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RESUME 

Les maladies cardiovasculaires et le cancer du sein (CS) sont les pathologies chroniques 
les plus fréquentes chez la femme et partagent en commun un certain nombre de 
facteurs de risque qui pourraient modifier les schémas thérapeutiques et la toxicité de 
la chimiothérapie, affectant par la suite négativement le pronostic. 

Les objectifs de ce projet doctoral étaient d’étudier l’influence du surpoids et de 
l’obésité sur le risque de cardiotoxicité après traitement par chimiothérapie dans la 
cohorte CANTO, de réaliser une revue systématique de la littérature des modèles 
pronostiques développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement par 
chimiothérapie chez les survivantes d’un CS et d’étudier dans la cohorte E3N la 
présence des facteurs de risque CV et leur association chez les femmes ayant un CS ou 
non dans un premier temps et dans un second temps, chez les survivantes de CS, de 
comparer la survenue d’évènements cardiovasculaires majeurs (MACE) en fonction des 
FRCV et des caractéristiques du CS. 

Pour se faire nous nous sommes basés sur le premier gel de la base de données de la 
cohorte CANTO incluant 5 801 femmes françaises atteintes d’un cancer du sein localisé 
(analyse intermédiaire à M12), les données de la cohorte E3N suivant 98 995 femmes 
françaises depuis 1990, et les données de la littérature sur les modèles pronostiques 
développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement par chimiothérapie chez 
les survivantes d’un CS. 

Nos résultats ont permis de mettre en exergue des facteurs de risque CV traditionnels 
(surpoids/obésité, HTA, diabète de type 2), histologiques (stade, grade), cliniques et 
des biomarqueurs (RE, PR, HER2) comme des facteurs prédictifs de cardiotoxicité et 
d’événements cardiovasculaires majeurs. Nos résultats suggèrent que le surpoids et 
l'obésité sont des facteurs de risque fréquents de cardiotoxicité chez les survivantes de 
CS. Les femmes obèses avaient une augmentation du risque de cardiotoxicité par 
rapport aux femmes de poids normal après traitement par anthracycline et/ou 
trastuzumab. Nous avons également mis en relief le rôle que joue le surpoids/obésité 
sur l’augmentation du risque de CS mais aussi en tant que facteur péjoratif chez les 
survivantes d’un CS.  Ces informations, d’une valeur pronostique en pratique clinique, 
représentent la première étape vers un traitement personnalisé pour chaque patiente 
nouvellement diagnostiquée d’un CS. 

Bien que des progrès substantiels aient été réalisés dans l'identification de facteurs 
pronostiques et prédictifs pour le risque de toxicité cardiovasculaire, nous ne sommes 
pas encore en mesure de prédire avec précision les patientes susceptibles de 
développer une toxicité cardiovasculaire après traitement antinéoplasique. 
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ABSTRACT 

Cardiovascular disease and breast cancer (BC) are the most frequent chronic conditions 
in women, and they share several risk factors that could modify treatment regimens 
and toxicity of chemotherapy, subsequently negatively affecting the prognosis. 

In this doctoral project, we aimed at 1) studying the association of overweight and 
obesity, and the risk of cardiotoxicity after chemotherapy in the CANTO cohort, 2) 
performing a systematic review of the literature of prognostic models developed to 
predict chemotherapy-related cardiotoxicity in BC survivors, and 3) studying in the E3N 
cohort, firstly the incidence of CV risk factors and their association in women with or 
without BC and, secondly, in BC survivors, comparing the occurrence of major adverse 
cardiovascular events (MACE) according to cardiovascular risk factors and BC 
characteristics. 

To achieve our objectives, we used data from the CANTO cohort including 5,801 French 
women with localized BC (intermediate analysis at M12), data from the French E3N 
cohort including 98,995 women since 1990, and data from literature search on 
prognostic models developed to predict chemotherapy-related cardiotoxicity in BC 
survivors. 

Our results have highlighted traditional CV risk factors (overweight/obesity, 
hypertension, type 2 diabetes), clinical and histological factors (stage, grade), and 
biomarkers (ER, PR, HER2) as predictive factors of cardiotoxicity and MACE. Our results 
reveal that overweight and obesity are frequent risk factors for cardiotoxicity in BC 
survivors. Obese women had an increased risk of cardiotoxicity compared to normal-
weight women after regimens of anthracycline and/or trastuzumab. We have also 
highlighted the role that overweight/obesity plays on the increased risk of BC but also 
as a pejorative factor in BC survivors. This information, of prognostic value in clinical 
practice, represents the first step towards personalized treatment for each patient 
newly diagnosed with BC.  

Although substantial progress has been made in the identification of prognostic and 
predictive factors for the risk of cancer treatment-related cardiovascular toxicities, we 
are not yet able to accurately predict which patients are likely to develop cardiotoxicity. 
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CHAPITRE I. INTRODUCTION GENERALE 

1. LES CANCERS DU SEIN 

1.1. Organisation et physiologie du sein 

La glande mammaire, ou « sein », est le seul organe qui ne soit pas complètement 

développé à la naissance et subit de multiples changements tout au long de la vie, de 

la vie intra-utérine à la sénescence. Médiée par de grands changements dans 

l'expression des gènes, il y a des changements drastiques dans la composition, 

l'architecture et la fonction au cours du cycle de vie de la glande mammaire humaine 

(1, 2). La glande n'atteint sa pleine maturité que lorsque la grossesse survient. C'est 

l'étape la plus importante du sein en raison de la demande métabolique très élevée qui 

utilise 25 % de l'apport énergétique maternel. La grossesse et l'allaitement créent des 

changements mammaires permanents qui procurent un effet protecteur, encore mal 

compris, contre les tumeurs malignes du sein (3). 

L’anatomie de la glande mammaire se compose de trois structures principales que sont 

la peau, y compris le mamelon, l'aréole et la peau en général ; le tissu sous-cutané ; et 

le corps mammaire (figure 1).  
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Figure 1. La structure du sein (a) et les modifications de la structure mammaire 
pendant la lactation (b). 

Source : Standring, S. Gray’s anatomy 42st edn, 2021. Amsterdam : Elsevier. (4) 

 

La glande mammaire est un conglomérat ordonné d'un nombre variable de glandes 

indépendantes constitué de 15 à 25 lobes de tissu glandulaire de type tubulo-

alvéolaire. Disposés en rayons convergeant vers le mamelon central, les lobes sont 

divisés en 20 à 40 lobules, et chaque lobule est à nouveau subdivisé en 10 à 100 

alvéoles, ou unités sécrétoires tubulo-sacculaires (5). L’alvéole est l’unité fonctionnelle 

fondamentale, qui est un petit sac d’une centaine de lactocytes synthétisant le lait. 

La principale fonction naturelle de la glande mammaire est la lactation, autrement dit 

la production de lait. La lactation représente l'achèvement du cycle de reproduction et 

se produit comme l'une des étapes majeures du développement de la glande 

mammaire : l'embryogenèse, la mammogenèse, la lactogénèse (différenciation et 

activation sécrétoire ou lactogénèse de stade I et II), la lactation (ou lactogenèse de 

stade III) et l’involution (6). Au cours de ces différentes étapes, les hormones jouent un 

rôle central dans le développement des glandes mammaires (œstrogène et 

progestérone notamment) et dans la lactation (prolactine, insuline, hydrocortisone, 
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hormone lactogène placentaire humain, hormone de croissance humaine et ocytocine). 

Une caractéristique clé du développement et de la fonction de la glande mammaire est 

l'apoptose épithéliale. Elle joue un rôle important dans la phase embryonnaire par la 

formation des canaux et se reproduit dans l'homéostasie épithéliale à la puberté et au 

cours des étapes cycliques des menstruations (7). De plus, l'apoptose est essentielle 

pour éliminer les cellules épithéliales alvéolaires sécrétant du lait au sevrage afin que 

l'architecture du tissu puisse être remodelée avant les futures périodes de 

reproduction.  C’est la phase de l’involution. 

L'involution post-lactationnelle de la glande mammaire est étroitement régulée et 

implique une apoptose massive et un remodelage tissulaire (8). L'analyse des profils de 

transcription glandulaire au cours de l'involution montre de nombreuses similitudes 

avec celles trouvées lors de la cicatrisation et de la tumorigenèse. Bien que l'involution 

se produise généralement sans transformation maligne des cellules mammaires, le 

processus inflammatoire et le renouvellement cellulaire peuvent créer un 

microenvironnement qui favorise le développement de cellules prénéoplasiques. Ces 

résultats peuvent être associés à l'augmentation transitoire du risque de cancer du sein 

observée au cours des premières années suivant la grossesse (9). 

Au cours de la phase post-ménopausique, l'involution de la glande mammaire entraîne 

une réduction du nombre de canaux et de lobules. L'épithélium glandulaire subit une 

apoptose, le tissu stromal interlobulaire régresse et il y a remplacement par de la 

graisse. Le tissu intralobulaire est remplacé par du collagène (10). Ainsi, les femmes 

ménopausées ont des tissus ductiles et lobulaires qui sont plus susceptibles d'interagir 

avec des agents cancérigènes (11). 

 

1.2. Classification des cancers du sein 

Historiquement, le cancer du sein était perçu comme une maladie unique avec des 
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caractéristiques histopathologiques et des réponses variables au traitement 

systémique. Cependant, les progrès récents dans l'expression des gènes (12, 13) et le 

profilage génomique (14) ont révélé que le cancer du sein est en fait un ensemble de 

maladies présentant des caractéristiques anatomiques, des réponses au traitement et 

des résultats de survie distincts (15, 16). Cette hétérogénéité pose un sérieux défi pour 

un diagnostic précis des patients, un traitement optimal et pour estimer les facteurs de 

risque associés à leur maladie (Figure 2). 

 

 Source : Joyon et al. 2017 (17) 

 

 

Figure 2. Modèle d’intégration des paramètres clinicopathologiques et moléculaires 
dans la prise en charge des cancers du sein : le profil des cancers du sein est évalué en 
premier lieu sur les paramètres clinicopathologiques « traditionnels ». Les outils 
moléculaires peuvent venir étayer l’évaluation des patientes pour la stratégie 
thérapeutique. 
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1.2.1. Classification clinicopathologique 

1.2.1.1. Type histologique 

Selon le site, le cancer du sein est divisé en cancers invasif et non invasif.   

Les cancers du sein non invasifs ou in situ désignent un stade précoce de cancers qui 

restent confinés aux canaux, pour le carcinome canalaire in situ ou aux lobules, pour le 

carcinome lobulaire in situ (18). A ce stade, le cancer n'a pas envahi les tissus adjacents. 

Les cancers du sein sont dits invasifs, lorsque la prolifération tumorale dépasse la 

membrane basale et envahit le tissu conjonctif intralobulaire ou palléal (18). Les cellules 

cancéreuses peuvent alors traverser le sein vers différentes parties du corps via le 

système immunitaire ou la circulation systémique. L’origine du cancer est l’unité 

terminale ductulo-lobulaire. Il existe plus de 21 sous-types de carcinome invasif du sein 

définis dans la quatrième édition de la classification OMS des tumeurs du sein (19). Le 

carcinome canalaire, le plus fréquent, représente 80% des cancers invasifs et débute 

dans le canal galactophore (20). Plus rarement, il s’agit d’un carcinome lobulaire (10%), 

médullaire (5% des cancers du sein), mucineux ou colloïde (forme rare de la femme 

âgée), tubulaire (<2%), d’un cancer du sein inflammatoire (<2%, de mauvais pronostic) 

et très rarement de la maladie de Paget du sein (21). 

 

1.2.1.2. Stadification TNM 

La classification TNM est un code standard international qui évalue l'étendue du cancer 

au moment du diagnostic ainsi que son évolution potentielle (20). 

Dans le système TNM de la 8ème édition révisée par l’American Joint Commission of 

Cancer (tableaux 1 et 2) (22, 23) : le T pour Tumeur correspond à l'extension locale de 

la tumeur primitive : de tumeur non palpable (T0) à tumeur avec extension à la paroi 

ou/et à la peau et les tumeurs inflammatoires (T4) ; le N pour Node (ganglion en 
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anglais) évalue les extensions ganglionnaires homolatérales axillaires, sous 

claviculaires, mammaires internes et sus-claviculaires ; et le M pour Métastase 

s'intéresse aux extensions métastatiques à distance. Un coefficient est associé à chaque 

lettre pour symboliser l'étendue du cancer.  

 

Tableau 1. Classification TNM (8e édition). (22, 23) 

Catégorie Critères 
Tx La tumeur primaire ne peut être évaluée 
T0 Pas de tumeur primaire 
Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ 
Tis (Paget) Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ ou infiltrante sous-jacente 
T1 Tumeur ≤ 20 mm 
     T1mi Tumeur ≤ 1 mm 
     T1a Tumeur > 1 mm et ≤ 5 mm (de 1,1 à 1,9 mm, arrondir à 2 mm) 
     T1b Tumeur > 5 mm et ≤10 mm 
     T1c Tumeur > 10 mm et ≤ 20 mm 
T2 Tumeur > 20 mm et ≤ 50 mm 
T3 Tumeur > 50 mm 
T4 Extension à la paroi thoracique ou à la peau, quelle que soit la taille 
     T4a Extension à la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral exclue) 

     T4b 
Ulcération ou œdème/peau d’orange ou nodule macroscopique ipsilatéral séparé de 
la tumeur principale sans signe de sein inflammatoire 

     T4c T4a + T4b 
     T4d Carcinome (sein) inflammatoire (œdème/érythème ≥1/3 du sein) 
pNx Évaluation ganglionnaire régionale non réalisable 
pN0 Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules isolées 
       PN0(i+) Cellules tumorales isolées (≤ 0,2 mm) 
       
pN0(mol+) 

RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement 

pN1  
       pN1mi Micrométastase (≈ 200 cellules soit > 0,2 mm et ≤ 2 mm) 
       pN1a Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm 
       pN1b Métastase > 0,2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires internes 
       pN1c Association de pN1a et pN1b 
pN2  
       pN2a Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm 

       pN2b 
Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) sans 
envahissement axillaire à l’examen microscopique 

pN3  
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       pN3a 
 

Métastases dans ≥10 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm ou métastase 
ganglionnaire sous-claviculaire (niveau III) 

       pN3b 
 

Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) avec 
envahissement axillaire à l’examen microscopique, pN1a ou pN2a  ou pN2a avec pN1b 

       pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale 
M0 Absence de preuve clinique ou radiologique de métastases à distance 

       M0(i+) 
Découverte fortuite de cellules tumorales disséminées ≤0,2mm en l’absence de signe 
clinique ou radiologique de la maladie métastatique. 

M1 
Métastases à distance clinique ou radiologique et/ou histologiquement 
prouvées >0.2mm de cellules tumorales. 

 

 

 

Tableau 2. Stade pronostique dit "anatomique". (22, 23) 

Tumeur (T) Ganglions (N) Métastases (M) Stade pronostique « anatomique » 
Tis N0 M0 0 
T1 N0 M0 IA 
T0-1 N1mi M0 IB 
T0-1 N1 M0 IIA 
T2 N0 M0 IIA 
T2 N1 M0 IIB 
T3 N0 M0 IIB 
T0-3 N2 M0 IIIA 
T3 N1 M0 IIIA 
T4 N0-2 M0 IIIB 
Tout T N3 M0 IIIC 
Tout T Tout N M1 IV 

 

 

 

1.2.1.3. Grade histologique 

Le grade histologique (tableau 3) est déterminé par les caractéristiques 

morphologiques de la tumeur (architecture générale, caractéristiques cytologiques, 
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prolifération). Si plusieurs échelles de grade existent, le grade histologique de Scarff 

Bloom et Richardson modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham) tend à être le 

plus largement utilisé à l’heure actuelle (24). Il constitue un facteur pronostique 

important et indépendant pour la rechute métastatique et la survie liée au cancer, tant 

dans le groupe des patientes N- que N+ (25). 

 

Tableau 3. Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston 
et Ellis (grade de Nottingham). (25) 

Différenciation 
architecturale 

Proportion de structures tubulo-glandulaires dans la tumeur 

 

Score 1 Bien différencié (> 75 % de la tumeur) 
Score 2 Moyennement différencié (10 à 75 %) 
Score 3 Peu différencié (< 10 % de la tumeur) 

Pléomorphisme 
nucléaire 

Atypies nucléaires 

 

Score 1 Noyaux réguliers entre eux et de taille inférieure à 2 fois la taille 
de noyaux de cellules normales 

Score 2 Critères intermédiaires 
Score 3 Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de taille supérieure à 

3 fois celle de noyaux normaux, avec nucléoles proéminents 

Mitoses 
Comptage des mitoses sur 10 champs au fort grossissement, rapporté 
au diamètre du champ (abaque de Elston et Ellis, ici pour 0,57 mm de 
diamètre) 

 

Score 1 0 à 9 mitoses 
Score 2 10 à 18 mitoses 
Score 3 > 18 mitoses 

Grade 
histopronostique 

Score total obtenu en additionnant les 3 items 

I 3 à 5 Pronostic favorable 
II 6-7 Pronostic intermédiaire 
III 8-9 Pronostic défavorable 

 

 

1.2.2. Classification moléculaire 

Si la classification TNM et le stade pronostique purement anatomique (tableau IV) 
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demeurent un socle commun obligatoire (valeur pronostique avérée, utilisation 

universelle, données colligées de façon historique dans les essais et les registres 

permettant la comparaison des groupes de patients), l’avancée des connaissances sur 

la classification des tumeurs, fondée sur des caractéristiques biologiques intrinsèques 

(grade histologique, phénotype, signatures moléculaires) a été considérée comme 

suffisamment importante pour apparaître dans la 8ème édition de l’ American Joint 

Commission of Cancer (AJCC) (26). Des études de biologie moléculaire, telles que le 

profilage de l'expression génique, ont montré que la réponse au traitement, et donc la 

prise de décision clinique, n'est pas déterminée par des facteurs anatomiques (tels que 

la taille de la tumeur ou le statut des ganglions lymphatiques) en soi, mais plutôt par 

des caractéristiques moléculaires intrinsèques des tumeurs (15, 16). On distingue les 

tumeurs exprimant le récepteur des estrogènes (RE+) et celles ne l’exprimant pas (RE–). 

Le groupe RE+, le plus fréquent, est caractérisé par un spectre lésionnel essentiellement 

axé sur le degré de prolifération cellulaire (27). Le groupe RE–, de pronostic plus 

péjoratif, comprend les tumeurs HER2+ et les tumeurs HER2– dites « triple-négatives 

» (TN).  

