le statut 

ménopausique et la qualité de vie des patientes. 

 

Figure 29 - Schéma de l'étude MENOCOR (CT : chimiothérapie ; QdV : questionnaires de qualité 

de vie) 

3.4. CONSIDERATIONS STATISTIQUES 

Pour ce protocole, nous supposons que la MCI a un effet au moins similaire à celui 

de la ménopause survenue naturellement sur la qualité de vie. Au début du traitement, 

nous supposons que les patientes vont avoir un score fonctionnel de 80 et au bout de 2 

ans, deux groupes devraient être caractérisés : 

 Un premier groupe où les patientes ne seront ni en aménorrhée ni en MCI. Elles 

devraient sensiblement garder leur score fonctionnel constant. 

 Un deuxième groupe qui se divise en 2 selon les situations suivantes : 

o les patientes présenteront une aménorrhée suite au traitement et 

recouvreront leurs menstruations après un laps de temps. 

o les patientes seront en aménorrhée durant au moins 2 ans. Elles seront 

alors considérées comme ménopausées. 

Pour ces deux derniers cas, nous avons émis l’hypothèse que le score fonctionnel 

de la qualité de vie devrait baisser à 75. Pour montrer une différence de 5 points sur 100 
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entre le groupe des patientes ménopausées et les autres, nous allons nous placer en 

situation unilatérale avec risque α à 5%, β à 20% et un écart-type de 15. Au total, 112 

patientes seront nécessaires par groupe, soit environ 240 femmes en considérant que 

certaines d’entre elles sortiront de l’étude. 

3.5. ETAT D’AVANCEMENT DE L’ETUDE 

L’essai MENOCOR a été mis en place en avril 2014. La dernière patiente a été 

incluse le 10 juillet 2020. Au total, 124 patientes ont été incluses au CJP, 76 patientes à 

l’Institut de Cancérologie Lucien NEUWIRTH et 40 patientes à l’Institut Jean GODINOT. 

Au 16 juillet 2021, 143 patientes avaient terminé le suivi dans l’étude. Il est estimé que 

les suivis seront terminés pour l’ensemble des patientes en juin 2023 et les analyses 

finales de l’étude seront réalisées avant la fin de l’année 2023.  

3.6. RESULTATS ATTENDUS  

A partir des résultats obtenus dans l’étude MENOCOR, il sera possible 

ultérieurement de déterminer de façon précise les différents impacts de la MCI sur la 

qualité de vie et donc de proposer des traitements alternatifs et à terme d’améliorer la 

qualité de vie des patientes. 

3.7. MISSIONS CONFIEES 

Dans le cadre de l’étude MENOCOR, plusieurs missions m’ont été confiées. 

3.7.1. Chefferie de projet 

En tant que chef de projet de l’essai, j’ai été chargé de la gestion administrative. 

Cela concernait notamment la rédaction des procédures pour la gestion de l’essai, la 

recherche de financement et la gestion du budget, la commande de matériel, la 

réalisation des modifications substantielles et la soumission aux autorités 

règlementaires, la gestion des prestataires etc. 

3.7.2. Attaché de recherche clinique 

En tant qu’attaché de recherche clinique (ARC) j’ai participé à la pré-sélection des 

patientes éligibles et j’ai assisté les investigateurs lors des inclusions. De plus, j’ai été 

chargé de l’organisation des différentes visites prévues dans le protocole, le recueil des 

données et leur saisie dans le CRF de l’étude. Enfin, j’ai réalisé les envois des échantillons 
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biologiques et j’ai réalisé les corrections des données selon les demandes de l’ARC 

moniteur.  

3.7.3. Attaché de recherche clinique moniteur 

J’ai également eu l’opportunité de réaliser le monitoring de l’étude dans les deux 

centres extérieurs au CJP : à l’Institut de Cancérologie Lucien NEUWIRTH et à l’Institut 

Jean GODINOT. En tant qu’ARC moniteur, ma mission était de vérifier l’exactitude et 

l’intégrité des données recueillies dans le CRF en vérifiant les documents sources 

(dossier médical du patients, questionnaires etc.), ainsi que d’émettre des demandes de 

correction en cas de données erronées. 
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4. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Le cancer du sein touche principalement les femmes ménopausées, cependant 

une grande partie des femmes atteintes de cette maladie sont diagnostiquées à un âge 

relativement jeune. Malgré un système immunitaire très performant, dû en partie à la 

protection par les hormones sexuelles, ces femmes ont tendance à présenter un cancer 

du sein agressif, souvent de sous-type moléculaire triple négatif, nécessitant un 

traitement par chimiothérapie. Ce traitement présente des toxicités importantes pour la 

fertilité et  ne protège pas forcément contre les rechutes métastatiques, qui sont presque 

toujours fatales pour le CSTN. Dans ce cadre, j’ai mené le projet doctoral présenté dans 

ce rapport, avec un premier axe sur la recherche de biomarqueurs prédictifs à partir des 

paramètres de la formule sanguine, dans le CSTN, et un second axe sur l’étude de la 

ménopause chimio-induite et ses répercussions sur la qualité de vie des femmes jeunes 

atteintes de cancer du sein. 

En conclusion de ces travaux, nous avons pu confirmer la valeur prédictive et 

pronostique des TILs évalués au diagnostic, dans le CSTN. Cela se rajoute aux 

nombreuses données de la littérature qui montrent des résultats similaires pour le 

CSTN. C’est pourquoi, nous pensons qu’il est important d’introduire l’analyse des TILs 

dans la pratique de routine de la prise en charge du cancer du sein et nous proposons 

que ce paramètre soit utilisé en clinique pour orienter la décision thérapeutique.  

De plus, nous avons constaté que le PLR est un biomarqueur intéressant et utile 

pour prédire la « bonne réponse » des CSTN à la CTNA standard. Cependant, nos 

résultats doivent être validés dans des grandes cohortes prospectives. Dans cette 

optique, notre équipe a créé et mis en place l’étude clinique prospective PERCEPTION, 

qui cherche à évaluer la valeur prédictive des paramètres sanguins et des TILs, dans le 

CSTN. Si nos résultats sont confirmés par l’essai PERCEPTION et par d’autres essais 

thérapeutiques, les paramètres sanguins pourraient se voir utiliser dans la pratique 

clinique de la prise en charge du CSTN. De plus, si la valeur prédictive et pronostique de 

ces paramètres sanguins est confirmée, ils pourraient s’avérer très utiles dans les pays 

en voie de développement, où les moyens pour évaluer systématiquement les TILs ne 

sont pas suffisants. 
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 Un autre outil qu’il serait intéressant d’utiliser dans la pratique clinique est la 

classification RCB de la réponse à la CTNA. Nos résultats qui montrent que les petites 

tumeurs résiduelles post-CTNA ont un bon pronostic, sont en phase avec les données de 

la littérature montrant un pronostic identique entre les patientes RCB-0 (pCR) et RCB-I 

(petites tumeurs résiduelles) dans le cancer du sein. La classification RCB pourrait être 

utilisée comme un critère d’évaluation dans les futurs essais cliniques évaluant les 

nouvelles thérapies et comme un critère pronostique dans la pratique clinique.  

De plus, chez le sujet jeune, le traitement cytotoxique par chimiothérapie pourrait 

entrainer une ménopause précoce définitive, qui pourrait avoir des nombreuses 

répercussions sur la qualité de vie. Nos travaux sur l’étude MENOCOR nous permettront 

dans l’avenir d’apporter des réponses à cette question. Si en effet, la ménopause chimio-

induite entraine une dégradation de la qualité de vie, il serait important de proposer aux 

patientes des soins de support (sport, soutien psychologique), voire des traitements 

anti-cancéreux alternatifs et efficaces, mais dépourvus des importantes toxicités de la 

chimiothérapie. 

L’immunothérapie est un traitement innovant en oncologie et pourrait devenir 

une alternative intéressante à la chimiothérapie. De nombreux essais cliniques sur le 

cancer du sein sont en cours, mais à ce jour, l’immunothérapie n’est pas utilisée en 

clinique pour traiter le cancer du sein. C’est pourquoi, il est important de développer nos 

connaissances sur la relation entre le système immunitaire (local et systémique) avec 

tous ses composants (cellules immunitaires, plaquettes, protéines) et le cancer et sa 

progression métastatique. Toutes ces connaissances permettront de développer des 

traitements efficaces et moins toxiques, ainsi que d’identifier des biomarqueurs 

prédictifs et pronostiques pour améliorer la prise en charge du cancer du sein. 
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REFLEXIONS PERSONNELLES  