Les recherches de Perou et al. en 2000 ont abouti à la proposition d'une nouvelle 

classification moléculaire des cancers du sein selon leur profil d’expression génique 

(12) : luminales (gènes associés à la voie du RE) ; HER2-like (surexpression et 

amplification du gène HER2 ) ; basal-like, de phénotype triple-négatif (gènes des 

cellules basales) ; “normal breast-like”, liées à un artéfact de dilution (28). Selon ces 

sous-groupes, le traitement, en plus de la chirurgie et de la radiothérapie, est orienté 

entre l’hormonothérapie seule, la chimiothérapie, les anticorps monoclonaux ou la 

combinaison de ces modalités (figure 3). 
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Figure 3.  Classification des cancers du sein et algorithme décisionnel. (25) 

 

Le sous-type luminal/RE+ a été scindé en fonction de la présence ou non de gènes liés 

à l’indice de prolifération (Ki-67) : luminal A (bon pronostic) et luminal B (mauvais 

pronostic) (13). 

Les tumeurs triple-négatives : de nouvelles entités s’ajoutent au sous-type basal-like 

(“claudin-low” et “interferon-rich”). Les tumeurs “claudin-low” doivent leur nom à leur 

faible niveau d’expression de molécules d’adhésion cellulaire (claudine, E-cadhérine) 

(29). Comparativement aux tumeurs de type basal-like, les tumeurs “claudin-low” 

présentent une moindre surexpression des gènes liés à la prolifération et sont de 

mauvais pronostic. Les tumeurs “interferon-rich” se caractérisent par la surexpression 

de gènes régulés par l’interféron comme STAT11 ou SP1102, associée au pronostic (30). 

Les tumeurs “apocrines moléculaires” sont une classification fondée sur le sous-type 

“apocrine moléculaire” (mApo), qui exprime les récepteurs des androgènes (RA) sans 
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exprimer le RE ni le récepteur de la progestérone (RP) qui a été proposée par Guedj et 

al (31).  

Le tableau 4 résume les différents sous-types moléculaires et les correspondances 

histologiques des cancers du sein. 

 

Tableau 4. Caractéristiques des sous-types moléculaires et attribution de types 
histologiques particuliers de cancer du sein. (32) 
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1.2.3. Les signatures moléculaires 

Parallèlement à la description de la nouvelle « taxonomie moléculaire » des cancers du 

sein, l’utilisation de signatures d’expression génique à des fins pronostiques se 

développe de façon majeure, l’hypothèse émise étant que des signatures multigènes 

seraient mieux à même de prédire la rechute que les critères clinicopathologiques 

utilisés en pratique quotidienne (17). 

Les signatures moléculaires informent le clinicien sur le pronostic et le bénéfice 

d’ajouter une chimiothérapie. Elles sont essentiellement applicables aux tumeurs RE+, 

avec ou sans envahissement ganglionnaire. Elles reposent toutes sur la quantification 

de gènes impliqués dans la cancérogenèse, mais divergent quant aux méthodes et aux 

cibles utilisées (tableau 5). 

 

Tableau 5. Récapitulatif des principales classifications moléculaires pronostiques. (17) 
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1.3. Epidémiologie des cancers du sein 

1.1.1. Dans le monde  

1.1.1.1. Taux d’Incidence 

Le cancer du sein féminin a désormais dépassé le cancer du poumon en tant que 

principale cause dans l’incidence globale du cancer en 2020, avec environ 2,3 millions 

de nouveaux cas par an, soit 11,7 % de tous les cas de cancer (33). C’est le cancer le 

plus fréquemment diagnostiqué chez les femmes dans toutes les régions du monde, 

quel que soit le revenu par habitant. Cependant le taux d’incidence standardisé du 

cancer du sein varie fortement en fonction de la zone géographique (figure 4). 

 

 

Figure 4. Taux d’incidence estimé du cancer du sein dans le monde. 

Source : Globocan 2020 (33) 
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Les taux d'incidence sont 88 % plus élevés dans les pays à Indice de développement 

humain élevé ou très élevé que dans les pays à indice de développement humain bas 

ou moyen (55,9 et 29,7 pour 100 000, respectivement) (33). On retrouve les taux 

d'incidence les plus élevés (> 80 pour 100 000) en Australie/Nouvelle-Zélande, Europe 

de l'Ouest (la Belgique a l'incidence la plus élevée au monde), l'Amérique du Nord et 

l'Europe du Nord, et les taux les plus faibles (<40 pour 100 000) en Amérique centrale, 

en Afrique orientale et centrale et en Asie centrale du Sud (Figure 5). 

 

 

Figure 5. Incidence du cancer du sein standardisée sur l’âge de la population mondiale 

en 2020. 

Source : Globocan 2020 (33) 
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1.1.1.2. Taux de Mortalité 

Le cancer du sein est la cinquième cause de mortalité par cancer dans le monde avec 

685 000 décès (33). Chez les femmes, le cancer du sein représente 1 décès par cancer 

sur 6 se classant au premier rang pour la mortalité par cancer dans 110 pays. Suivant 

la zone géographique, les taux de mortalité varient encore plus que l'incidence, la 

survie après cancer du sein étant nettement inférieure dans les pays à revenu faible ou 

intermédiaire à celle dans les pays à revenu élevé (figure 6). 

 

 

Figure 6. Taux de mortalité estimé du cancer du sein dans le monde. 

Source : Globocan 2020 (33) 

 

Les femmes vivant dans les pays à Indice de développement humain bas ou moyen ont 

des taux de mortalité 17 % plus élevés que les femmes des pays à indice de 

développement humain élevé ou très élevé (15,0 et 12,8 pour 100 000, respectivement) 
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(33). Les taux de mortalité les plus élevés sont observés en Mélanésie, en Afrique de 

l'Ouest, en Micronésie/Polynésie et aux Caraïbes (la Barbade a le taux de mortalité le 

plus élevé au monde) (Figure 7). 

 

 

Figure 7. Mortalité par cancer du sein standardisée sur l’âge de la population 
mondiale en 2020. 

Source : Globocan 2020 (33) 

 

1.1.1.3. Evolution de l’incidence et de la mortalité 

À l'échelle mondiale, l'incidence du cancer du sein est en hausse et cette tendance 

devrait se poursuivre. L'incidence mondiale du cancer du sein a augmenté de 3,1 % par 

an, passant de 641 000 cas en 1980 à plus de 1,6 million en 2010 (34).  

Dans de nombreux pays d'Amérique du Nord, d'Océanie et d'Europe, les taux 

d'incidence du cancer du sein ont uniformément et rapidement augmenté au cours des 

années 1980 et 1990, reflétant probablement des changements dans la prévalence des 

facteurs de risque associés à une détection accrue grâce à l'adoption généralisée du 
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dépistage par mammographie. Puis, au début des années 2000, l'incidence a baissé ou 

s'est stabilisée (35), ce qui a été largement attribué à une réduction de l'utilisation du 

traitement hormonal substitutif post ménopausique et peut-être aussi à un plateau 

dans la participation au dépistage (figure 8) (36, 37).  

 

 

Figure 8. Tendances de l'incidence du cancer du sein chez la femme, taux 
normalisé selon l'âge (monde), pays sélectionnés, 1973-2012. 

Source : Torre et al. 2017 (35) 
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Les pays situés dans des régions historiquement à haut risque ont le plus bénéficié des 

progrès réalisés grâce à plusieurs avancées vers un traitement plus efficace, avec des 

taux de mortalité en baisse depuis la fin des années 1980 et le début des années 1990 

(figure 9) (38, 39). 

 

 

 

Figure 9. Tendances de la mortalité par cancer du sein chez la femme, taux 
normalisé selon l'âge (monde), pays sélectionnés, 1950 à 2014. 

Source : Torre et al. 2017 (35) 

 

Les taux d'incidence du cancer du sein augmentent rapidement dans les pays en 

transition économique d'Amérique du Sud, d'Afrique (40) et d'Asie (41) ainsi que dans 

les pays asiatiques à revenu élevé (Japon et République de Corée) (42), où les taux 
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étaient historiquement bas (figure 8). Certaines des augmentations les plus rapides se 

produisent en Afrique subsaharienne. Entre le milieu des années 1990 et le milieu des 

années 2010, les taux d'incidence ont augmenté de plus de 5 % par an au Malawi 

(Blantyre), au Nigeria (Ibadan) et aux Seychelles et de 3 % à 4 % par an en Afrique du 

Sud (cap oriental) et au Zimbabwe (Harare) (40). Les taux de mortalité dans les régions 

d'Afrique subsaharienne ont augmenté simultanément et se classent désormais parmi 

les plus élevés du monde (Figure 7), reflétant la faiblesse des infrastructures de santé 

et, par conséquent, les faibles résultats en termes de survie (33). 

 

1.1.1.4. La survie 

La survie relative standardisée sur 5 ans dans 12 pays d'Afrique subsaharienne était de 

66 % pour les cas diagnostiqués entre 2008 et 2015, contrastant fortement avec les 

85 % à 90 % pour les cas diagnostiqués dans les pays à revenu élevé entre 2010 et 

2014 (figure 10) (43). L'estimation du taux de survie spécifique par pays était de 12 % 

en Ouganda (Kyadondo) et de 20 % à 60 % en Afrique du Sud (Cap oriental), au Kenya 

(Eldoret) et au Zimbabwe (Harare) (44), ce qui est comparable à celles de 55 % dans 

l'État américain du Connecticut et 57 % en Norvège à la fin des années 1940 (45), soit 

3 décennies avant l'introduction du dépistage par mammographie et des thérapies 

modernes. 
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Figure 10. Tendances sur 20 ans de la survie nette à 5 ans standardisée selon l'âge 
des femmes (15 à 99 ans) atteintes d'un cancer du sein, par période civile de 
diagnostic, continent (ou région continentale) et pays. 

Source : Allemani et al. (43) 

 

1.1.2. En France 

1.1.2.1. Taux d’incidence 

En 2018, le nombre de nouveaux cas de cancers toutes localisations cancéreuses 

confondues en France métropolitaine est estimé à 382 000 (204 600 chez l’homme et 

177 400 chez la femme) (46). Chez la femme, on estime à 58 083 le nombre de 

nouveaux cas de cancer du sein, ce qui correspond à un taux standardisé sur l’âge de 

la population mondiale à 99,1/100 0000 (33). Ce taux d’incidence représentait 33 % des 

cancers féminins. C’est le cancer le plus fréquent, loin devant le cancer du côlon-rectum 
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et le cancer du poumon. 

L’âge médian au diagnostic est de 63 ans (46). La courbe transversale du taux 

d’incidence selon l’âge au diagnostic en 2018 montre une progression de l’incidence 

en fonction de l’âge à partir de 30 ans. L’incidence est stable pour les patientes entre 

50 et 55 ans puis remonte pour atteindre un maximum vers 70 ans (Figure 11). 

 

 

Figure 11. Évolution de l’incidence et de la mortalité par cancer du sein en France 
en fonction de l’âge en 2018. 

Source : Defossey et al. 2019 

 

1.1.2.2. Taux de mortalité 

Le cancer du sein est également la première cause de mortalité chez les femmes avec 

14 % des  décès féminins par cancer en 2018 (46). Le nombre de décès par cancer du 

sein en France métropolitaine était estimé à 14 183 en 2020 soit un taux standardisé 

sur l’âge de la population mondiale à 15,6/100 000 (33). La mortalité augmente, 

régulièrement depuis l'âge de 30 ans jusqu'à 90 ans (figure 11). 
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1.1.2.3. Evolution de l’incidence et de la mortalité 

Le taux d’incidence du cancer du sein a été en augmentation entre 1990 et 2018, avec 

un accroissement en moyenne de +1,1 % par an entre 1990 et 2018 (de 72,8 à 99,9 

pour 100 000 personnes-années) (46). Toutefois, cette évolution n’est pas régulière : 

après une forte augmentation en début de période, le taux d’incidence (Taux 

standardisé monde) a légèrement diminué de 97,0 pour 100 000 personnes-années en 

2005 à 95,0 en 2009 puis a repris une évolution à la hausse plus modérée jusqu’en 2018 

(Figure 12). 

Le taux standardisé monde (TSM) suit une évolution inverse du taux d’incidence avec 

une diminution moyenne de -1,3 % par an entre 1990 et 2018 (TSM de 20,2 en 1990 à 

14,0 en 2018), et de –1,6 % par an sur la période récente 2010-2018 (46).  

 

 

Figure 12. Evolution temporelle du taux de l'incidence et de la mortalité en 
France. 

Source : Globocan (33) 
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1.1.2.4. Survie 

Le cancer du sein est le troisième cancer de meilleur pronostic chez la femme, après les 

mélanomes cutanés et les cancers de la thyroïde (47). Une étude réalisée sur la survie 

des personnes atteintes de cancer en France métropolitaine, diagnostiquées entre 1989 

et 2013, à partir des données des registres de cancers français, montrait des taux de 

survie nette à 5 ans de 88 % (48). La survie variait avec l’âge. À 5 ans, elle était maximale 

(92-93 %) chez les femmes âgées de 45 à 74 ans. Elle était légèrement plus faible (90 %) 

chez les femmes plus jeunes (entre 15 et 44 ans) et beaucoup plus faible (76 %) chez 

les femmes plus âgées (75 ans et plus). La survie est d’autant meilleure que le cancer 

est à un stade précoce. 

 

1.4. Facteurs de risque 

1.4.1. Facteurs de risque non modifiables, non génétiques 

1.4.1.1. L’âge 

L'âge est un le principal facteur de risque commun à toutes les femmes. Plus une 

femme prend de l’âge, plus elle risque de développer un cancer du sein. Une femme a 

aujourd'hui une chance sur huit d’avoir un cancer du sein au cours de sa vie, et la moitié 

de ce risque est encourue après l'âge de 60 ans (49). Cependant, ce risque n'augmente 

pas de façon linéaire au cours de la vie. On distingue généralement trois périodes : la 

période reproductive (entre 20 et 50 ans), où le risque augmente très rapidement avec 

l’âge ; à partir de 50 ans (moment de la ménopause), où l'augmentation du risque est 

plus modérée ; à partir de 80 ans le risque se stabilise (figure 13).   
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Figure 13. Risque absolu pour une femme aux Etats-Unis de développer un cancer 
du sein dans les 10 prochaines années. 

Source : Goldstein et al. 2011 (49) 

 

Dans le monde entier, ce schéma de cancer du sein tardif au cours de la vie ou après 

la ménopause est associé à des sociétés occidentalisées ou à des économies plus 

développées (49). Les taux de cancer du sein préménopausique sont similaires dans le 

monde entier, ce qui suggère que les mécanismes physiopathologiques du cancer du 

sein préménopausique sont les mêmes dans le monde entier. En revanche, il existe de 

grande disparités d’incidence de cancer du sein postménopausique avec les taux les 

plus élevés constatés dans les pays développés, ce qui suggère une influence majeure 

de l’environnement et du mode de vie après la ménopause sur le risque de cancer du 

sein (49). Cette influence est corroborée par le fait qu’en une ou deux générations, les 

femmes qui quittent un pays à revenu faible pour un pays à revenu élevé présentent 

des taux de cancer du sein similaires à ceux de leur pays d'adoption (49). 

 

1.4.1.2. Origine ethnique 

L'incidence du cancer du sein aux États-Unis varie selon l’origine ethnique, comme le 

montre la figure 14.  
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Figure 14. Taux d'incidence du cancer du sein chez la femme (2012-2016) et taux de 
mortalité (2013-2017) par race/origine ethnique, États-Unis. Les taux sont ajustés selon 
l’âge de la population standard des Etats-Unis de 2000. AIAN: American Indian/Alaska 
Native; API, Asian/Pacific Islander; NHB, nonHispanic black; NHW, non-Hispanic white. 

Source : DeSantis, 2019 (50) 

 

Les femmes caucasiennes blanches ont l'incidence la plus élevée, suivies des femmes 

afro-américaines, avec une incidence inférieure de 11 %. Les femmes d'ascendance 

hispanique ou asiatique/insulaire du Pacifique ont une incidence de cancer du sein 

inférieure d'environ 33 % à celle des femmes caucasiennes (50). Cependant, les femmes 

noires ont le taux de mortalité par cancer du sein le plus élevé (28,4 pour 100 000), ce 

qui est 40 % plus élevé que le taux chez les femmes blanches (20,3 pour 100 000) et 

plus du double du taux chez les femmes d’origine asiatique et insulaires du pacifique 

(11,5 pour 100 000). 

Les femmes noires ont le taux d'incidence du cancer du sein le plus élevé avant l'âge 

de 40 ans et sont les plus à risque de mourir d’un cancer du sein à tout âge (50). Les 

disparités entre les femmes Noires et les caucasiennes dans l'incidence et la mortalité 
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du cancer du sein sont les plus importantes chez les jeunes femmes et diminuent avec 

l'âge (figure 15). Par exemple, les taux de mortalité des Noires sont 1,9 à 2,6 fois plus 

élevés que ceux des caucasiennes dans la tranche d'âge ≤ 50 ans mais 1,1 à 1,2 fois 

plus élevés dans les tranches d'âge 70 à 79 ans et ≥ 80 ans.  

Les causes de ces différences ne sont pas bien comprises, bien que des différences 

génétiques, de mode de vie, d'accès aux soins et au dépistage soient susceptibles de 

jouer un rôle. De plus grandes disparités raciales chez les jeunes femmes peuvent en 

partie refléter la proportion plus élevée de cancers du sein triple négatif diagnostiqués 

chez les jeunes femmes. 

 

 

Figure 15. Rapports de taux comparant les taux d'incidence du cancer du sein 
(2012-2016) et de mortalité (2013-2017) chez les femmes noires et caucasiennes 
par âge. Les femmes caucasiennes ont servi de groupe de référence et les ratios 
de taux sont basés sur des taux non arrondis. Les barres d'erreur indiquent les 
intervalles de confiance à 95 %. 

Source : DeSantis, 2019 (50) 
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1.4.1.3. Puberté précoce/ménopause tardive 

Une exposition prolongée aux œstrogènes est associée à un risque accru de cancer du 

sein (51). Cela peut être lié à une ménarche précoce ou à une ménopause tardive. Les 

femmes qui ont commencé à avoir leurs menstrues avant l'âge de 12 ans ont un risque 

accru par rapport aux femmes qui ont commencé après 15 ans (51). Des études ont 

montré que les femmes ayant une ménopause naturelle après 55 ans ont un risque 

légèrement plus élevé que celui des femmes qui sont ménopausées avant 45 ans (52).  

La ménopause précoce entraîne une diminution du risque relatif de cancer du sein, que 

la ménopause soit naturelle ou provoquée (chimiquement ou chirurgicalement). Dans 

les cas de risque extrêmement élevé, l'ovariectomie préventive chez les femmes 

préménopausées peut être envisagée pour réduire l'exposition aux œstrogènes et 

donc diminuer le risque de cancer du sein au cours de la vie (51). 

 

1.4.1.4. Caractéristiques mammaires 

Récemment des études ont montrés que les femmes prenant des œstrogènes et des 

progestatifs avaient une densité accrue de tissu mammaire (53). Le risque de cancer du 

sein augmente avec l'augmentation de la densité mammaire et avec une plus grande 

proportion de tissu mammaire par rapport au tissu adipeux. Les femmes avec des seins 

plus denses évalués par mammographie ont un risque trois à six fois plus élevé de 

développer un cancer du sein (54, 55). 