Les trois années de mon projet doctoral ont été pour moi une expérience très 

enrichissante, aussi bien dans le plan professionnel que personnel. Tout d’abord, les 

thèses en recherche clinique, comme celles développées par le Centre Jean PERRIN et 

l’Université Clermont Auvergne, sont une formation assez rare en France, mais très 

instructive et bénéfique. Cette formation m’a permis de découvrir aussi bien la 

recherche clinique que la recherche translationnelle. En plus, j’ai eu la possibilité de 

gérer plusieurs essais cliniques, ce qui m’a donné l’occasion de découvrir et d’exercer 

plusieurs métiers de la recherche clinique (chef de projet, attaché de recherche clinique, 

ARC moniteur). Mes connaissances et compétences en recherche clinique ont été 

approfondies par la formation DIU FIEC (Formation des Investigateurs aux Essais 

Cliniques des Médicaments) qui m’a été proposée par le Centre Jean PERRIN.  

De plus, cette expérience m’a permis d’apprendre le travail en équipe, ainsi que 

de travailler avec des partenaires académiques et industriels. Une étape clé dans mon 

projet doctoral, qui me sera sans doute très bénéfique pour mon futur projet 

professionnel, a été la gestion financière des projets, ainsi que la recherche et l’obtention 

de plusieurs subventions. J’ai eu également la possibilité de gérer des équipes et 

d’encadrer plusieurs étudiants. Enfin, la thèse m’a aussi aidé à développer ma réflexion 

scientifique. 

En ce qui concerne mon futur projet professionnel, j’envisage de poursuivre mon 

travail en tant que chef de projet dans la recherche clinique et translationnelle en 

France. Je serais aussi désireux d’apporter ces connaissances et de contribuer à la 

création et au développement de la recherche scientifique dans mon pays d’origine, 

l’Albanie, lors des congrès, des conférences ou des formations.   
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ANNEXES 

Annexe 1 : Travaux de recherche, travaux collaboratifs et 

communications 
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Abstract ESMO 2021 

 

Authors 

MA MOURET-REYNIER, MJ PAILLARD, L UWER, I MOLNAR, F KWIATKOWSKI, S LUSHO, N 

DOHOLLOU, T PETIT, N HAJJAJI, L BOUDIN, V LORGIS, JP JACQUIN, C ABRIAL, J PASSILDAS 

JAHANMOHAN 

 

Title 

National multicentre retrospective study on metastatic breast cancer patients to 

characterize long responder under eribulin – LORELINE study  

 

Abstract 

Background: Eribulin (ERI) can represent a therapeutic alternative for advanced breast 

cancer patients (pts) who have received at least one or two lines of anthracyclines-based 

chemotherapy and taxanes therapy. In this study, we focused on long responder 

patients, i.e. with objective response or stability ≥ 6 months (mo.) under ERI, in order to 

better characterize them (NCT03771183). 

Methods: Metastatic breast cancer pts treated by ERI in 2nd, 3rd or 4th line between Sep-

2011 and June-2018 were selected. The following parameters were assessed: primary 

tumor and metastasis characteristics, type of response and duration, disease 

progression, treatment received toxicities, survival (progression free survival (PFS), 

overall survival (OS) and predictive factors of PFS. A special focus was set on pts with 

hepatic disease (HD).  

Results: Among the 98 pts included, analysis was conducted on 84 pts (median age 62) 

with a majority of HR+ tumor (89% HR+; 6% TN and 5% unknown), 81% of pts had 

visceral disease and 89% had non visceral disease. ERI was received in 2nd, 3rd and 4th 

line of metastatic treatment for respectively 21%, 44% and 35% pts. Complete response 

(CR), partial response (PR) and stable disease (SD) were observed respectively for 2.4%, 

46.4% and 51.2% of pts. The median duration of response was 25.6 weeks (95 IC 22-

27.7) with a median number of infusions of 6. Response was similar irrespective of ERI 

line number. HD was observed in 70.2% of pts with 3.4% of CR, 50.8% of PR and 45.8% 

of SD. The median PFS was 9 mo. (95 %CI 8-10). Subgroup analysis showed similar PFS 

irrespective of HD (p=0.21) and treatment line (p=0.46). The median OS was 24 mo. 