La santé mammaire peut être un bon indicateur du risque global d'une femme de 

développer un cancer du sein. Les femmes qui ont eu des antécédents de biopsies 

mammaires bénignes se sont par la suite révélées avoir un risque accru de cancer du 

sein. L'ampleur de ce risque dépend des changements pathologiques identifiés. La 

maladie du sein non proliférative ne confère aucun risque accru de développement 
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futur du cancer du sein.   En revanche, il a été rapporté un risque 4 à 5 fois plus élevé 

de développer un cancer du sein chez les femmes avec des antécédents de lésions 

prolifératives avec atypie (56). 

De même, les femmes ayant reçu un diagnostic de lésion précancéreuse, tel qu'un 

carcinome canalaire in situ ou un carcinome lobaire in situ, sont respectivement 8 à 10, 

et 7 à 12 fois plus susceptibles de développer un nouveau cancer du sein invasif que 

les femmes sans diagnostic antérieur (57). 

 

1.4.2. Facteurs de risque modifiables, non génétiques 

1.4.2.1. Facteurs socio-économiques 

A travers le monde, il existe une disparité dans la survie après cancer du sein en 

fonction du revenu médian de chaque pays, Des études ont montré que le rapport 

mortalité/incidence du cancer du sein était nettement inférieur dans les pays ayant un 

indice de développement humain très élevé par rapport à ceux ayant des indices de 

développement humain élevés, moyens et faibles (33). Des disparités similaires existent 

aux États-Unis. Bien que l'incidence du cancer du sein augmente chez les femmes 

vivant dans des régions où les conditions socio-économiques sont meilleures (50), les 

taux de survie à 5 ans pour chaque stade du diagnostic sont plus faibles chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein qui résident dans des régions à faible revenu 

(50).  

De plus, le niveau de scolarité s'est avéré être inversement associé à de mauvais critères 

pronostics du cancer du sein (58-60). Plus précisément, les femmes qui résidaient dans 

les zones avec de plus faibles niveaux de scolarité étaient plus susceptibles de présenter 

un cancer du sein métastatique, une tumeur de grande taille, un cancer triple négatif 

ou un cancer du sein de haut grade par rapport aux femmes résidant dans des régions 

où le niveau d'instruction est plus élevé (58-60).  
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1.4.2.2. Changement de modèles de reproductions 

Les maternités tardives, la pauciparité, la durée réduite de l'allaitement et les 

contraceptifs hormonaux ont été associés à un risque accru de cancer du sein.  

Plus une femme est jeune lorsqu'elle a son premier enfant, plus son risque de cancer 

diminue (61). Des études suggèrent que les femmes qui ont moins de 30 ans lors de la 

première naissance vivante ont un risque plus faible de développer un cancer du sein 

que celles qui ont leur premier enfant plus tard (61). De plus, pour un âge égal à la 

première grossesse, plus le nombre d'enfant augmente, plus le risque diminue (49). 

L'augmentation de la parité est, dans l'ensemble, un élément de protection à long 

terme. Chaque grossesse à terme entraîne une réduction de 12 % du risque de cancer 

du sein postménopausique (62).  

L'allaitement maternel pendant 1 an ou plus réduit le risque global de cancer du sein 

chez la femme (réduit de 4 % pour 12 mois d'allaitement cumulés) (62).  

En ce qui concerne les contraceptifs hormonaux, une métanalyse parue en 1996 montre 

qu’il existe une légère augmentation du risque de cancer du sein, mais ce risque 

diminue dans les 10 ans suivant l'arrêt (63). Cela varie selon le type de contraceptif oral 

combiné œstrogène/progestérone. Une récente métanalyse montrent que les 

contraceptifs oraux ne semblent pas augmenter le risque de cancer du sein. Cependant, 

leur utilisation avant une première grossesse à terme ou au-delà de 5 ans peut modifier 

l'évolution du cancer du sein (64). 

 

1.4.2.3. Traitement hormonal de la ménopause (THM) 

Au cours des dernières décennies, de nombreuses femmes ont eu recours à un THM 

(habituellement sous forme d'œstrogène plus progestatif) pour atténuer les effets de 
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la ménopause.  Longtemps considérée comme un traitement de choix, l’utilisation du 

THM œstroprogestatif a fortement baissé après 2002, à la suite des résultats de l’étude 

clinique américaine Women’s Health Initiative (WHI) qui montrait une augmentation du 

risque cardiovasculaire (36) et du risque de cancer du sein, confirmé en 2003 par l’étude 

clinique Million Women Study (65). L’étude de cohorte française E3N suggère que le 

choix de la composante progestative du THM pourrait moduler le risque de cancer du 

sein associé aux THM : dans cette étude, la progestérone micronisée orale et son 

isomère, la dydrogestérone, étaient associés à des surrisques de cancer du sein 

moindres que les autres composantes progestatives (66, 67). 

 

1.4.2.4. Consommation de tabac 

Il existe des preuves cohérentes d'une augmentation modérée du risque de cancer du 

sein chez les femmes qui fument du tabac avant la ménopause (68, 69). Les preuves 

d'une augmentation modérée du risque avec le tabagisme passif sont plus 

substantielles qu'il y a quelques années (69). 

 

1.4.2.5. Consommation d’alcool 

La consommation d'alcool augmente le risque de cancer du sein de 1,2 à 1,6 fois, et le 

risque augmente avec le volume de consommation (70). L'impact de l'alcool ne semble 

pas être différent chez les femmes à haut risque par rapport à celles à risque normal. 

Ni l'utilisation simultanée d'un THM ni la présence d'une maladie bénigne du sein chez 

les femmes ménopausées qui consomment de plus grandes quantités d'alcool ne 

semblent augmenter davantage le risque (70). 
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1.4.2.6. Activité physique et nutrition 

Le risque de cancer du sein est diminué chez les femmes pratiquant une activité 

physique régulière et chez celles qui consomment de grandes quantités de fruits et 

légumes. Les femmes qui marchent au moins 7 h par semaine ont un risque de cancer 

du sein de 10 à 25 % inférieur à celui des femmes inactives, avec un effet protecteur 

encore plus important chez les femmes ménopausées (71). La consommation de fruits 

et de légumes, telle que mesurée par le niveau plasmatique de caroténoïdes, était 

inversement liée au risque de cancer du sein, en particulier chez les femmes non obèses 

(72, 73).  Une étude sur des femmes postménopausique en France a montré qu'un 

régime alimentaire de type méditerranéen était inversement associé au risque de 

cancer du sein (HR = 0.85, 95% IC à 95%, 0,75-0,95) (74). Une autre étude suggère une 

diminution du risque de cancer du sein chez la femme postménopausique avec une 

activité physique récréative (≥12 MET-h/semaine) récente (HR=0,90 ; IC à 95 %, 0,82-

0,99) (75). 

Les femmes ménopausées qui ont pris 25 kg ou plus depuis l'âge de 18 ans ont un 

risque accru de développer un cancer du sein (76). Le tissu adipeux stocke les hormones 

endogènes ; par conséquent, l'excès de poids peut être un facteur de risque modifiable. 

Avant la ménopause, un léger surpoids diminue le risque de cancer du sein chez la 

femme. Cependant, après la ménopause, le surpoids augmente le risque de 30 à 60 % 

(77). L'augmentation de la graisse corporelle pendant l'enfance et l'adolescence est 

associée à une incidence réduite du cancer du sein préménopausique, 

indépendamment de l'indice de masse corporelle à l'âge adulte et des caractéristiques 

du cycle menstruel (78). 

 

1.4.3. Facteurs de risque génétiques 

Les antécédents familiaux et la génétique affectent le risque de cancer du sein chez 

une femme. Dans l'ensemble, on pense que 5 à 10 % des cancers du sein sont dus à 
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un trait héréditaire (79). Les femmes jusqu'à 70 ans qui sont porteuses des mutations 

BRCA1 ou BRCA2 ont un risque cumulé de 46 % et 43 %, respectivement (80). Notre 

compréhension du lien génétique avec le cancer du sein et notre capacité à tester les 

causes génétiques sont incomplètes. De nombreuses familles présentent des preuves 

d'un facteur de risque génétique, mais aucun gène muté spécifique ne peut être 

identifié. Le tableau 6 montre les gènes qui ont été identifiés comme jouant un rôle 

dans le cancer du sein, ainsi que la fréquence de la mutation dans la population 

générale, le risque relatif à la fois avant 50 ans et pour la décennie suivante, et le risque 

absolu à vie. 

 

Tableau 6. Gènes associés au cancer du sein (49). 

Gène Fréquence Risque relatif 
Age<50 ans 

Risque relatif 
Age 50-69 ans Risque absolu 

BRCA1 0,1% 33 15 ≈41% 
BRCA2 0,13% 12 12 ≈45% 
TP53 0,01% NA NA 90% 
PTEN <0,01% NA NA 30% 
ATM 0,5% 5 1,5 15% 
CHEK2 0,5% 3 2 10% 

 

 

1.5. Diagnostic 

Le diagnostic de toute lésion mammaire suspecte implique une triple évaluation, 

l'examen clinique, l'imagerie et la biopsie. 
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1.5.1. Clinique 

1.5.1.1. Antécédents et examen physique 

L’histoire clinique des patientes atteintes d'un cancer du sein vise à étudier le risque de 

cancer et à démontrer l'apparition ou l'absence de manifestations indiquant une 

maladie du sein (81). Elle doit comprendre l'âge à la ménopause, les grossesses 

précoces et l'utilisation d'un traitement hormonal substitutif après la ménopause ou 

l'utilisation de contraceptifs oraux. Les antécédents personnels ainsi que les 

antécédents familiaux doivent être recueillis en détail. Les antécédents personnels 

comprennent l'âge au diagnostic du cancer du sein, les résultats des biopsies 

mammaires antérieures et les antécédents d’irradiation (le plus souvent pour cancer 

antérieur). Les antécédents familiaux comprennent les antécédents de cancers de 

l'ovaire et de cancer du sein chez les parents au premier degré.  

Les patientes doivent être examinées pour des manifestations particulières telles que 

douleurs mammaires, perte de poids, douleurs osseuses, fatigue et écoulement 

mamelonnaire (82). L'examen physique comprend l'inspection des seins, de la zone 

autour du cou et de la clavicule et de la zone axillaire (83). Les seins sont observés pour 

toutes déformations ou d'autres manifestations du cancer du sein. Les ganglions 

lymphatiques sont également examinés. 

 

1.5.1.2. Auto-examen 

L'utilité de l'auto-examen des seins est controversée car l'avantage dans des conditions 

de mortalité réduite n'a pas été établi (84). La plupart des médecins enseignent aux 

femmes à effectuer l’autopalpation des seins mensuelle afin de devenir familières à leur 

structure mammaire habituelle (85). Les femmes sont guidées pour l'auto-examen du 

cancer du sein et peuvent trouver des anomalies dans la taille et la forme des seins lors 

d'un auto-examen (86-88).  
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1.5.2. Paraclinique 

1.5.2.1. Imagerie 

1.5.2.1.1. Mammographie 

L'institution de la mammographie comme modalité de dépistage dans les années 1980 

a eu un impact substantiel sur la mortalité par cancer du sein. Dans un vaste essai 

contrôlé randomisé comparant des populations dépistées à des populations non 

dépistées en Suède, on a estimé que la mammographie réduisait la mortalité par cancer 

du sein d'environ 30 % (89). La mammographie est considérée comme le test de 

référence pour la détection précoce du cancer du sein (90).  

 

1.5.2.1.2. L’échographie 

Il existe de nombreuses recherches sur l'application de l'échographie de dépistage 

d'appoint chez les femmes à risque élevé avec un tissu mammaire dense, ce qui révèle 

un nombre important mais établi de faux positifs (91, 92). L'échographie mammaire 

entière pourrait permettre aux praticiens de mettre en évidence des tumeurs 

mammaires non dépistées par une mammographie, en particulier dans les seins très 

denses où la sensibilité de la mammographie est moindre (93). L'imagerie mammaire 

par ultrasons montre la taille et la position de la tumeur, qu'elle soit liquidienne ou 

solide, et permet de guider la biopsie. Cet examen est systématique chez les jeunes 

femmes en couplage avec la mammographie (94). 

 

1.5.2.1.3. L’IRM 

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) peut être utilisée chez les femmes jeunes 

à haut risque génétique. L'IRM est supérieure à la mammographie et à l'échographie 

pour déterminer la taille de la tumeur, la présence d'une maladie multifocale ou 
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multicentrique et la présence d'une maladie controlatérale (95). De plus, l’IRM peut 

mettre en évidence des adénopathies suspectes. L'IRM fournit des résultats plus précis 

et a un avantage évident pour les femmes qui développent un cancer du sein due à 

une mutation génétique BRCA1 et BRAC2 et avec adénopathies lymphatiques axillaires 

(96). Elle peut être également utilisée pour préciser une anomalie mammographique 

et peut ainsi permettre d’éviter une cytoponction si l’aspect à l’IRM est rassurant. 

 

1.5.2.1.4. Autres 

D’autres procédures comme la tomographie par émission de photon, la médecine 

nucléaire constituent des progrès majeurs dans l’amélioration de la reconnaissance et 

du voisinage de la maladie. 

 

1.5.2.2. Biopsie 

La biopsie mammaire est indispensable pour diagnostiquer un cancer du sein [132]. Il 

existe de nombreux types de biopsies mammaires. Afin d'améliorer la précision du 

diagnostic et d'éliminer le plus possible de faux négatifs, l'imagerie mammaire, 

l'examen clinique des seins et la biopsie sont réalisés simultanément (triple test). 

Alors que le gold standard pour la biopsie des lésions mammaires suspectes est 

l'excision chirurgicale, celle-ci a été largement remplacée par des méthodes moins 

invasives. La biopsie stéréotaxique au trocart sur les lésions mammaires a été mise en 

œuvre pour la première fois à la fin des années 1980 (97). Ce moyen moins invasif 

d'établir un diagnostic permet aux patientes présentant des lésions bénignes d'éviter 

de subir une intervention chirurgicale (98). Initialement, cette méthode impliquait 

l'utilisation d'un pistolet à biopsie automatique pour prélever des lésions sous guidage 

mammographique. Des études de suivi à long terme ont montré une excellente 

sensibilité et spécificité dans la détection du carcinome par biopsie stéréotaxique (98). 
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1.6. Le traitement 

Le cancer du sein étant considéré comme une maladie hétérogène, à la fois locale et 

générale, le traitement devra avoir pour but à la fois le contrôle locorégional (c’est le 

rôle de la chirurgie et de la radiothérapie) et la prévention ou le traitement des 

métastases (c’est le rôle des traitements systémiques). C’est pourquoi le traitement du 

cancer du sein se doit d’être multidisciplinaire, tenant compte de l’étendue de la 

maladie, de l’état général de la patiente et ses propres souhaits permettant d’établir 

après réunion de concertation pluridisciplinaire, le protocole thérapeutique optimal. La 

séquence de ces diverses modalités thérapeutiques s’intègre dans une stratégie 

individuelle de prise en charge en fonction des caractéristiques cliniques, 

anatomopathologiques et biologiques de chaque tumeur.  

 

1.6.1. Traitement locorégional 

La thérapie locale est classiquement réalisée par chirurgie, radiothérapie ou une 

combinaison des deux. L'objectif de ce type de traitement est d'éliminer les cellules 

tumorales et de traiter les tissus environnants afin de diminuer le risque de récidive 

locale.  

Avec l'excision chirurgicale d'une tumeur, il doit y avoir une marge adéquate de tissu 

normal. La taille de la marge est variable et dépend à la fois du type de tumeur et de 

sa localisation anatomique. Dans le cas du cancer du sein, le traitement peut être soit 

conservateur de type tumorectomie-prélèvement du ganglion sentinelle suivie d'une 

radiothérapie, soit une mastectomie totale afin d'enlever la tumeur et de prévenir une 

récidive locale (20). Les données de la littérature ne montrent pas de différence sur la 

survie de ces deux stratégies (traitement conservateur versus mastectomie totale) pour 

des cancers invasifs unifocaux jusqu'à 5 cm, avec un risque de récidives locorégionales 
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à 20 ans inférieur ou égal à 20 %. (99). Dans la mesure du possible, une mastectomie 

peut être suivie d’une reconstruction, immédiate ou différée 

La radiothérapie au niveau mammaire est le standard après chirurgie conservatrice et 

après mammectomie totale, au niveau de la paroi uniquement pour les tumeurs de 

grandes tailles, ou N + ou multifocales (20). 

 

1.6.2. Traitement systémique 

La thérapie systémique est fondamentale dans le traitement du cancer. Bien que la 

prise en charge locale de la maladie élimine la lésion primaire, un traitement 

systémique (chimiothérapie et/ou hormonothérapie) est souvent associé en fonction 

des caractéristiques clinico-anatomopathologiques du cancer du sein en raison de 

maladie dite « micrométastatique » (figure 16) (100). 
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Figure 16. Cinétique de croissance tumorale et hypothèse de Log destruction dans le traitement du cancer. 
Comme indiqué, il existe une longue période subclinique de prolifération rapide. Plus le délai est long, plus 
la charge cellulaire globale de la tumeur est élevée. Les régimes de chimiothérapie qui ont commencé 
tardivement, avec une planification peu fréquente des cycles de traitement et une faible dose (1 log 
destruction), prolongent la survie mais ne guérissent pas le patient (chimiothérapie A, taux de destruction 
< taux de croissance). Au contraire, les schémas thérapeutiques avec des cycles de traitement plus intensifs 
et plus fréquents, un dosage adéquat (2 log destruction) et un démarrage plus précoce sont orientés vers la 
guérison (chimiothérapie B, taux de destruction> taux de croissance). L'ablation chirurgicale ou la 
radiothérapie peuvent réduire le niveau de départ des schémas de chimiothérapie de type B, qui peuvent 
désormais être de plus courte durée, destinés à éliminer toute tumeur persistante. 

Source : Crombie et al. 2016 (101). 

 

Le traitement médical a donc pour objectif théorique l’éradication des cellules 

métastatiques et il se place dans deux contextes cliniques radicalement différents. Le 

traitement médical à visée curatrice qui, associé au traitement locorégional, a pour but 

la diminution ou le report du risque de rechute, et à terme l’amélioration de la survie. 

Ce traitement peut être réalisé après la chirurgie, lorsque tous les paramètres 

pronostiques sont réunis : on parle alors de traitement adjuvant. Il peut aussi débuter 

avant la chirurgie, notamment dans les formes inflammatoires ou localement avancées 

: on parle dans ce cas de traitement néoadjuvant. Les indications des traitements 

reposent sur des conférences de consensus à la fois américaine, européenne et 

française régulièrement actualisées qui permettent de fixer « l’état de l’art ». Le 
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traitement médical à visée palliative, chez les malades en situation métastatique, pour 

qui à ce jour on ne peut espérer une guérison mais une prolongation de la survie ainsi 

qu’une amélioration des symptômes et de la qualité de vie (102). La figure 17 résume 

la prise en charge globale du cancer du sein et les potentiels effets cardiovasculaires 

néfastes des traitements antinéoplasiques. 
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Figure 17. Aperçu général de la prise en charge du cancer du sein et les potentiels 
risques cardiovasculaires liés au traitement. 

Source : Rudy et al.  2023 (103). 

 

2. TOXICITES CARDIOVASCULAIRES DES TRAITEMENTS DU CANCER DU SEIN 

Bien que les traitements antinéoplasiques soient diversement tolérés, des toxicités 
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cardiovasculaires sont signalées avec une fréquence croissante (104). 

 

2.1. Risques cardiovasculaires de la chimiothérapie 

Les thérapies anticancéreuses peuvent être associées à un large éventail de toxicités 

cardiovasculaires. Les trois toxicités cardiovasculaires les plus importantes en termes 

d'incidence et de gravité rapportées sont la cardiomyopathie et l'insuffisance 

cardiaque, les toxicités vasculaires et l'hypertension, et l'allongement de l'intervalle QTc 

et les arythmies (105). La figure 18 donne un aperçu général des potentiels effets 

secondaires cardiovasculaires des agents antinéoplasiques. 
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Figure 18. Aperçu des effets secondaires cardiovasculaires de la chimiothérapie. 

Source : Francis S. et al. (105). 

  

La chimiothérapie du cancer du sein peut être divisée en deux grandes catégories : la 

chimiothérapie standard et les thérapies ciblées, qui comprennent également les 
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immunothérapies et les thérapies antihormonales (figure 19). 

 

 

Figure 19. Illustration des principales classes thérapeutiques anticancéreuses et 
de leur mode d'action sur les cellules cancéreuses. 

Source : Francis S. et al. (105). 
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2.1.1. Chimiothérapie traditionnelle 

2.1.1.1. Anthracyclines 

Les anthracyclines sont des inhibiteurs de la topoisomérase II alpha et les principales 

molécules incluent doxorubicine, daunorubicine, épirubicine, idarubicine, valrubicine 

et mitoxantrone. Elles sont largement utilisées dans le traitement des cancers du sein, 

cependant, un certain nombre d’effets indésirables, notamment sur la fonction et le 

rythme cardiaque, limite leur utilisation (106). 

La cardiotoxicité liée à l’anthracycline consiste, la plupart du temps, en un déclin 

asymptomatique de la fonction cardiaque qui peut survenir pendant le traitement actif 

(incidence <1%), dans l’année suivant le traitement (incidence de 9%) (107) ou encore 

tardivement après l’année suivant le traitement avec une incidence variant de 0 à 57% 

selon les cohortes et les définitions utilisées. La fréquence de cette atteinte cardiaque 

est proportionnelle à la dose cumulée (figure 20) (108). 

 

 

Figure 20. Relation entre la dose cumulée de doxorubicine administrée et la 
proportion d'événement cardiaque, exprimée en risque de développer une 
insuffisance cardiaque congestive ; au-dessus du seuil de 400-450 mg/m2, ce 
risque dépasse 5 % (cf. ligne rouge). 

Source : Kerkhove D. et al. 2017 (108). 
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Les mécanismes de la cardiomyopathie associée aux anthracyclines comprennent 

l'inhibition de la topoisomérase II bêta dans les cardiomyocytes conduisant à 

l'instabilité de l'ADN puis à la mort cellulaire ; le stress oxydatif se manifeste par une 

activation de p53, une diminution du PGC-1alpha (peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator-1alpha); et un déséquilibre angiogénique via une 

diminution de la signalisation ErbB/nrg et, par la suite, une diminution du VEGF 

(vascular endothelial growth factor) (figure 21) (109). 

 

 

Figure 21. Mécanismes de lésion induite par l’anthracycline sur les cellules 
cardiaques.  

Source : Sala V. et al. (109). 
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Des arythmies cardiaques à l’étage atrial ou ventriculaire peuvent survenir pendant ou 

immédiatement après l’administration du traitement par anthracyclines. Parmi ces 

arythmies, la fibrillation atriale a été la plus fréquemment rapportée avec une incidence 

estimée entre 8 et 10%. Elle peut être le marqueur d’une cardiomyopathie et d’une 

insuffisance cardiaque clinique (110).  Un allongement de l'intervalle QTc a également 

été décrit avec l'utilisation d'anthracyclines (110). La figure 22 illustre les mécanismes 

potentiels de la fibrillation atriale induite par les médicaments antinéoplasiques. 

 

 

Figure 22. Mécanismes potentiels impliqués dans la fibrillation atriale induite par les médicaments 
anticancéreux. Les hypothèses incluent des effets directs et indirects sur les canaux ioniques cardiaques, 
l'accumulation d'espèces réactives de l'oxygène et l'activation de voies pro-inflammatoires qui peuvent 
provoquer des effets secondaires cardiaques aigus et à long terme. 

Source : Alexandre J. at al. (110). 



  Chapitre I : Introduction générale 

62 
 

 

2.1.1.2. Les agents Alkylants 

Les agents alkylants favorisent la mort cellulaire par induction d'une instabilité de l'ADN 

conduisant à sa rupture. Ces agents, et en particulier les moutardes azotées 

(cyclophosphamide, ifosfamide, bendamustine, chlorambucil, bendamustine, 

méchloréthamine, melphalan) et les sels de platine (carboplatine, cisplatine et 

oxaliplatine), sont couramment utilisés pour une variété de cancers solides dont le 

cancer du sein et hématologiques. Les agents alkylants peuvent entrainer des toxicités 

cardiaques à type de cardiomyopathie et d’arythmie. 

Le cyclophosphamide à haute dose peut provoquer une myocardite hémorragique 

conduisant à une insuffisance cardiaque (figure 23) (111). Cela a été rapporté en 1981 

en utilisant une dose élevée de 180 mg/kg sur 4 jours. L'incidence de l'insuffisance 

cardiaque dans cette série était de 28 % (112). Les schémas posologiques actuels 

utilisent une dose beaucoup plus réduite et, par conséquent, l'incidence de 

l'insuffisance cardiaque est faible. Les facteurs de risque de cardiotoxicité associés aux 

fortes doses sont les suivants : traitement antérieur par anthracycline, radiothérapie 

thoracique antérieure, obésité, âge avancé, fraction d'éjection ventriculaire gauche 

(FEVG) inférieur à 50 % (113).  
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Figure 23. Illustration de l’effet toxique du cyclophosphamide (CP) sur les cardiofibroblastes et les cellules 
endothéliales. La CP provoque la transformation des cardiofibroblastes (CFB) en myofibroblastes (myoFB). 
Les myoFB imitent la réponse oxydative et inflammatoire dans les cellules cardiaques par l'activation et la 
migration de la NADPH oxydase, des interleukines, du TNF-α, des prostaglandines et des leucotriènes (LTA4 
et LTB4. Les myoFB provoquent également une fibrose cardiaque et une insuffisance cardiaque sous 
l'influence du (Brain Natriuretic Peptide) BNP et MMPs. De plus, la CP provoque une dysfonction 
endothéliale (DE) en réduisant la production d'oxyde nitrique et les cellules progénitrices endothéliales. La 
DE induite par la CP est également médiée par une activité accrue de l'endothéline-1, du NF-kB, de l'adhésion 
des monocytes et du facteur 4 activé par les plaquettes, qui conduit ensemble à la vasoconstriction et à 
l'hypertension. 

Source : Iqubal A. et al. 2019 (111). 

 

Des arythmies à type de fibrillation atriale (FA) ont été associées au cisplatine, au 

melphalan et au cyclophosphamide à haute dose (figure 22) (110). Des effets aigus et 

tardifs ont été signalé. 

 

2.1.1.3. Les antimétabolites 

Les antimétabolites comprennent le 5-fluorouracile (5-FU), la capécitabine, la 

cytarabine, la gemcitabine, la cladribine, la clofarabine, la fludarabine, l'hydroxyurée, la 

mercaptopurine, le méthotrexate, la nelarabine, le pemetrexed. Ces agents interfèrent 

avec la synthèse d'ADN et d'ARN pour empêcher la prolifération cellulaire. On les utilise 
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actuellement pour le traitement des leucémies, des cancers du sein, et des cancers des 

ovaires et gastro-intestinaux. 

La toxicité cardiovasculaire la plus courante avec les fluoropyrimidines (le 5-FU et sa 

prodrogue orale, la capécitabine) est l’ischémie myocardique avec une incidence 

rapportée qui varie de 1 % à 19 % (114). Les manifestations cliniques sont variées, 

syndrome douloureux thoracique, avec ou sans modifications électrocardiographiques 

et avec ou sans élévation de biomarqueurs cardiaques indiquant une lésion 

myocardique (115). 

Bien qu'il ne soit pas entièrement compris, le mécanisme de la cardiotoxicité est 

souvent attribué au vasospasme coronarien (figure 24) (114).  

 

 

Figure 24. Mécanismes proposés de cardiotoxicité : ischémie myocardique.  
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Source : Kanduri J. et al, 2019 (114). 

 

Cependant des séries de cas avec présence de troubles de la cinétique segmentaire de 

distribution non coronaire, et des études in vitro et animales suggèrent la présence 

possible de lésions endothéliales et myocardiques directes (figure 25) (114). 

 

 

Figure 25. Mécanismes proposés de cardiotoxicité : lésion des cardiomyocytes. 

Source : Kanduri J. et al, 2019 (114). 

 

Des cas cliniques de dysfonction ventriculaire gauche ont été rapportés, y compris 
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cardiomyopathie de Takotsubo, arythmies ventriculaires et mort subite souvent 

associés au syndrome douloureux thoracique décrit avec le 5-FU et la capécitabine. 

D'après la documentation disponible, il semble s'agir d'une toxicité peu courante (116).  

 

2.1.1.4. Les agents anti-microtubules 

Les agents anti-microtubules sont composés des taxanes (paclitaxel, docétaxel) et des 

vinca-alcaloïdes (vincristine, vinblastine, vinorelbine). Ces agents agissent en stabilisant 

les microtubules et en inhibant ainsi la division cellulaire, conduisant finalement à la 

mort cellulaire. Les taxanes sont couramment utilisés dans le traitement du cancer du 

sein, du cancer de l'ovaire et du cancer du poumon non à petites cellules. Ces molécules 

entrainent des effets indésirables sur le rythme cardiaque, la pression artérielle, et le 

myocarde (cardiomyopathie). 

L'effet indésirable cardiovasculaire le plus courant est d’ordre rythmique, à type de 

bradycardie sinusale survenant pendant la perfusion, il a été rapporté chez jusqu'à 30 % 

des patients recevant des taxanes (117). Ces effets sont largement asymptomatiques. 

Des modifications électrocardiographiques à type d’anomalies de repolarisation non 

spécifiques, de bradycardie et tachycardie sinusale ont été rapportées chez 30 % des 

patients recevant du paclitaxel et dont l'électrocardiogramme (ECG) initial était normal. 

Ces modifications de l'ECG ont rarement un impact clinique. 

Des effets sur la pression artérielle (hypertension et hypotension) ont été décrits 

comme faisant partie d’une réaction possible à la perfusion de paclitaxel. Les 

événements cardiaques graves surviennent peu fréquemment, avec une incidence de 

1 % à 2 % et ceux-ci semblent être largement liés aux événements survenus pendant 

la période de perfusion (105). 

Le paclitaxel a été associé à une cardiomyopathie chez des patients traités 

simultanément par anthracycline. Le paclitaxel peut augmenter les taux de 
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doxorubicine contribuant à un risque accru de cardiomyopathie (105). 

 

2.1.2. Les thérapies ciblées 

Le projet sur le génome humain a identifié environ 538 kinases. La dérégulation de ces 

enzymes est observée dans de nombreux cancers et constitue une cible intéressante 

d'un point de vue thérapeutique. Le paysage actuel des inhibiteurs de kinase comprend 

de nombreuses cibles différentes. Nous nous intéresserons principalement aux 

inhibiteurs de HER2. 

2.1.2.1. Les inhibiteurs de HER2 

Les inhibiteurs de HER2 comprennent le trastuzumab, le pertuzumab et le lapatinib. La 

découverte qu'environ 25 % des tumeurs du sein surexpriment le récepteur kinase 

HER2 a ouvert la voie à des thérapies ciblées qui ont réduit la morbidité et la mortalité 

pour le sous-ensemble de patientes atteintes d’un cancer du sein HER2+ (105). 

Le principal risque de toxicité cardiovasculaire associé au trastuzumab, est la 

cardiomyopathie. 

Un essai clinique précoce utilisant le trastuzumab pour cibler le récepteur HER2 en 

conjonction avec des anthracyclines a noté une incidence de 27 % d'insuffisance 

cardiaque congestive (New York Heart Association III ou IV) (118). Des protocoles 

ultérieurs ont administré le trastuzumab séquentiellement avec une anthracycline et 

l'incidence de l'insuffisance cardiaque clinique a été réduite de 2 % à 4 %, la 

dysfonction cardiaque passant de 3 % à 19 % (119, 120). Sans traitement concomitant 

par anthracycline, l'incidence de la cardiomyopathie et de l'insuffisance cardiaque 

clinique avec les thérapies ciblée HER2 est encore plus faible (120). Dans le même ordre 

d'idées, bien que les essais cliniques indiquent que la fonction cardiaque se rétablit 

chez la majorité des patients après interruption du traitement et que le risque à long 

terme est faible, les données des registres cliniques sont moins optimistes (105). 
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Le mécanisme de la dysfonction ventriculaire gauche induite par le trastuzumab a été 

précisé par des modèles de souris transgéniques déficientes en ErbB2 cardiaque, qui 

développent une cardiomyopathie et présentent par ailleurs une sensibilité accrue aux 

anthracyclines. La protéine ErbB2, soumise au stress oxydatif ou aux anthracyclines, 

active en effet une cascade de signalisation intracellulaire protectrice du cardiomyocyte 

(neureguline, récepteur hétérodimère ErbB2-ErbB4), dont la perte active de la voie pro-

apoptotique. L’inhibition du récepteur ErbB2 par le trastuzumab entraîne, dans un 

modèle de culture cellulaire de cardiomyocytes néonataux de rat, un déséquilibre 

d’expression des deux facteurs de régulation apoptotique Bcl-xS (pro-apoptotique, 

activé) et Bcl-xL (anti-apoptotique, réduit), une translocation mitochondriale de la 

protéine BAX, qui entraîne la perte de potentiel membranaire mitochondriale, la 

libération de cytochrome c et l’activation de la caspase (figure 26) (121). 
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Figure 26. Métabolisme et surcharge de calcium impliqués dans la cardiotoxicité, 
liés au blocage de ErbB2 dans les cardiomyocytes. 

Source : Maurea et al. (122). 

 

2.2. Risques cardiovasculaires de la radiothérapie 

Les femmes sont particulièrement exposées aux risques cardiaques d’une radiothérapie 

thoracique du fait du traitement du cancer du sein, en particulier du sein gauche et lors 

de l’irradiation de la chaîne mammaire interne (123). Les lésions cardiaques 

postradiques peuvent atteindre toutes les tuniques (péricarde, myocarde, endocarde, 

valves) ainsi que les coronaires et l’aorte (figure 27). 
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Figure 27. Aperçu général du risque cardiovasculaire de la radiothérapie. 

Source : Tuzovic M. et al 2023 (124). 

 

Le risque de cardiotoxicité radio-induite est influencé par plusieurs facteurs, y compris 

dose et technique d’irradiation, administration concomitante d'une chimiothérapie 

cardiotoxique telle que les anthracyclines, âge au moment de l'exposition, intervalle de 

temps depuis l'exposition et facteurs de risque cardiovasculaire spécifiques au patient 

(tableau 7). 

 

Tableau 7. Type de cardiotoxicité radio-induite et facteurs de risques associés (124).  

Cardiotoxicité radio-induite Facteurs de risques 
Péricardite Dose d’irradiation 
Cardiopathie ischémique Antécédents de coronaropathie, facteurs de risque 

cardiovasculaires, jeune âge au moment de l’exposition 
Cardiomyopathie/insuffisance 
cardiaque congestive 

Utilisation d’anthracycline, facteurs de risque 
cardiovasculaires 

Valvulopathie Dose d’irradiation, utilisation d’anthracycline 
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2.2.1. Dose d’irradiation 

Il n’a pas été retrouvé de dose seuil en-dessous de laquelle la toxicité cardiaque serait 

absente. Néanmoins, il semble exister une augmentation linéaire du risque de 

cardiopathie ischémique chez la femme irradiée pour cancer du sein de 7,5 % par Gy 

(figure 28) (125). Ce risque augmente à partir de 5 ans et se poursuit dans les décennies 

suivantes.  

 

 

Figure 28. Taux d'événements coronaires majeurs (ECM) en fonction de la dose moyenne d’irradiation 
cardiaque, par rapport au taux estimé sans exposition d’irradiation cardiaque.  
A gauche : taux d'ECM en fonction de la dose moyenne d’irradiation cardiaque dans un modèle conceptuel 
exponentiel (seuil) ou linéaire basé sur des estimations de dose chez les patientes (les ECM incluent infarctus 
du myocarde, revascularisation coronaire et décès pour cardiopathie ischémique). A droite : les valeurs de la 
ligne continue ont été calculées à l'aide d'estimations de dose pour chaque femme. Les cercles montrent des 
valeurs pour des groupes de femmes, classés selon les catégories de dose ; les lignes verticales associées 
représentent les intervalles de confiance à 95 %. Toutes les estimations ont été calculées après stratification 
pour le pays et pour l'âge au moment du diagnostic du cancer du sein, l'année du diagnostic du cancer du 
sein, l'intervalle entre le diagnostic du cancer du sein et le premier ECM pour les cas, ou, la date index pour 
les témoins (toutes dans des catégories de 5 ans), et la présence ou l'absence d'un facteur de risque 
cardiaque. Les catégories d’irradiation étaient inférieures à 2, 2 à 4, 5 à 9 et 10 Gy ou plus, et les moyennes 
globales des doses moyennes cardiaque des femmes dans ces catégories étaient de 1,4, 3,4, 6,5 et 15,8 Gy, 
respectivement). 

Source : Tuzovic et al. 2023 (124) adaptée de Darby et al 2013 (125). 
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2.2.2. Intervalle de temps après exposition 

Le risque de cardiotoxicité radio-induite et de mortalité cardiaque augmente avec le 

temps après la radiothérapie. Dans une étude de cohorte portant sur 7 425 patientes 

atteintes d'un cancer du sein, une durée de suivi plus longue était associée à un risque 

accru de décès cardiovasculaires avec un Hazard ratio (HR) à 1,0 pour les moins de 

10 ans, un HR à 1,5 pour les 10 et 20 ans et un HR à 2,9 pour les plus de 20 ans (126). 