(95% IC 20-31). Predictive factors of PFS in univariate analysis were progesteron 

receptor expression (p=0.014), number of ERI infusions (p=0.011) and duration of 

response (p<0.001); in multivariate analysis the main predictive factor was duration of 
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response (p=0.003). The same predictive factors were found for pts with HD. Saftey 

results and predictive factors of OS will be presented in the congress. 

Conclusion: Response to ERI and PFS were independent of presence of hepatic 

metastasis and number of line by ERI. The duration of response, number of line by ERI 

and positive progesteron receptor are the main predictive factors of PFS in our cohort 

and in pts with HD.  

 

Subgroups 
PFS 

Event (%) 
Median (mo.) (95% 

CI) 

All (n=84) 82 (98) 9 (8-10) 
HD (n=59) 57 (97) 8 (7-10) 
ERI in 2nd line (n=18) 16 (89) 8 (7-48) 
ERI in 3rd line (n=37) 37 (100) 9 (8-12) 

ERI in 4th line (n=29) 29 (100) 9 (7-12) 
 



Annexes 
______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 146 

 
  

 

 



Annexes 
______________________________________________________________________________________________________________ 

  
Page 147 

 
  

Annexe 2 : Le stade clinique du cancer du sein selon la 8ème édition 

de la classification TNM (Source : American Joint Committee on 

Cancer – Breast Cancer Staging System) 
 

TNM Grade 
SBR 

Statut 
HER2 

RO RP Stade 
clinique 

TisN0M0 Tout Tout Tout Tout 0 

T1N0M0 
T0N1miM0 
T1N1miM0 

G1 ou G2 
 
 
 

Positif Tout Tout IA 
Négatif Positif Tout IA 

Négatif Positif IA 
Négatif IB 

G3 Positif Tout Tout IA 
Négatif Positif 

 
Positif IA 
Négatif IB 

Négatif Tout IB 

T0N1M0 
T1N1M0 
T2N0M0 

G1 
 
 

Tout 
 
 

Positif 
 

Positif IB 
Négatif IIA 

Négatif Tout IIA 
G2 ou G3 
 
 

Positif 
 
 

Positif 
 

Positif IB 
Négatif IIA 

Négatif Tout IIA 
G2 
 
 
 

Négatif Positif 
 

Positif IB 
Négatif IIA 

Négatif Positif IIA 
Négatif IIB 

G3 Négatif Positif 
 

Positif IIA 
Négatif IIB 

Négatif Positif IIB 
Négatif IIB 

T2N1M0 
T3N0M0 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

G1 
 
 
 
 
 
 

Positif 
 
 
 

Positif 
 

Positif IB 
Négatif IIA 

Négatif 
 

Positif IIA 
Négatif IIB 

Négatif 
 
 

Positif 
 

Positif IIA 
Négatif IIB 

Négatif Tout IIB 
G2 
 
 
 
 
 
 

Positif 
 
 
 

Positif Positif IB 
Négatif IIA 

Négatif Positif IIA 
Négatif IIB 

Négatif Positif 
 

Positif IIA 
Négatif IIB 

Négatif Positif IIB 
Négatif IIIB 

G3 
 
 
 
 

Positif 
 
 

Positif 
 

Positif IB 
Négatif IIB 

Négatif Tout IIB 

Négatif Positif 
 

Positif IIB 

Négatif IIIA 
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 Négatif 
 

Positif IIIA 

Négatif IIIB 

T0N2M0 
T1N2M0 
T2N2M0 
T3N1M0 
T3N2M0 

G1 ou G2 
 
 
 
 
 
 

Positif 
 
 

Positif 
 

Positif IIA 

Négatif IIIA 

Négatif Tout IIIA 

Négatif Positif 
 

Positif IIA 

Négatif IIIA 

Négatif Positif IIIA 

Négatif IIIB 
G3 Positif 

 
 

Positif 
 

Positif IIB 

Négatif IIIA 

Négatif Tout IIIA 

Négatif Positif 
 

Positif IIIA 

Négatif IIIB 

Négatif Positif IIIB 

Négatif IIIC 

T4N0M0 
T4N1M0 
T4N2M0 
Tout T N3M0 

G1 ou G2 
 
 
 
 
 

Positif 
 
 