Une revue de 19 publications sur des patientes atteintes d'un cancer du sein est 

également en accord avec la thèse selon laquelle une durée de suivi prolongée après 

radiothérapie (>10-15 ans) est associée à un risque excessif de cardiotoxicité (127). 

 

2.2.3. Exposition aux anthracyclines 

Comme vu plus haut, les anthracyclines couramment utilisées pour traiter le cancer du 

sein entrainent des effets cardiaques indésirables. Bien que les anthracyclines et la 

radiothérapie augmentent indépendamment le risque de cardiotoxicité, elles peuvent 

également avoir un effet synergique sur la toxicité cardiaque (124). Une étude 

prospective de 299 patientes atteintes d'un cancer du sein ayant un schéma 

thérapeutique de 5 ou 10 cycles de chimiothérapie par cyclophosphamide et 

doxorubicine a montré que les patientes avec un schéma de 10 cycles avaient un risque 

accru d'événements cardiaques par rapport à celles de la population de Framingham, 

alors que celles avec un schéma de 5 cycles n’ont aucune différence significative (128). 

La radiothérapie en plus de la chimiothérapie, représentant 41 % des patientes, était 

associée à un risque accru d'événements, en particulier chez les patientes recevant des 

doses modérées à élevées d’irradiations (128). 
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2.2.4. Mécanisme des lésions cardiaques 

Tous les tissus cardiaques peuvent être lésés par l’irradiation. La conséquence 

principale des lésions est la fibrose tissulaire. Une atteinte microvasculaire survient dès 

les premières minutes après une irradiation, les altérations cellulaires entraînent des 

lésions endothéliales et une augmentation de la perméabilité vasculaire. Dans les 

heures suivantes, il existe une augmentation de la production de cytokines, de facteurs 

de croissances et une activation de la cascade de la coagulation qui entraîne un dépôt 

de fibrine. Faisant suite à cette réponse aiguë inflammatoire, de nombreux médiateurs 

du stress oxydatif et des changements d’expression génomique contribuent aux 

altérations tissulaires tardives à type de fibrose et d’athérosclérose tardive (123, 129). 

La figure 29 résume les mécanismes à l’origine de la cardiotoxicité radio-induite. 
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Figure 29. Mécanismes à l'origine de la cardiotoxicité radio-induite (130). 
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3. SURVIE APRES CANCER ET RISQUE DE COMORBIDITES APRES TRAITEMENT 

ANTICANCEREUX 

Alors que le panel thérapeutique dans le cancer du sein s’élargit et que le pronostic de 

la maladie s’améliore, les survivantes du cancer du sein sont une population en 

croissance. La toxicité cardiovasculaire des traitements devient alors une 

problématique de premier plan. L'âge au moment du traitement du cancer, les 

comportements liés au mode de vie, les conditions comorbides, la génétique et le 

traitement du cancer pèsent tous dans l'évaluation du risque cardiovasculaire des 

survivantes du cancer du sein (figure 30). 

 

 

Figure 30. Survie après cancer et risque de comorbidités après traitement anticancéreux. 

Source : Clasen et al. 2023 (131). 
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3.1. Population à risque 

Les survivantes du cancer sont un groupe hétérogène de patientes qui peuvent avoir 

eu des antécédents de cardiopathies ou des facteurs de risque et qui peuvent avoir 

reçu un large éventail de traitements (chimiothérapies avec diverses combinaisons de 

médicaments et de dosages, radiothérapie) qui influencent le risque de cardiotoxicité 

tardive. Cette hétérogénéité, associée à la période de latence asymptomatique 

potentiellement longue entre la fin du traitement et la reconnaissance des symptômes, 

a rendu difficile l'élaboration de recommandations universellement acceptées pour la 

surveillance et la prévention. 

 

3.1.1. Adolescents et jeunes adultes avec cancer 

Le groupe des adolescents et jeunes adultes (AJA) est défini comme étant des 

personnes diagnostiquées avec un cancer (leucémie, lymphome, sarcome, cancer du 

sein et de la thyroïde) dont l’âge est compris entre 15 et 39 ans (131). La survie après 

cancer et le risque de maladie cardiovasculaire dans ce sous-groupe ont leurs propres 

défis en matière de prise en charge à long terme et sont souvent négligés (132). La 

prise en charge de ce sous-groupe de patients nécessite une compréhension de 

l'interaction entre comportements à risque (tabagisme, consommation excessive 

d'alcool, obésité, manque d'activité physique), vulnérabilités socioéconomiques (133) 

et affections chroniques (maladies cardiovasculaires, hypertension artérielle, diabète et 

invalidité liée au traitement). Une étude de cohorte rétrospective utilisant la base de 

données de la Kaiser Permanente Southern California, comparant 5673 patients AJA 

diagnostiqués avec un cancer de 1998 à 2009 à 57 617 témoins (132), a montré un 

risque deux fois plus important de développer une maladie cardiovasculaire (MCV) 

chez les patients AJA par rapport aux témoins (taux d'incidence ajusté, 2,37 ; IC à 95 %, 

1,93 à 2,93) (figure 31). Le sous-groupe des survivantes du cancer du sein avait l’un des 
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risques les plus élevés (taux d'incidence ajusté à 3,63 ; IC à 95 %, 2,41 à 5,47) (132). De 

plus, les survivants du cancer ayant manifestés des MCV avaient un taux de mortalité 

11 fois supérieur à celui des survivants sans MCV. Le plus fréquent et puissant facteur 

de risque de MCV était représenté par l’hypertension artérielle (132). 

 

 

Figure 31. Courbes d'incidence cumulées des événements de maladies cardiovasculaires 
au cours du temps en fonction du statut survivant du cancer/groupe contrôle. 

 

3.1.2. Adultes avec cancer du sein 

La dysfonction cardiaque et l'insuffisance cardiaque clinique induites par les 

anthracyclines sont désormais un effet à long terme bien connu du traitement du 

cancer. La chimiothérapie à base d'anthracycline est la pierre angulaire du traitement 

du cancer du sein. Les taux d'incidence signalés de cardiotoxicité des anthracyclines 

ont varié considérablement en raison de différence dans les populations de patients, 

de différences de traitement et d'exposition aux doses, ainsi que des stratégies et des 

délais de suivi. Dans une étude sur les survivantes d'un cancer du sein, Cardinale et al 

ont montré que la cardiotoxicité se produisait principalement au cours de la première 

année suivant une chimiothérapie à base d’anthracyclines avec un taux d’incidence 

rapporté d'environ 9 % et était associée à la dose d'anthracycline et à la fraction 

d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) en fin de traitement (107, 134).  
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Une étude en population au Royaume-Uni a montré que les survivantes du cancer du 

sein à 5 ans avaient une incidence plus élevée d'insuffisance cardiaque (HR, 1,95 ; IC à 

95 %, 1,27-3,01) et de maladie coronarienne (HR, 1,27 ; IC à 95 %, 1,11-1,44) que le 

groupe témoin (135). Une étude de cohorte rétrospective utilisant la base de données 

de la Kaiser Permanente Southern California, comparant 36 232 patients de 40 ans et 

plus diagnostiqués avec un cancer de 2000 à 2007 à 73 545 témoins (136), a montré 

un risque plus élevé de développer une MCV dans le sous-groupe des survivantes du 

cancer du sein par rapport aux non-cas (taux d'incidence ajusté, 1,13 ; IC à 95 %, 1,06 

à 1,22) (136). De plus les survivantes de cancer du sein avec deux facteurs de risque 

cardiovasculaires ou plus avaient un risque de MCV augmenté de 83% par rapport aux 

non-cas (taux d'incidence ajusté, 1,87 ; IC à 95 %, 1,69 à 2,07). La survie globale à cinq 

et huit ans était significativement moins bonne chez les survivants de cancer ayant eu 

une MCV (75 % et 60 %, respectivement) que chez les survivants de cancer sans MCV 

(87 % et 81 %, respectivement, p<0,01 ; figure 32) (136). 

 

 

Figure 32 Mortalité toutes causes confondues chez les survivants du cancer et le groupe 
contrôle selon la présence ou non de maladies cardiovasculaires (MCV). 
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Source : Armenian et al. 2016 (136). 

 

3.2. Prise en charge des conditions comorbides  

Traditionnellement, le cancer et les maladies cardiovasculaires étaient considérés 

comme deux entités différentes. Cependant, il existe de plus en plus de preuves qu'il 

pourrait y avoir une voie biologique commune, car le cancer et les maladies 

cardiovasculaires partagent des facteurs de risque communs tels que l’âge, le 

tabagisme et l'obésité (137). 

 

Figure 33. Facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (MCV) et du cancer du sein. Les MCV et le cancer 
du sein ont des facteurs de risque communs et distincts. 

Source : Mehta et al. 2018 (138). 

 

3.2.1. Facteurs de risque cardiovasculaire 

Les survivantes du cancer du sein ont un risque élevé de décès par MCV après la prise 

en charge initiale du cancer (126, 139). Le risque absolu de décès par MCV chez les 

survivantes de cancer du sein varie entre 1,6 % et 10,4 %, et la mortalité 
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cardiovasculaire est plus élevée que chez les femmes de la population générale (139). 

L'hypertension, le diabète et la dyslipidémie sont des facteurs de risque majeurs des 

MCV et sont connus pour avoir une prévalence élevée chez les survivants d’un cancer 

(140). Les facteurs de risque CV augmentent non seulement le risque de maladie 

vasculaire, mais aussi celui de cardiomyopathie. Par conséquent, il est important 

d’encourager des modifications du mode de vie chez les survivantes du cancer du sein 

pour réduire leur risque cardiovasculaire. 

 

3.2.1.1. Hypertension 

Certaines études suggèrent une association significative entre l'hypertension artérielle 

(HTA) et le risque de cancer du sein, en particulier après la ménopause (141). L'HTA 

pourrait être le facteur de risque modifiable le plus important de cardiotoxicité tardive 

chez les survivants du cancer. Des données d'études de cohorte d'enfants montrent 

une prévalence cumulée de l'HTA chez les survivants du cancer qui augmente 

fortement avec l'âge. Les survivants d'un cancer dans l’enfance dans l’étude de la St. 

Jude Lifetime Cohort avaient des taux d'HTA supérieurs à 70 % à l'âge de 50 ans, ce qui 

était 2,6 fois plus élevé qu’attendu dans cette population (142). De plus, plusieurs 

traitements antinéoplasiques sont susceptibles de générer tardivement une HTA (140). 

Étant donné que l'HTA est une pathologie facile à diagnostiquer et à traiter, l'éducation 

est la clé de la détection précoce et de la prévention des complications. L'HTA non 

reconnue ou mal traitée est une cause majeure d'accident vasculaire cérébral, 

d'insuffisance cardiaque ou même de mort subite, en particulier chez les patients 

atteints de cancer traités par un thérapie à base d’antiangiogénique à long terme (143).  

 

3.2.1.2. Dyslipidémie 

Les thérapies anticancéreuses peuvent entraîner des anomalies lipidiques pendant et 
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après le traitement du cancer. L'étendue et la durée de la dyslipidémie sont liées au 

type de traitement anticancéreux. Chez les femmes ayant eu un cancer du sein et 

traitées par anti-aromatase, une méta-analyse de sept études contrôlées randomisées 

(suivi médian de 28 à 100 mois) a démontré une association entre durée d'utilisation 

des anti-aromatases et risque de développer une maladie cardiovasculaire versus 

utilisation de tamoxifène seule (OR : 1,26 ; IC à 95 %, 1,10 à 1,43) (144). De plus, 

l'utilisation d'anti-aromatase était associée à une augmentation statistiquement 

significative du risque d'hypercholestérolémie par rapport à l'utilisation de tamoxifène 

(OR = 2,36, P < 0,001) (144). Comme pour l'HTA, il est essentiel de veiller au dépistage 

et au traitement de l'hyperlipidémie selon les recommandations des sociétés savantes. 

 

3.2.1.3. Diabète de type 2 

Chez des survivants de cancer avec un diabète préexistant, on observe une 

augmentation de 41 % de la mortalité toutes causes confondues (HR 1,41 ; IC à 95 % : 

1,28-1,55) (145). Une analyse en sous-groupe a montré une augmentation de la 

mortalité toutes causes confondues chez les survivantes d’un cancer du sein (HR 1,61 ; 

IC à 95 % : 1,46-1,78) (145). De plus le cancer peut aggraver l'hyperglycémie (146). Une 

étude récemment publiée en Corée a montré une association entre antécédant de 

cancer et risque de développer un diabète type 2 ultérieur, indépendamment des 

facteurs de risque traditionnels de diabète (HR 1,35 ; IC à 95 % : 1,26-1,45) (147). Le 

risque était majeur au cours des 2 premières années, mais restait élevé pendant 10 ans 

après le diagnostic de cancer (HR 1,19 ; IC à 95 % : 1,00-1,43). Aussi, bien que le risque 

soit maximal chez les survivants de cancers du pancréas, du rein et du foie, le risque 

est significativement élevé également pour les cancers de la vésicule biliaire, du 

poumon, du sang, du sein (HR, 1.60; 95% CI, 1.27-2.01), de l'estomac et de la thyroïde 

(147). Ainsi, le dépistage et la prise en charge du diabète doit faire l’objet d’une 

attention particulière avant, pendant et après la prise en charge du cancer, tout comme 

les autres facteurs de risque cardiovasculaire. 
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3.2.2. Promotion d’un mode de vie sain 

Les facteurs liés au mode de vie, notamment l'alimentation, l'activité physique et le 

poids corporel, ont été étroitement associés au développement de nombreux cancers, 

au pronostic des cancers et aux conséquences sur la santé des survivants du cancer 

(148). 

 

3.2.2.1. Régime alimentaire 

Le régime alimentaire et ses composants nutritionnels pourraient être associés à la 

survie après cancer du sein. Un régime alimentaire riche en fruits, légumes, céréales 

complètes, légumineuses, volaille et poisson et un régime alimentaire « peu de type 

occidental » étaient associés à de faibles risques relatifs de décès par causes autres que 

le cancer du sein (149). En outre, une étude sur des survivantes du cancer du sein 

postménopausique en Allemagne a suggéré qu'un régime alimentaire «sain» était 

inversement associé à la récidive du cancer du sein (150). Un régime alimentaire sain 

avec une forte consommation de légumes et de fruits et une consommation limitée de 

graisses saturées est recommandé aux survivantes du cancer du sein. 

 

3.2.2.2. Consommation d’alcool 

La consommation d'alcool, même à dose légère à modérée, a été associée à un risque 

accru de nombreux cancers. Une association linéaire entre consommation totale 

d'alcool et risque de cancer du sein postménopausique a été observée dans la cohorte 

E3N (151). Par ailleurs, l'étude life after cancer epidemiology (LACE) chez des survivantes 

du cancer du sein a montré que la consommation de 6 g d'alcool par jour augmentait 

le risque de récidive du cancer du sein (152). Par conséquent, il est souhaitable de 
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limiter la consommation d'alcool chez les survivantes de cancer du sein. 

 

3.2.2.3. Activité physique 

L'activité physique après diagnostic du cancer du sein a un effet bénéfique sur la 

mortalité par cancer du sein ainsi que sur la mortalité toutes causes confondues (153-

155). L'étude Nurses' Health Study (NHS) a démontré que les survivantes du cancer du 

sein qui avaient fait 9 ou plus MET-h par semaine d'activité physique, avaient 50 % 

moins de risque de décès par cancer du sein par rapport aux survivantes du cancer du 

sein qui ont pratiqué moins de 3 MET-h par semaine d'activité physique (153). De plus, 

une revue systématique a montré que l'exercice physique peut avoir des effets positifs 

sur la qualité de vie liée à la santé, y compris les préoccupations spécifiques au cancer, 

l'image corporelle/l'estime de soi, le bien-être émotionnel, la sexualité, les troubles du 

sommeil, le fonctionnement social, l'anxiété, l’asthénie et la douleur (156). Ainsi, une 

activité physique régulière d'au moins deux heures et demie par semaine chez les 

survivantes d’un cancer du sein est recommandée (157). 

 

3.2.2.4. Paramètres anthropométriques 

Chez les femmes diagnostiquées avec un cancer du sein, la plupart des études 

indiquent que l'obésité (IMC ≥ 30 kg/m2), avant, au moment et même après le 

diagnostic, est associée à un pronostic plus sombre, y compris récidive et/ou mortalité 

globale ou spécifique (158-160). Une méta-analyse a révélé que la prise de poids (+5 % 

du poids corporel) par rapport au maintien (< +5 % du poids corporel) était associée 

à une augmentation de la mortalité toutes causes confondues (HR, 1,12 ; IC à 95 %, 

1,03-1,22) (161). De plus, l'obésité chez les survivantes du cancer du sein est associée 

à des risques accrus de second cancer, sein controlatéral (RR, 1,37), endomètre (RR, 

1,96) et colorectal (RR, 1,89) (162). Cependant, les preuves directes d'un effet de la perte 
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de poids sur le pronostic du cancer du sein sont insuffisantes (163, 164). Le maintien 

d'un poids sain et approprié doit être recommandé. 

 

3.3. Prédicteurs des effets néfastes à court et long terme des traitements 

antinéoplasiques 

Au cours des dernières décennies, des améliorations significatives ont contribué à la 

détection et au traitement précoces du cancer du sein, ce qui a permis d'améliorer le 

pronostic chez les patientes. Cependant, le traitement du cancer du sein a des effets 

néfastes aussi bien à court qu’à long terme sur la santé cardiovasculaire et la 

reconnaissance précoce des effets secondaires indésirables est nécessaire pour initier 

un traitement préventif à un stade précoce chez les patients à haut risque (figure 34).  

 

 

Figure 34. Complications à court et long terme des traitements antinéoplasiques. 

Source : Naaktgeboren et al. 2017 (165). 
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Étant donné que tout patient atteint d'un cancer et exposé à un traitement 

cardiotoxique ne développe pas systématiquement de toxicités cardiovasculaires à 

court ou long terme, la compréhension et la prise en charge futures des maladies 

cardiovasculaires chez les survivants de cancer doivent s'étendre au-delà des 

recommandations de prise en charge actuelles. Nous avons besoin d'une meilleure 

compréhension de la génétique des individus et d'outils de prédiction de la 

cardiotoxicité chez les survivantes.  

À ce jour, les modèles de prédiction de la cardiotoxicité sont rares. Récemment, des 

données d'études de cohorte à grande échelle ont été utilisées pour développer des 

modèles prédictifs permettant de déterminer l'insuffisance cardiaque et le risque de 

toxicité cardiovasculaire chez les survivants d'un cancer infantile (166-168). L'étude 

Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) a utilisé des caractéristiques démographiques 

et du traitement du cancer pour prédire le risque individuel d'insuffisance cardiaque, 

de cardiopathie ischémique et d'accident vasculaire cérébral chez les survivants à 5 ans 

d'un cancer infantile. De plus, ces scores de risque sont basés sur un modèle de 

prédiction standard qui inclut le sexe et les expositions à la chimiothérapie et à la 

radiothérapie (crânienne, cervicale et thoracique). Le modèle de prédiction du CCSS 

comprend des groupes à risque faible, modéré et élevé distincts pour la survenue d'une 

insuffisance cardiaque, d'une cardiopathie ischémique et d'un accident vasculaire 

cérébral avant l'âge de 50 ans. Ces modèles CCSS ont été validés dans des cohortes 

européennes et ont constitué une première étape importante dans la capacité à prédire 

les résultats indésirables.  

Dans la population des patientes avec un diagnostic de cancer du sein, très peu de 

scores cliniques pronostiques de cardiotoxicité liée aux traitements antinéoplasiques 

ont été développés ou validés à ce jour. 
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4. JUSTIFICATION DE LA THESE ET OBJECTIFS 

A travers cette thèse nous nous intéressons aux prédicteurs de toxicités 

cardiovasculaires chez les survivantes d’un cancer du sein. Ceci aura comme objectif 

une meilleure connaissance des facteurs de risque afin de prévenir le risque de toxicité 

cardiovasculaire, notamment chez les patientes à risque. 

 

4.1. Objectif 1 : Association entre IMC et cardiotoxicité dans la cohorte CANTO 

Le surpoids et l'obésité sont des facteurs de risque majeurs de MCV (169). L'obésité a 

été décrite comme étant un facteur associé au risque de cancer du sein, en particulier 

chez les femmes ménopausées(170, 171). L’obésité a également été associée à un 

mauvais pronostic chez les patientes atteintes d’un cancer du sein traitées avec 

chimiothérapie à base d’anthracyclines, affectant à la fois la survie globale et la survie 

sans récidive (158-160). La susceptibilité des patientes obèses à développer une 

cardiotoxicité induite par chimiothérapie a été suggérée par un modèle animal (172), 

puis par une métanalyse (173), mais n’a été que peu explorée. Le premier objectif de 

cette thèse est d’étudier l’association entre indice de masse corporelle et cardiotoxicité 

chez des patientes avec cancer du sein traitées par anthracycline et/ou trastuzumab en 

utilisant les données prospectives de la cohorte CANTO. 

 

4.2. Objectif 2 : Revue systématique des modèles de prédiction de cardiotoxicité 

La cardiotoxicité est un effet indésirable grave qui peut survenir chez les femmes qui 

suivent un traitement contre le cancer du sein. L'identification des patientes qui 

développeront une toxicité cardiovasculaire reste difficile et les preuves de l'utilisation 

de modèles de prédictions cliniques existants pour prédire la cardiotoxicité liée aux 

traitements antinéoplasiques chez les femmes atteintes d'un cancer du sein ne sont 
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pas connues. Ainsi, le deuxième objectif était d’identifier, décrire et évaluer tous les 

modèles pronostiques développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement chez 

les femmes atteintes d'un cancer du sein. Cette revue permettra aux cliniciens d’avoir 

un aperçu global des méthodes, des populations et des performances, afin de faciliter 

la comparaison et l’évaluation critique de ces modèles. 

 

4.3. Objectif 3 : Risque cardiovasculaire et cancer du sein dans la cohorte E3N 

Les FRCV (HTA, Diabète, dyslipidémie, tabac et obésité) et le cancer du sein sont des 

maladies chroniques de plus en plus répandues chez les femmes. La coexistence des 

FRCV en plus du cancer du sein pourrait modifier les schémas thérapeutiques et la 

toxicité de la chimiothérapie, affectant par la suite négativement le pronostic (174). Des 

études récentes ont montré que les facteurs de risque cardiovasculaires exercent un 

impact significatif sur l'initiation, la progression, la réponse au traitement et le pronostic 

du cancer du sein (141, 175-178). Les FRCV non seulement augmentent le risque de 

maladie et aggravent la progression tumorale, mais entraînent également des réponses 

défavorables au traitement et davantage d'effets secondaires au traitement (173, 179-

181). Nous nous proposons ainsi de comparer la présence des FRCV et leur association 

chez les femmes ayant un cancer du sein par rapport à celles n’ayant pas de cancer du 

sein dans la cohorte E3N. Dans un second objectif nous nous proposons de comparer 

au sein du groupe de femmes ayant un cancer du sein la présence ou non 

d’évènements cardiovasculaires en fonction des caractéristiques mammaires du 

cancer sein. 



   

 

 

CHAPITRE II. MATERIEL ET METHODES 

1. LA COHORTE CANTO 

1.1. Présentation de la cohorte CANTO et objectif de l’étude 

CANcer TOxicities (CANTO) (NCT01993498) est 

une étude longitudinale prospective 

multicentrique française portant sur des 

femmes atteintes d'un cancer du sein localisé de stade I à IIIA recevant leurs soins 

primaires contre le cancer du sein dans l'un des 26 centres anticancéreux français 

participants à l’étude. L'objectif principal était d'identifier les facteurs prédictifs de 

toxicités chroniques chez les patientes traitées pour un cancer du sein de stade I-III. 

C’est une étude animée et coordonnée par UNICANCER (groupement de coopération 

sanitaire dédié à la lutte contre le cancer) dont les pôles de recrutement regroupent 20 

centres de cancérologie polyvalents, deux CHU d'Île-de-France, deux hôpitaux publics 

non universitaires et deux hôpitaux privés (figure 35).  
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Figure 35. Organisation administrative de CANTO (A) et les différents centres 
investigateurs (B). 

Source : Vaz-Luis, 2019 (182). 

 

1.1.1. Inclusion des participantes 

Le recrutement de la cohorte a débuté le 20 mars 2012 et en octobre 2018, 12 012 

patientes étaient incluses. Les patientes présentant les caractéristiques suivantes ont 

été éligibles pour l'inclusion : (1) avoir un cancer du sein invasif prouvé, (2) une tumeur 

cT0-cT3, cN0-3 selon la septième édition de l'AJCC, (183) (3) 18 ans ou plus au moment 

du diagnostic, (4) non traitée au moment de l'inclusion (y compris la chirurgie), (5) 

s’exprimant couramment en français et (6) capable de fournir un consentement écrit et 

éclairé. Les patientes présentant les caractéristiques suivantes étaient exclues : (1) un 

cancer du sein T4 et stade IV selon la septième édition de l'AJCC, (183) (2) preuve de 

récidive locale ou à distance, (3) antécédent d'un autre cancer dans les 5 ans précédant 

l'entrée dans l'étude, à l'exception du carcinome basocellulaire de la peau ou d’un 

carcinome in situ du col de l'utérus et (4) avoir reçu un traitement contre le cancer du 

sein quel qui soit avant l'entrée dans l'étude. 
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1.1.2. Suivi des participantes 

Toutes les patientes sont suivies pendant au moins 5 ans. Les patientes sont évaluées 

au diagnostic (caractéristiques de base), 3 à 6 mois après la fin du traitement (mois 0 

de surveillance ou M0), à 12 (M12), 36 (M36) et 60 (M60) mois après M0. La fin du 

traitement est définie comme la fin du traitement primaire, c’est-à-dire chirurgie suivie 

ou non de chimiothérapie et/ou radiothérapie. Jusqu'à M60, les visites programmées 

de suivi ont lieu au centre investigateur participant à l’étude et sont réalisées par des 

infirmières de recherche clinique (IRC). Les patientes disposent d'un livret patient axé 

sur la toxicité ressentie pouvant être scanné et intégré dans un dossier électronique. 

Ce livret est remis à chaque visite aux IRC, qui lisent les informations et évaluent la 

toxicité décrite à l'aide d’une nomenclature standardisée de recueil des évènements 

indésirables (common terminology criteria for adverse events, V.4.0) (184). La collecte 

de données est interrompue en cas de récidive métastatique ou de second cancer. Des 

fiches de collectes électroniques structurées et sécurisées ont été développées pour 

l'étude. Un numéro d'identification pour l’étude a été attribué à toutes les patientes. 

Les fiches de collectes de données électroniques sont remplies en ligne dans chaque 

centre et conservées au Centre George François Leclerc (Dijon, France). Un échantillon 

de sang complet est conservé au Centre Léon Bérard (Lyon, France) pour des études 

génomiques et des échantillons de sérum et de plasma sont conservés à l'Institut 

Gustave Roussy (Villejuif, France). L'étude a été approuvée par l’agence française de 

sécurité sanitaire et des produits de santé (AFSSAPS : B111158-20) et par le comité de 

protection des personnes (CPP :11-039). Le tableau 8 résume les mesures et le 

calendrier de collecte des données. 
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Tableau 8. Mesures et calendrier de collecte des données. (182) 

Visites Bilan 
d’inclusion 

M0 
3 à 6 mois 

post-
traitement 

 Suivi post-M0 

Visite M12 
Contact 

téléphonique 
M24 

Visite M36 Visite M60 

Critères d’inclusion/non-inclusion X      
Information patiente et signature 
consentement éclairé X      

Inclusion X      
Examen clinique  
Antécédents médicaux X X    
Examen clinique X X X  X X 
Poids, Taille, indice de performance OMS X X X  X X 
Signes vitaux X X X  X X 
Recueil des toxicités  X X  X X 
Traitements concomitants X X X  X X 
Bilan sanguin   
NFS plaquette X X   X X 
Bilan hépatique/ionogramme X X   X X 
Glycémie/créatinémie/profil lipidique X X   X X 
Troponine/BNP X X   X X 
FSH, LH, œstradiolémie* X X   X  
Examen Paraclinique†   
Ostéodensitométrie‡  X‡   X‡ X‡ 
Fonction d’éjection ventriculaire gauche§ X X    X 
Questionnaires  
Questionnaires Qualité de vie/ 
psychologiques 

HADS, LOT, 
BDI-SF, 

QLQC30-
BR23 

FA13/12, 
SF12, 

GPAQ16 

HADS, IOCv2 
QLQC30-BR23, 

FA13/12, 
GPAQ16 

HADS, 
IOCv2 

QLQC30-
BR23, 

FA13/12, 
GPAQ16, 

SF12 

 

HADS, 
QLQC30-

BR23, 
FA13/12, 
GPAQ16 

IOCv2, SF12 

HADS, 
IOCv2 

QLQC30-
BR23, 

FA13/12, 
GPAQ16, 

SF12 
Questionnaires sociaux/économiques Situation 

sociale  Impact 
social 

Impact 
professionnel¶ 

Impact 
social 

Impact 
social 

Remplissage Carnet patient  x x x x x 
Collection d’échantillon biologiques  
Prélèvement sanguins obligatoires x  x  x  
*A effectuer pour les patientes non ménopausées. 
†Examens obligatoires à réaliser en cas de signes d’appel cliniques : Echographie ou scintigraphie cardiaque en cas de dyspnée ou 
d’autres signe évocateur d’insuffisance cardiaque. ECG en cas de palpitations. Echographie pelvienne et éventuellement hystéroscopie en 
cas de métrorragies. 
‡Pour les patientes ménopausées au diagnostic et quel que soit le statut des récepteurs hormonaux à la visite M0. En cas de traitement 
par anti-aromatase, pour les visites à 3 ans et 5 ans 
§Examen obligatoire : à l’inclusion et à la visite M0, en cas de traitement par Anthracyclines/Herceptin /radiothérapie gauche et/ou CMI. 
Durant le suivi : Examen à prescrire selon les bonnes pratiques cliniques. En cas de traitement par Herceptin, échographie ou scintigraphie 
cardiaque tous les 3 mois pendant 1 an, puis à 5 ans en l’absence d’anomalies. En cas de traitement par anthracyclines, radiothérapie 
gauche et/ou CMI : échographie ou scintigraphie cardiaque à 5 ans.  
¶ Questionnaires impact professionnel transmis uniquement aux patientes ayant encore une activité professionnelle à la visite M12.  
Abréviation : BDI, Beck Depression Inventory; EORTC-QLQ, European Organization for Research and Treatment-Quality of Life 
Questionnaire; FSH, follicle stimulating hormone; GPAQ, Global Physical Activity Questionnaire; HADS, Hospital Anxiety and Depression 
Scale; IMC, intramammary chain; IOCv2, Impact of Cancer Questionnaire; LH, luteinizing hormone; LOT-R, Life Orientation Questionnaire 
de Scheier et Carver Revised; SF-12, 12-Item Short Form Survey. 
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1.1.3. Données biologiques 

Des données biologiques ont été collectées auprès des femmes incluses dans l’étude. 

Il s’agissait d’un prélèvement à jeun de 30 mL de sang (10 mL de sang périphérique 

prélevé sur tube sec, 10 mL sur tube hépariné, 2 x 5 mL sur tube EDTA) à l’inclusion et 

à M36, et de 20 mL de sang (10 mL de sang périphérique sur tube sec et 10 mL sur 

tube hépariné) à M12. Après prélèvement, les échantillons sont traités avant d’être 

conservés dans de l’azote liquide. 

 

1.2. Identification des cas de cardiotoxicité 

Les évènements de cardiotoxicité étaient basés sur la mise en évidence d’une baisse de 

la fonction ventriculaire gauche (FEVG) plus ou moins associée à des signes 

d’insuffisance cardiaque. La définition actuelle de l’European Society of Cardiology (ESC) 

est une diminution de la FEVG supérieure à 10 points de pourcentage par rapport à la 

limite inférieure normale (FEVG < 50 %) (185). 

Dans l’étude CANTO, une échographie cardiaque et/ou mesure isotopique de la FEVG 

a été réalisée à l’inclusion et à la visite M0 (3 à 6 mois après l’arrêt des traitements 

aigus), chez les patientes traitées par anthracyclines/trastuzumab et/ou radiothérapie 

gauche, et à 5 ans chez les patientes traitées par anthracyclines, radiothérapie 

sein/paroi gauche et/ou par radiothérapie de la chaine mammaire interne (figure 36 et 

37). 
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Figure 36. Extrait de la partie « évaluation de la fonction d'éjection ventriculaire 
gauche » au bilan d’inclusion. 

 

 

Figure 37. Extrait de la partie « évaluation cardiologique » à M0. 

 

Pour les patientes traitées par trastuzumab une échographie cardiaque et/ou une 

mesure isotopique de la FEVG a été réalisée tous les 3 mois pendant 1an puis à 5 ans. 

Les évènements de toxicité cardiaque ont été également collectés en cas d’interruption 

du traitement par trastuzumab (figure 37). 
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Figure 38. Extrait de la partie « toxicité cardiaque après thérapie ciblée ». 

 

 

1.3. Données d’exposition 

Les caractéristiques démographiques, socio-économiques, cliniques, paracliniques et 

thérapeutiques ont été recueillies à l’inclusion ainsi qu’au suivi des patientes. Les 

toxicités chroniques des traitements, et les modifications cliniques simples ont été 

recueillies par une infirmière de recherche clinique via un case report form (CRF) 

électronique. Ce recueil a été fait à M0 de l’étude (3 à 6 mois après l’arrêt des 

traitements aigus : chirurgie / chimiothérapie / radiothérapie), puis à 1 an, 3 ans et 5 
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ans (tableau 8). Tous les ans, entre 2 évaluations, un appel téléphonique est réalisé par 

l’IRC pour rappeler à la patiente de remplir son carnet de suivi ainsi que les 

questionnaires socio-économiques.  

 

2. LA COHORTE E3N 

2.1. Présentation de la cohorte E3N et objectifs de l’étude 

L’étude française E3N (« Étude Épidémiologique auprès de 

femmes de la Mutuelle Générale de l’Éducation Nationale ») 

est une étude de cohorte prospective portant sur 98 995 

femmes volontaires françaises affiliées à la Mutuelle 

Générale de l’Education Nationale (MGEN), âgées de 40 à 65 ans (nées entre 1925 et 

1950) et résidant en France métropolitaine au moment de leur inclusion en 1989- 1990 

(186). 

L’étude a été créée par Françoise Clavel-Chapelon et sa gestion est assurée par l’équipe 

« Exposome et Hérédité » du Centre de Recherche en Epidémiologie et Santé des 

Populations (CESP, Inserm UMR 1018), basée à l’Institut Gustave Roussy et l’hôpital 

Paul Brousse (Villejuif, France). 

L’objectif initial de l’étude E3N était d’identifier le rôle de certains facteurs, notamment 

alimentaires et hormonaux, dans la survenue des principaux cancers chez les femmes. 

Cette étude était la première cohorte de grande envergure en France, débutée à une 

époque où la plupart des études épidémiologiques portant sur l’association entre 

facteurs environnementaux et cancers étaient des études cas-témoin. Aujourd’hui, 

cette cohorte permet également l'étude de nombreuses autres maladies chroniques 

(diabète, asthme, maladie de Parkinson, infarctus du myocarde, endométriose…). 

L’étude E3N est également la composante française d’une vaste étude européenne : 



  Chapitre II. Matériel et méthodes 

96 
 

l’European Prospective investigation into Cancer and Nutrition (EPIC), une cohorte 

prospective multicentrique incluant 10 pays européens, coordonnée par le centre de 

recherche sur le cancer de l’organisation mondiale de la santé (CIRC-OMS) à Lyon. 

 
 
2.1.1. Inclusion des participantes 

Après une phase pilote réalisée en 1989, le recrutement dans la cohorte a eu lieu en 

1990 au niveau national parmi des femmes nées entre 1925 et 1950 (par conséquent 

âgées de 40 à 65 ans lors de l’inclusion), adhérentes à la MGEN et sur le principe du 

volontariat. 

Parmi les 500 000 femmes sollicitées, près de 100 000 ont donné leur accord. Les 

caractéristiques en termes d’âge et de région de résidence étaient similaires entre les 

répondantes et les non-répondantes (187).  

Le questionnaire d’inclusion (Q1) contenait des questions détaillées sur la situation 

socio-professionnelle, les caractéristiques physiques, le groupe sanguin, la vie 

reproductive, l’état de santé, la participation aux dépistages du cancer du sein et du 

cancer colorectal, le statut tabagique, l’activité physique et les antécédents familiaux 

de cancer.  

Le choix des femmes adhérentes à la MGEN a été motivé par le besoin d’optimiser les 

chances de suivi à long terme, en incluant la capacité de ces femmes à remplir 

régulièrement des questionnaires relativement détaillés et la possibilité de réduire le 

nombre de perdues de vue grâce à la mise à jour des fichiers de la MGEN. L’étude a 

été approuvée par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL). Chaque 

femme a signé un accord de participation au moment de son recrutement dans l’étude. 
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2.1.2. Suivi des participantes 

Après le premier questionnaire d’inclusion (Q1) envoyé en 1990, à ce jour, douze autres 

questionnaires de suivi ont été envoyés à des intervalles de 2 à 3 ans. Le questionnaire 

le plus récent (Q13) a été envoyé en juin 2021. Le taux de réponse à ces questionnaires 

variait entre 74 et 92% (Tableau 9). 