Positif 
 

Positif IIIA 

Négatif IIIB 

Négatif Tout IIIB 

Négatif Positif Tout IIIB 

Négatif Positif IIIB 

Négatif IIIC 

G3 Positif Tout Tout IIIB 

Négatif Positif 
 

Positif IIIB 

Négatif IIIC 

Négatif Tout IIIC 

Tout T, tout N, M1 Tout Tout Tout Tout IV 
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Annexe 3 : Classification des images mammographiques en fonction du degré de suspicion de leur 

caractère pathologique – correspondance avec le système BIRADS de l’American College of Radiology 

(ACR) (Source : Haute Autorité de Santé) 
 

Catégorie Interprétation 

ACR - BIRADS 0 Des investigations complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les documents antérieurs, 

incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est 

une classification « d’attente », qui s’utilise en situation de dépistage ou dans l’attente d’un second avis, avant que le 

second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété et qu’ils permettent une classification définitive. 

ACR - BIRADS 1 Mammographie normale. 

ACR - BIRADS 2 Il existe des anomalies bénignes 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 - BIRADS 3 Il existe une anomalie probablement bénigne 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 
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 Asymétrie focale de densité à limites concaves et/ou mélangée à de la graisse 

ACR - BIRADS 4 Il existe une 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 - BIRADS 5 Il existe une anomalie évocatrice d’un 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 - BIRADS 6 Malignité prouvée histologiquement. L’imagerie est réalisée après la chimiothérapie. 
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Annexe 4 : Les différents seuils des paramètres sanguins dans les études montrant une corrélation 

entre NLR, PLR et le pronostic. 
 

Auteur Année NLR 
cut-off 

PLR 
cut-off 

Effectif Type de cancer Type de traitement 

Corbeau et al. (187) 2020  150 280 Cancer du sein CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Asano et al. (196) 2016  150 177 Cancer du sein CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Cuello-Lopez et al. (132) 2018  150 288 Cancer du sein CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Graziano et al. (198) 2019 2,42 104,47 373 Cancer du sein CTNA 

Takeuchi et al. (218) 2017  162,28 296 Cancer du sein Chirurgie première 

Krenn-Pilko et al. (219) 2016 3  762 Cancer du sein Chirurgie première 

Kim et al. (220) 2019 2,21 143,36 105 Cancer du sein CTNA 

Azab et al. (221) 2013 3,3 185 437 Cancer du sein Non connu 

Van Berckelaer et al. (188) 2020 4 210 127 Cancer du sein T4d CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Liu et al. (222) 2017 3 147 318 Cancer du sein RH- Chirurgie première ou CTNA 

Vernieri et al. (199) 2018  200 57 CSTN métastatique CTNA 

Azab et al. (189) 2021 2  125 CSTN stade 1-3 CTNA 

Bozkurt et al. (190) 2015 2  85 CSTN stade 1-3 Chirurgie première 

Ren et al. (191) 2018 2.6  281 CSTN Chirurgie première ou CTNA 

Pistelli et al. (192) 2015 3  90 CSTN stade 1-3 Chirurgie première 

Asano et al. (193) 2016 3  61 CSTN CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Chae et al. (194) 2018 1,7  87 CSTN CTNA (anthracyclines-taxanes) 

Lee et al. (195) 2019 3,16  358 CSTN stade 1-3 Chirurgie première ou CTNA 

Qiu et al. (223) 2018 2,85  406 CSTN Chirurgie première ou CTNA 

Huszno et al. (197) 2019  190,9 86 CSTN CTNA 
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Annexe 5 : Les caractéristiques des patientes analysées 
 

Variable n (%) 

Emboles sur la biopsie 

   Oui 

   Non 

   Non connu 

 

10 (8.3%) 

99 (82.5%) 

11 (9.2%) 

Mutations  

   BRCA1 

   BRCA2 

   Aucune 

   Non connu 

 

10 (8.3%) 

4 (3.3%) 

51 (42.5%) 

55 (45.8%) 

Taille de la tumeur (mm) au diagnostic 

   Clinique  

   Mammographique 

   Echographique 

 

36 ± 17.3 

26.3 ± 14.6 

25.6 ± 13 

Chirurgie 

   Conservatrice 

   Mastectomie 

 

87 (72.5%) 

33 (27.5%) 