 

Tableau 9. Taux de réponse aux différents questionnaires de l'étude E3N. 

Questionnaire Date d’envoi 
Nombre de 

questionnaires 
envoyés 

Nombre de 
questionnaires 

complétés 

Taux de 
réponse 

(%) 
Q2 Janvier 1992 98 990 86 164 87 
Q3 Juin 1993 93 055 74 529 80 
Q4 Décembre 1994 75 357 69 148 92 
Q5 Avril 1997 97 860 86 825 89 
Q6 Juillet 2000 96 605 83 196 86 
Q7 Juillet 2002 93 389 81 453 87 
Q8 Juillet 2005 93 121 71 411 77 
Q9 Juillet 2008 92 886 73 705 79 
Q10 Décembre 2011 87 751 70 516 80 
Q11 Novembre 2014 83 612 64 862 78 
Q12 Juin 2018 82 152 61 033 74 
Q13 Juin 2021 76 563 En cours En cours 

 

Les deuxième (Q2), troisième (Q3) et quatrième (Q4) questionnaires n'ont été envoyés 

qu'aux femmes ayant répondu au questionnaire précédent, ce qui explique la 

diminution du nombre de répondantes. A partir du cinquième questionnaire (Q5), des 

questionnaires ont été envoyés à tous les participantes vivantes n'ayant pas retiré leur 

consentement. En l'absence de réponse, au moins deux relances ont été envoyées par 

courrier pour chaque questionnaire. Ces questionnaires ont permis non seulement le 

suivi de la santé des participantes, mais recueillent également des données actualisées 

ou nouvelles sur de nombreuses caractéristiques du mode de vie. La figure 39 montre 

un résumé des informations recueillies dans ces questionnaires. 
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Figure 39. Données recueillies par auto-questionnaires dans la cohorte E3N 
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Outre les données collectées pour tous les questionnaires de manière commune, 

certains d'entre eux se sont davantage intéressés à des questions spécifiques. Le 2ème 

questionnaire (Q2) s'intéressait à la vie reproductive des femmes, le 4ème (Q4) 

questionnaire enquêtait sur des données anthropométriques, et les 3ème et 8ème (Q3 

et Q8) questionnaires incluaient des questionnaires sur la consommation alimentaire 

habituelle au cours de l’année précédente. Tous les questionnaires de suivi 

comprenaient des questions pour mettre à jour l'état de santé, le poids, la 

consommation de tabac, le statut ménopausique ou la consommation de médicaments 

des participantes. Tous les questionnaires sont disponibles sur le site de la cohorte 

https://www.e3n.fr/les-donnees-e3n. 

 
2.2.3. Données biologiques 

Des données biologiques ont été recueillies auprès de 25 000 volontaires entre 

novembre 1994 et février 1999 et stockées pour une analyse ultérieure afin de 

compléter les données issues de questionnaires auto-administrés. Il s'agissait 

d'échantillons sanguins de 24 505 femmes, qui ont été aliquotés et répartis dans 28 

pipettes de 500 μL par sujet et conservés dans de l'azote liquide. De plus, entre 

novembre 2009 et mai 2011, une banque d'échantillons de salive a été créée à partir 

de femmes n'ayant pas fourni d'échantillons de sang, et 44 775 échantillons de salive 

ont été collectés. L'ADN extrait d'échantillons de salive et de sang est conservé dans 

un congélateur à l'Institut Gustave Roussy.  

 

2.2.4. Données de la MGEN 

La MGEN fournit à l'équipe « Exposition et Hérédité » des informations sur le statut 

vital des participantes et la mise à jour de leur adresse postale tous les trois mois. 

https://www.e3n.fr/les-donnees-e3n
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Depuis janvier 2004, elle met également à disposition de l’équipe l’ensemble des 

fichiers de remboursement des médicaments, ce qui permet d’avoir des données 

précises sur l’achat par les participantes de médicaments remboursés, sans qu’il soit 

possible de savoir si ces médicaments sont effectivement consommés par les 

participantes. 

 

2.2.5. Cohorte E4N 

L'étude de cohorte E3N s'est étoffée par la création de 

l'Etude multigénérationnelle E4N (Etude 

Epidémiologique auprès des Enfants des femmes de la 

E3N), qui vise à inclure les membres de la famille des 

femmes de la cohorte E3N : les femmes E3N et les pères de leurs enfants constituent 

la première génération G1, leurs enfants biologiques la deuxième génération G2, et 

leurs petits-enfants formeront la troisième génération G3.  

Le suivi de ces trois générations fournira des informations sur les facteurs 

comportementaux et environnementaux à différents moments de la vie. L'objectif 

principal de cette étude E4N est d’étudier la santé en relation avec l’environnement et 

le mode de vie moderne chez des sujets d’une même famille, ayant un terrain 

génétique et un environnement communs. Le recrutement de G2 a commencé au 

dernier trimestre de 2019. 

 

2.2. Identification des cas de cancer du sein et d’évènements cardiovasculaires 

majeurs 

2.2.1. Les cas de cancer du sein 

Chaque questionnaire comportait une section dédiée au suivi de la santé des femmes, 



  Chapitre II. Matériel et méthodes 

101 
 

où elles peuvent en particulier déclarer si elles ont eu un cancer et la date de diagnostic 

correspondante. Chaque participante était également invitée à communiquer les 

coordonnées de son médecin traitant et le rapport d'anatomopathologie dont elle 

disposait. Tous les cas sont ensuite validés par un courrier adressé au médecin traitant 

ou à l’oncologue demandant confirmation du cancer déclaré et le rapport 

d'anatomopathologie correspondant. Par ailleurs, pour les non-répondantes aux 

questionnaires de suivi, certains cas de cancer ont été retrouvés à partir des causes 

d’hospitalisation indiquées par les DIM (Départements de l’Information Médicale). De 

plus, depuis 2004, l’équipe E3N est autorisée, par la CNIL, à utiliser les informations 

contenues dans le fichier d’hospitalisation de la MGEN. Au total, les comptes-rendus 

anatomopathologiques ont été obtenus pour 95,6 % des cas incidents de cancer du 

sein identifiés dans la cohorte entre 1990 et 2014. 

 

2.2.2. Les cas d’évènements cardiovasculaires majeurs 

2.2.2.1. Les cas d’accidents vasculaires cérébraux 

L’accident vasculaire cérébral (AVC) a été autodéclaré à chaque questionnaire par les 

participantes de l'étude. A la suite de l'identification d'un événement auto-déclaré, la 

participante et son médecin généraliste ont été contactés afin d'obtenir des 

informations et de la documentation supplémentaires (rapports de sortie d'hôpital, 

rapports d'imagerie médicale, rapports d'autres examens annexes réalisés en relation 

avec l’événement) nécessaires pour valider et caractériser l'événement. Les causes de 

décès ont été obtenues auprès du centre d’épidémiologie sur les causes médicales de 

décès (CépiDc) et les AVC ont été identifiés selon les codes ICD-9/10. Les AVC mortels 

ont été pris en compte si la principale cause de décès était un AVC. Les AVC non mortels 

ont été validés par des neurologues spécialisés travaillant dans le groupe. Nous avons 

séparé les AVC ischémiques, les AVC hémorragiques, et les AVC de type inconnu si les 

informations étaient insuffisantes. Dans le processus de validation les événements ont 
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été classés en AVC certains, probables et potentiellement mortels ou non mortels, et 

seuls les événements certains ou probables ont été retenus pour un diagnostic final 

d'AVC. (188). 

 

2.2.2.2. Les cas d’infarctus du myocarde 

Les événements coronariens non mortels étaient initialement autodéclarés par les 

femmes dans les questionnaires. Les participantes ayant déclaré avoir eu un évènement 

ont ensuite été invitées à remplir un questionnaire spécifique et à envoyer les 

documents médicaux relatifs à l'événement. Les événements ont été validés de manière 

centralisée par un comité médical d’expert en 2000, 2004 et 2007. Un mailing 

complémentaire vient d’être envoyé aux cardiologues des femmes ayant des 

évènements non encore validés pour obtenir des informations et des documents 

complémentaires (rapports de sortie d'hôpital, rapports d'imagerie médicale, rapports 

d'autres examens annexes réalisés en relation avec l’événement). 

 

2.2.2.3. Les cas de décès 

L’information sur le décès d’une femme de la cohorte peut provenir du fichier transmis 

tous les trois mois par la MGEN, de l’entourage de la femme (par téléphone ou par 

courrier) ou de son médecin, ou par un retour de la Poste d’un questionnaire non 

délivré. 

À la suite de la prise de connaissance d’un décès, celui-ci est validé par l’envoi d’un 

courrier à la mairie de domicile et/ou de naissance de la femme, afin d’obtenir des 

informations complémentaires comme la date exacte du décès et la commune du 

décès. Ces données permettent ensuite de coupler les cas avec ceux du CepiDC afin 

d’obtenir les différentes causes de décès. 
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2.3. Données d’exposition 

2.3.1. Données sur le diabète de type 2 

Les cas de diabète de type 2 (DT2) ont d'abord été identifiés soit dans les 

questionnaires de suivi (avec déclaration d'au moins un des éléments suivants : (1) DT2 

autodéclaré, (2) auto-déclaration d’un régime alimentaire pour diabétique prescrit par 

un médecin, (3) auto-déclaration de médicaments contre le diabète, ou (4) 

hospitalisation pour diabète) ou qu'ils ont été identifiés comme ayant reçu des 

remboursements de médicaments anti-diabétiques à partir des dossiers d'assurance 

maladie au moins une fois entre janvier 2004 et mars 2012 (189). En 2012, toutes les 

femmes ont reçu par la poste un questionnaire spécifique au diabète comprenant des 

questions sur les circonstances du diagnostic (année, symptômes, examens 

biologiques, etc.), la prise en charge (régime diabétique, activité physique, 

médicaments) et résultats de leurs concentrations les plus récentes de glucose à jeun 

et d'HbA1c. Les cas ont été validés si l'une des conditions suivantes était remplie : (1) 

glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/L, (2) glycémie aléatoire ≥ 11,1 mmol/L au moment du 

diagnostic, (3) utilisation de médicaments contre le diabète ou (4) dernières valeurs de 

glycémie à jeun ou concentrations d'HbA1c ≥ 7,0 mm l/L ou ≥ 7 %, respectivement.  

 

2.3.2. Données sur l’hypertension artérielle 

Les participantes ont été invitées à indiquer si elles étaient hypertendues au départ 

(1993) et dans chaque questionnaire de suivi (1995, 1997, 2000, 2002, 2005, 2008, 2011 

et 2014), la date du diagnostic et le recours aux traitements antihypertenseurs. Le mois 

et l'année du diagnostic ont été fournis pour la plupart des cas (69 %). Pour les 

personnes avec données manquantes sur le mois du diagnostic (14 % des cas), celui-ci 

a été imputé au mois de juin de l'année du diagnostic. Le délai médian entre la date 
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du diagnostic et la date de réponse au premier questionnaire après le diagnostic était 

de 12 mois. Ainsi, pour les cas sans année de diagnostic (n = 17%), nous avons attribué 

12 mois avant qu'ils ne signalent l'hypertension dans un questionnaire. À partir de 

2004, une base de données sur le remboursement des médicaments est devenue 

disponible pour 97,6 % des participants. Nous avons utilisé la date de diagnostic 

autodéclarée ou la première date de remboursement des médicaments 

antihypertenseurs (codes du système de classification anatomique, thérapeutique et 

chimique C02, C03, C07, C08 et C09), quelle que soit la première occurrence, comme 

date de diagnostic pour les cas identifiés après 2004. Par ailleurs, à partir des 

informations de la base de données des réclamations médicamenteuses de la MGEN, 

nous avons évalué la validité de l'hypertension auto-déclarée au sein de la cohorte E3N. 

Nous avons comparé l'auto-déclaration de l'hypertension au remboursement des 

médicaments antihypertenseurs (n'importe lequel des codes spécifiés ci-dessus). Une 

valeur prédictive positive de 82 % a été observée chez les femmes vivantes en janvier 

2004 et suivies jusqu'à leur réponse au dernier questionnaire considéré en 2008 (190, 

191). 

 

2.3.3. Données sur la dyslipidémie 

Dans les deux premiers questionnaires envoyés en 1990 et 1992 (Q1 et Q2), il était 

demandé aux participantes si elles prenaient un traitement antihypercholestérolémiant 

et de fournir des valeurs de cholestérol sérique si elles étaient disponibles en mmol/L. 

Aux questions 6, 7 et 8, il a été demandé aux participantes si leur mesure précédente 

de cholestérol était anormale et de fournir des valeurs de cholestérol sérique. Aux 

questions 9, Q10 et Q11, les participantes devaient indiquer à nouveau si elles 

prenaient un traitement antihypercholestérolémiant. La base de données sur le 

remboursement des médicaments nous a permis d'identifier le remboursement des 

médicaments antihypercholestérolémiants en 2004 (identifié à l'aide du système de 

classification anatomique, thérapeutique et chimique C10A et C10B). Nous avons 
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considéré les cas incidents de dyslipidémie comme ceux déclarant un cholestérol 

sanguin élevé ou traité, confirmé par un remboursement des médicaments 

antihypercholestérolémiants en même temps que le questionnaire (+−1 an, sauf pour 

Q6 qui considérait les remboursements à 2004). Dans cette étude, les cas ont été définis 

comme suit : « cholestérol anormal ou élevé nécessitant un traitement » autodéclaré, 

ou cholestérol sérique autodéclaré ≥ 6,6 mmol/L (« dyslipidémie autodéclarée »). Nous 

avons considéré un critère supplémentaire, nécessitant l'identification d'un 

médicament antihypercholestérolémiant pendant la période correspondant au 

questionnaire où la dyslipidémie a été signalée (« dyslipidémie traitée »). En raison du 

nombre important de femmes ne déclarant pas de valeurs de cholestérol, nous n'avons 

pas considéré le cholestérol en mmol / L comme résultat (192). 

 

2.3.4. Données sur le statut tabagique 

À chaque questionnaire, les femmes ont renseigné leur statut tabagique, à savoir si 

elles étaient au moment du questionnaire fumeuses régulières (au moins une cigarette 

par jour), fumeuses occasionnelles, anciennes fumeuses régulières, anciennes 

fumeuses occasionnelles, ou non-fumeuses (n’ayant jamais fumé). Nous l’avons 

regroupé en trois catégories : « fumeuses actives » (incluant les fumeuses régulières et 

occasionnelles), « anciennes fumeuses » (régulières ou occasionnelles) et « non-

fumeuses ». 

 

2.4. Autres données recueillies 

2.4.1. Données anthropométriques 

Le poids a été renseigné à chaque questionnaire, tandis que la taille a été demandée 

aux questionnaires Q1, Q4, Q6, Q7 et Q8, à partir desquels une variable unique pour la 

taille a été créée sur l’ensemble du suivi. A partir de ces données, l’indice de masse 
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corporelle (IMC) a été calculé à chaque questionnaire en divisant le poids (en 

kilogrammes) par le carré de la taille (en mètres), en utilisant l’information sur le poids 

la plus proche et la taille standardisée sur l’ensemble des questionnaires. Les catégories 

considérées pour l’IMC étaient <18, 18-24,9, 25-29,5, ≥30 kg/m2, reprenant les 

catégories distinguées par l’OMS. 

 

2.4.2. Niveau d’étude 

Le niveau d’étude a été recueilli au cours du premier questionnaire (Q1), où les femmes 

pouvaient choisir entre les propositions suivantes : pas d’études, certificat d’études, 

brevet d’études professionnelles, baccalauréat (bac), jusqu’à deux ans d’études 

supérieures, trois à quatre années d’études supérieures, cinq années ou plus d’études 

supérieures. Nous l’avons regroupé en trois catégories : inférieur au Bac, Bac à Bac +2, 

et >Bac +2. 

 

2.4.3. Niveau d’activité physique 

Les données sur l’activité physique ont été collectées au questionnaire d’inclusion puis 

à plusieurs questionnaires de suivi. Elles incluaient la marche, le nombre d’heures de 

sport ou d’activité vigoureuse ou modérée, les activités liées aux tâches ménagères, la 

pratique d’un sport, de bricolage, de jardinage, ou de vélo. Pour chaque activité, une 

dépense énergétique par rapport à la dépense énergétique au repos, en MET-h 

(Metabolic equivalent task en heure) a été estimée en se basant sur les 

recommandations du « Compendium of Physical Activities ». À partir de la fréquence et 

de la durée de pratique, nous avons estimé le nombre de MET-h par semaine. 
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2.5.4. Données sur le tabagisme passif 

Au deuxième questionnaire (Q2), les femmes devaient répondre à la question suivante : 

« Quand vous étiez enfant, restiez-vous dans une pièce enfumée ? ». Les modalités de 

réponse étaient : « jamais », « ne sait plus », « rarement », « occasionnellement 

(quelques heures par semaine) », « quelques heures par jour » ou « plusieurs heures 

par jour ». Les femmes étaient considérées comme exposées au tabagisme passif (TP) 

dans l'enfance si elles avaient répondu « quelques heures par jour » ou « plusieurs 

heures par jour ». 

 

2.5.5. Données sur les facteurs reproductifs et hormonaux 

Le statut ménopausique a été actualisé tout au long du suivi. De plus, le type de 

ménopause a été précisé (naturelle ou artificielle, et quel type de ménopause 

artificielle). Une femme était considérée comme préménopausée si elle se déclarait 

comme telle sans utilisation de traitement hormonal de la ménopause (qui peut induire 

des règles selon le mode administration même après l’arrêt de fonctionnement des 

ovaires), si elle était réglée sans traitement hormonal, ou sous pilule contraceptive ou 

progestatif seul, ou en cas d’hystérectomie si elle se déclarait toujours préménopausée. 

Une femme était considérée ménopausée si elle se déclarait comme telle, si elle prenait 

un traitement hormonal de la ménopause, si elle n’était plus réglée depuis au moins 

un an (sans progestatif seul ni hystérectomie) ou si elle avait subi une ovariectomie 

bilatérale ou une radiothérapie ou chimiothérapie ayant provoqué l’arrêt définitif des 

règles. 

L’âge à la ménopause a été demandé directement ou calculé à partir de l’âge aux 

dernières règles, de la date de ménopause indiquée, et a été renseigné à tous les 

questionnaires jusqu’en 2005, à l’exception des questionnaires de 2002 et 1997. L’âge 

d’ovariectomie bilatérale, de radiothérapie ou de chimiothérapie, de début de prise 

d’un traitement hormonal de la ménopause ou aux premiers effets secondaires de la 
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ménopause a également été utilisé pour déterminer l’âge de ménopause.  