Curage ganglionnaire 

   Oui 

   Non 

 

71 (59.2%) 

49 (40.8%) 

Histologie de la pièce opératoire 

   Carcinome canalaire infiltrant 

   Carcinome canalaire infiltrant + in situ 

   Carcinome lobulaire infiltrant 

   Carcinome canalaire in situ 

   Pas de tumeur résiduelle 

 

47 (39.2%) 

35 (29.2%) 

1 (0.8%) 

6 (5%)  

31 (25.8%) 

Récepteurs aux œstrogènes sur la pièce opératoire 

   0% 

   < 10% 

   < 20% 

   Non applicable 

 

79 (65.8%) 

3 (2.5%) 

2 (1.7%) 

36 (30%) 

Récepteurs aux progestérones sur la pièce opératoire 

   0% 

 

82 (68.3%) 
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   < 10% 

   < 20% 

   Non applicable 

1 (0.8%) 

1 (0.8%) 

36 (30%) 

Statut HER2 sur la pièce opératoire 

   Négatif 

   Equivoque 

   Non applicable 

 

83 (69.2%) 

1 (0.8%) 

36 (30%) 

Emboles sur la pièce opératoire 

   Oui 

   Non 

  Non connu 

 

10 (8.3%) 

90 (75%) 

20 (16.7%) 

Ki67 sur la pièce opératoire 

   < 20% 

   ≥ 20 % 

39.9 ± 35.2 

30 (25%) 

46 (38.3%) 

Classification selon Chevallier de la réponse à la CTNA 

   1 

   2 

   3 

   4 

 

32 (26.7%) 

9 (7.5%) 

70 (58.3%) 

9 (7.5%) 

Classification selon Sataloff de la réponse à la CTNA 

   TA 

   TB 

   TC 

   TD 

 

   NA 

   NB 

   NC 

   ND 

   Non connu 

 

51 (42.5%) 

44 (36.7%) 

19 (15.8%) 

6 (5%) 

 

20 (16.7%) 

61 (50.8%) 

26 (21.7%) 

10 (8.3%) 

3 (2.5%) 

Taille du résidu tumoral (mm) 11.8 ± 15.1 

Nombre de ganglions prélevés 

Nombre de ganglions envahis 

8.3 ± 6.2 

0.9 ± 2.1 

Radiothérapie adjuvante 

   Oui 

 

116 (96.7%) 
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   Non 4 (3.3%) 

Chimiothérapie adjuvante 

   Oui 

   Non 

 

3 (2.5%) 

117 (97.5%) 

Hormonothérapie adjuvante 

   Oui 

   Non 

 

3 (2.5%) 

117 (97.5%) 

Thérapie ciblée adjuvante 

   Oui 

   Non 

 

2 (1.7%) 

118 (98.3%) 

Rechutes métastatiques 

   Cérébrales 

   Osseuses 

   Hépatiques 

   Pulmonaires 

   Cutané 

   Autres 

24 (20%) 

8 (33.3%) 

12 (50%) 

12 (50%) 

12 (50%) 

2 (8.3%) 

7 (29.2%) 

Rechute poly métastatique 19 (79.2%) 

Dernières nouvelles 

   Vivantes 

   Décédées 

 

99 (82.5%) 

21 (17.5%) 

Bilan sanguin au diagnostic 

   Neutrophiles 

   Lymphocytes 

   Monocytes 

   Plaquettes 

   NLR 

   PLR 

 

4.3 ± 2.04 

2.01 ± 0.52 

0.5 ± 0.16 

266.66 ± 59.3 

2.29 ± 1.3 

142.23 ± 51.44 

TILs sur la biopsie de diagnostic 

   Moyenne 

   Médiane 

98 (81.7%) 

17.11% 

10% 

TILs dans le sous-groupe pCR 

   Médiane 

   Moyenne ± écart-type 

 

20% 

23% ± 21% 

TILs dans le sous-groupe ypT1ab ypN0  
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   Médiane 

   Moyenne ± écart-type 

2% 

14% ± 7% 

PLR dans le sous-groupe pCR 

   Médiane 

   Moyenne ± écart-type 

 

125,3 

131,5 ± 46,3 

PLR dans le sous-groupe ypT1ab ypN0 

   Médiane 

   Moyenne ± écart-type 

 

124,3 

139,4 ± 62,4 
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