La prise de traitements hormonaux de la ménopause, (œstrogènes seuls ou 

combinaison oestro-progestative), a été évaluée de manière précise : conditionnement 

(grâce à un dépliant avec des photographies des différents conditionnements 

possibles) et voie d’administration, date d’initiation et date de fin du traitement. Ces 

informations ont été recueillies pour la première fois à Q2 et actualisées à chaque 

questionnaire jusqu’à Q9 (2008). 

Le nombre d’enfants, le nombre de grossesses menées à terme et l’âge à la première 

grossesse ont été renseignés aux questionnaires Q1 et Q2.  

 

2.5.6. Antécédents médicaux et familiaux 

Les antécédents personnels de maladie bénigne du sein (mastopathie bénigne) ont été 

recueillis au cours du suivi dans plusieurs questionnaires. Les informations portent sur 

le type de maladie (adénome et fibroadénome, mastoses, maladies fibro-kystiques et 

maladie de Reclus) et sur leurs dates de diagnostic, ce qui permet de connaître les 

antécédents de maladie bénigne du sein à chaque questionnaire. 

Les antécédents familiaux de cancer ont été collectés au questionnaire d’inclusion en 

indiquant le nombre de parents atteints parmi les enfants, parents, oncles et tantes, 

grands-parents, frères et sœurs, et selon les grandes localisations : sein, intestin, 

poumon, estomac, utérus, ovaire, prostate, testicule, ou autre cancer. Ces informations 

ont été actualisées en 2000, en incluant une information sur l’âge au diagnostic chez le 

parent touché le plus précocement.  
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3. ANALYSES STATISTIQUES 

3.1. Analyses descriptives 

Les analyses descriptives ont été réalisées à l’aide de statistiques usuelles simples telles 

que moyenne, médiane, écart-type, percentiles pour les variables continues, nombre 

et fréquences pour les variables catégorielles. 

Pour comparer deux ou plusieurs groupes, les comparaisons ont été réalisées par des 

tests paramétriques : test de Student et analyse de variance (ANOVA, analysis of 

variance) pour les variables quantitatives, et test de Chi-2 pour les variables 

catégorielles. 

Les caractéristiques des femmes de la cohorte CANTO ont été décrites à l’inclusion 

selon le statut cas/non cas (présence ou non de cardiotoxicité).  Dans la cohorte E3N, 

les caractéristiques des femmes ont été décrites à l’inclusion (Q1), selon le statut 

cas/non cas (présence ou non de cancer du sein) ou selon la variable d’exposition 

principale (facteurs de risque cardiovasculaire). Dans la population des femmes avec 

cancer du sein de la cohorte E3N, les caractéristiques ont ensuite été décrites au 

moment du diagnostic du cancer du sein selon le statut cas/non cas (présence ou non 

d’évènement cardiovasculaire majeur). 

 

3.2. Analyses de risque 

3.2.1. Régression logistique : étude CANTO 

En raison du fait que le temps de suivi des patientes était relativement court (M12) 

dans l'analyse association IMC et cardiotoxicité, des modèles de régression logistique 

ont été utilisés. La modélisation et la sélection des variables d’ajustement est décrite 

dans l’objectif 1.  
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3.2.1.1. Définition 

La régression logistique est un modèle permettant d’exprimer la relation entre une 

variable dichotomique d’intérêt (le statut cas/non-cas pour nous) et des variables 

quantitatives ou qualitatives (nos variables d’exposition principales et les covariables 

d’ajustement). Ce modèle permet de calculer la probabilité de survenue de la maladie 

mais ne permet pas de prendre en compte la date de survenue (ou la durée jusqu’à 

l’événement) de la maladie (193, 194). 

Lors d’une modélisation avec la régression logistique, la relation entre l’évènement 𝑦𝑦 

(ici, cardiotoxicité) et la variable 𝑥𝑥 (ici, IMC) suit une fonction logistique : 

𝑃𝑃(𝑦𝑦|𝑥𝑥) =
𝑒𝑒𝛼𝛼+𝛽𝛽𝛽𝛽

1 + 𝑒𝑒𝛼𝛼+𝛽𝛽𝛽𝛽
 

Où 𝑃𝑃(𝑦𝑦|𝑥𝑥) est la probabilité de cardiotoxicité pour une valeur donnée d’IMC et est 

limitée à une valeur comprise entre 0 et 1, α représente l'intercept (ou l’ordonnée à 

l’origine) et β le coefficient de régression. Cependant, pour plus de commodité et pour 

faciliter d'interprétation, cette équation est traduite en logarithmique des odds à l'aide 

d'une transformation logit (195). 

𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙(𝑃𝑃) = log �
𝑃𝑃

(1 − 𝑃𝑃)� = 𝛼𝛼 + 𝛽𝛽𝛽𝛽 

Où P est l'abréviation de 𝑃𝑃(𝑦𝑦|𝑥𝑥).  

 

3.2.1.2. Odds-Ratio 

L’utilisation du modèle logistique a l’avantage, grâce à la fonction de lien logit, 

d’interpréter facilement les coefficients estimés avec le calcul d’un odds-ratio (OR). 

L'OR est la mesure d'association générée par un modèle de régression logistique. Il 
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représente la probabilité qu'un résultat (cardiotoxicité) se produise compte tenu d'une 

exposition particulière (Surpoids/Obésité) par rapport aux chances qu'il se produise 

sans l'exposition (IMC normal). L'odds ratio comparant deux sujets, avec une variable 

explicative 𝑥𝑥 à 2 niveaux peut être représenté par l'équation suivante : 

𝑂𝑂𝑂𝑂 =
𝑃𝑃2

(1 − 𝑃𝑃2)�
𝑃𝑃1

(1 − 𝑃𝑃1)�
= 𝑒𝑒𝛽𝛽(𝑥𝑥2−𝑥𝑥1) 

 

3.2.2. Modèle de Cox : Etude E3N 

3.2.2.1. Définition 

Les modèles à risque proportionnel de Cox ont été utilisés pour les analyses de la 

cohorte E3n, permettant de modéliser la probabilité de survenue d’un cancer du sein 

ou d’un évènement cardiovasculaire majeur pour un individu à un instant t sachant 

qu’il n’a pas eu l’évènement jusque-là (ou fonction de risque instantané), en fonction 

de variables explicatives à l’instant t. Il permet donc de prendre en compte des temps 

de suivi différents selon les individus, à la différence des modèles de régression 

logistique. Ce modèle constitue aujourd’hui la méthode la plus employée en 

épidémiologie et en biostatistique pour les analyses de données prospectives. 

L’objectif de ce modèle est de quantifier la relation entre le facteur d’exposition 

principal et la survenue d’un évènement, en prenant en compte les données censurées. 

Le modèle de Cox exprime l’incidence instantanée (ou risque instantané) h(t) de 

l’évènement en fonction du temps t et des valeurs que prennent les différentes 

covariables Xi (pour un individu de profil X = (X1, X2, …, Xp)) selon l’équation suivante : 

ℎ(𝑡𝑡,𝑋𝑋𝑋𝑋, …𝑋𝑋𝑋𝑋) = ℎ0(𝑡𝑡)𝑒𝑒(∑𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽𝛽)=ℎ0(𝑡𝑡)exp(𝛽𝛽𝛽𝛽) = ℎ0(𝑡𝑡)exp (𝛽𝛽𝛽𝛽) 

Dans cette formule, h0(t) constitue le risque instantané de maladie d’un sujet pour 

lequel toutes les variables Xi sont égales à 0, c’est-à-dire le risque instantané de « base 
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». Ce modèle ne permet pas d’estimer un risque absolu en fonction des valeurs des 

différentes covariables pour un individu étant donné que la forme de sa fonction de 

risque instantané n’est pas précisée, mais il permet de comparer le risque des individus 

selon leur exposition aux facteurs correspondant aux variables Xi. 

En effet, il permet de calculer au-delà de la fonction de risque instantané, un rapport 

de risques instantanés (hazard ratio, HR), noté HR(t), entre deux individus de profils 

respectifs X1 et X2 qui s’écrit : 

𝐻𝐻𝐻𝐻(𝑡𝑡) =
ℎ(𝑡𝑡,𝑋𝑋1)
ℎ(𝑡𝑡,𝑋𝑋2)

=
ℎ0(𝑡𝑡)exp (𝛽𝛽𝛽𝛽1)
ℎ0(𝑡𝑡)exp (𝛽𝛽𝛽𝛽2)

= exp (𝛽𝛽(𝑋𝑋1 − 𝑋𝑋2)) 

Le logarithme du rapport de risques s’exprime donc selon un terme linéaire. 

L’estimation des coefficients 𝛽𝛽𝛽𝛽 de la partie paramétrée du modèle est l’objectif du 

modèle de Cox, et se fait par la méthode d’estimation du maximum de vraisemblance. 

Les intervalles de confiance correspondant à ces coefficients ou aux HR sont ensuite 

calculés.  

Un HR significativement supérieur à 1 (borne inférieure de l’intervalle de confiance 

supérieure à 1) traduit une association positive entre la variable d’intérêt et l’événement 

étudié, tandis qu’un HR significativement inférieur à 1 (borne supérieure de l’intervalle 

de confiance inférieure à 1) traduit une association inverse. 

 

3.2.2.2. Hypothèses du modèle de Cox 

Le modèle de Cox repose sur deux hypothèses : la proportionnalité des risques et la 

log-linéarité des covariables du modèle. 

L’hypothèse de la proportionnalité des risques peut être vérifiée de plusieurs façons. 

La comparaison visuelle des courbes de survie des différents groupes comparés est la 

méthode la plus simple. De plus, il est usuel d’avoir une attitude conservatrice vis-à-vis 

de la validité du modèle de Cox dans une étude de cohorte de taille si importante, sauf 
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lorsqu’il y a des arguments forts en faveur de la non-proportionnalité. 

L’hypothèse de log-linéarité correspond à l’augmentation du risque instantané si on 

passe d’un niveau d’une variable à l’autre. Pour vérifier cette hypothèse, il convient de 

modéliser le risque associé à la covariable en la catégorisant selon ses quartiles de 

distribution. Si on obtient une droite pour chaque quartile en fonction du centre de 

chaque classe de quartile, l’hypothèse de log-linéarité est respectée. Dans le cas 

contraire, il convient de ne pas inclure la variable en continu dans le modèle et de la 

catégoriser en fonction de la pertinence clinique et statistique. 

 

3.2.2.3. L’âge comme échelle de temps 

Le modèle de Cox a été conçu initialement dans le cadre d’essais cliniques, où le début 

de l’étude ou l’origine est alors l’entrée dans l’essai. 

En revanche, dans les études de cohorte en épidémiologie, le début de l’exposition et 

le début de l’observation sont rarement identiques car, pour un grand nombre de 

maladies, les individus sont à risque de développer la maladie dès leur naissance, mais 

ne sont étudiés qu’à partir de l’inclusion dans l’étude. Dans ce cas, il est préférable 

d’utiliser l’âge en échelle de temps, en fixant l’origine à la date de naissance de 

l’individu (âge nul) et le début de l’observation à l’âge d’inclusion dans l’étude (on parle 

alors d’entrée retardée) (196). 

En effet, l’âge, beaucoup plus précis que la durée de suivi, est un déterminant de 

l’incidence de la maladie étudiée. Choisir l’âge comme échelle de temps implique 

néanmoins de considérer que les individus ne sont pas suivis depuis l’origine, et 

d’exclure les individus ayant déjà rencontré l’évènement (cas « prévalents » à 

l’inclusion). 
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3.2.2.4. Logiciels utilisés 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS version 9.4 (SAS 

Institute, Inc., Cary, NC). 

 
 
3.3. Revue systématique de la littérature 

Dans le but d’atteindre l'objectif 2 de cette thèse, une revue systématique de la 

littérature a été menée pour identifier, résumer et interpréter la littérature sur tous les 

modèles pronostiques développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement chez 

les femmes atteintes d'un cancer du sein. 

Des recherches ont été effectuées dans Pubmed, Embase, Cochrane en septembre 

2021, pour inclure des études développant ou validant un modèle de prédiction de la 

cardiotoxicité chez les femmes atteintes d'un cancer du sein. Nous avons développé 

une stratégie de recherche à partir d'une combinaison de termes de texte libre et de 

Medical Subject Heading (Mesh) pour le cancer du sein, la cardiotoxicité et l'insuffisance 

cardiaque. 

 

 



   

 

 

CHAPITRE III : IMC ET RISQUE DE CARDIOTOXICITE 

 

1. INTRODUCTION 

De remarquables progrès ont été réalisés au cours des deux dernières décennies dans 

la prise en charge du cancer du sein (multiples combinaisons de médicaments, 

radiothérapie et chirurgie). Cependant, les thérapies à base d’anthracyclines demeurent 

un élément clé du traitement du cancer du sein (CS) en association avec les thérapies 

ciblées tels que le trastuzumab, et représentent une cause importante de pathologie 

cardiaque induite par la chimiothérapie (197).  

La cardiotoxicité est un effet secondaire grave de ces deux agents antinéoplasiques, et 

son apparition peut même survenir des mois à des années après la fin du traitement 

primaire du cancer (198, 199). La cardiotoxicité peut gravement altérer la qualité de vie 

et la survie globale des patients avec CS (199).  

Le cancer et les maladies cardiovasculaires (MCV) étaient par le passé considérés 

comme deux pathologies distinctes. Des données récentes montrent qu'ils partagent 

de multiples facteurs de risque, suggérant qu'il pourrait y avoir une voie biologique 

commune (137). Un indice de masse corporelle (IMC) élevé au moment du diagnostic 

est souvent associé à un moins bon pronostic du CS (200, 201). Des études 

épidémiologiques montrent que l'obésité peut augmenter l'incidence de certains CS, 

conduire à de moins bons résultats thérapeutiques et de qualité de vie après le 

diagnostic de cancer, et augmenter la mortalité liée au cancer (170, 202). Récemment, 

l'influence du surpoids et de l'obésité comme facteurs aggravants dans le 

développement de la cardiotoxicité a été mise en évidence (173). Des modèles animaux 

ont suggéré que le surpoids et l'obésité augmentent le risque de cardiotoxicité (172, 



  Chapitre III : IMC et cardiotoxicité 

116 
 

203). 

 Dans une récente méta-analyse, nous avons montré que le surpoids et l'obésité étaient 

des facteurs de risque de cardiotoxicité dans le traitement à base d’anthracyclines et 

de trastuzumab (173). Cependant, en raison de limites méthodologiques, nous n'avons 

pas pu prendre en compte les facteurs de risque cardiaque associés ou d'autres 

facteurs de risque classiques de cardiotoxicité de l'anthracycline et du trastuzumab 

(âge avancé, chimiothérapie concomitante ou radiothérapie antérieure, et présence de 

plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire tels que tabagisme, hypertension, diabète 

et dyslipidémie). Ainsi, à partir des données prospectives recueillies dans l'étude 

CANTO, une cohorte nationale française, nous avons cherché à examiner l'association 

entre IMC et cardiotoxicité. 

 

2. METHODES 

2.1. Population d’analyse 

Cette étude se base sur la cohorte CANTO préalablement décrite. Nous avons utilisé 

les informations recueillies à l’inclusion, puis à 3-6 mois (M0) et 12 mois (M12) après la 

fin du traitement auprès de 5 801 femmes avec les données disponibles dans le dernier 

gel de la base de données CANTO (juillet 2018). Pour cette analyse intermédiaire, nous 

avons exclu les patientes traitées par différents schémas thérapeutiques autres que la 

chimiothérapie standard comprenant anthracycline et/ou trastuzumab (n=2 929). Ont 

également été exclues, les patientes sans données de fraction d'éjection ventriculaire 

gauche (FEVG) à l'inclusion (n=918) ou sans suivi disponible (n=799), les patientes avec 

une FEVG au départ < 50 % (n=13), les patientes avec un IMC < 18,5 kg/m2 (n=32) et 

les patientes présentant des signes de récidive locale, régionale ou métastatique de CS 

(n=181). Notre sélection finale pour analyse comprenait 929 patientes (Figure 40). 
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Figure 40. Diagramme de flux – étude sur IMC et cardiotoxicité 

(Abréviation : ANTH, anthracycline ; IMC, indice de masse corporelle ; TRZ, 
trastuzumab ; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche) 

 

2.2. Données recueillies 

Notre variable indépendante était l'IMC à l'inclusion, classé selon l'Organisation 

mondiale de la Santé (OMS) en poids normal (18,5 ≤ IMC < 25 kg/m2), surpoids (25 ≤ 

IMC < 30 kg/m2), et obésité (IMC ≥ 30 kg/m2) (204).  Les indices de masse corporelle 

(IMC) ont été calculés à l’inclusion en divisant le poids (kilogrammes) par la taille au 

carré (mètre carrés). 

Comme covariables, nous avons inclus des variables démographiques, cliniques et 

thérapeutiques, telles que l'âge au moment du diagnostic, les facteurs de risque 
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cardiovasculaire recueillis à l’inclusion (HTA, diabète de type 2, dyslipidémie et 

tabagisme actif) ; la dose d'anthracycline reçue, le type de chimiothérapie, et si la 

radiothérapie avait été réalisée du côté gauche. 

 

2.3. Analyses statistiques 

La distribution normale des variables a été vérifiée à l'aide du test de Kolmogorov-

Smirnov. Les données continues normalement distribuées ont été décrites sous forme 

de moyennes (± écart type). Les différences entre les groupes ont été analysées pour 

leur significativité statistique avec le test t, le test χ2 ou le test exact de Fisher, selon le 

cas. Les variables catégorielles ont été décrites sous forme d’effectif (%). Une analyse 

de régression multivariée a été utilisée pour explorer les relations entre la cardiotoxicité 

et l'IMC et les covariables à l’inclusion. Pour cette analyse, une procédure de sélection 

pas-à-pas ascendante a été utilisée dans la régression logistique pour sélectionner les 

facteurs significatifs, au seuil de 20 % (entrée) et de 10% (sortie).  Une deuxième analyse 

de régression logistique multivariée a été réalisée après ajustement sur les facteurs de 

risque cardiovasculaire connus (205). Les OR et les intervalles de confiance (IC) à 95 % 

ont été estimés à partir des coefficients de régression. Une valeur de p <0,05 était 

considérée comme statistiquement significative. Toutes les analyses ont été effectuées 

à l'aide du logiciel statistique SAS (version 9.4; SAS Institute, Cary, NC). 

 

3. RESULTATS 

3.1. Description de la population d’étude 

Nous avons identifié un total de 929 patientes qui répondaient à nos critères 

d'inclusion. La chimiothérapie hors thérapie ciblée était adjuvante dans 62,1% des cas 

et néoadjuvante dans 30,6%. Les schémas thérapeutiques à base d’anthracycline 
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administrés aux patientes comprenaient l'épirubicine (86 %) et la doxorubicine (7 %). 

La thérapie ciblée (trastuzumab) a été administrée seule chez 67 patientes (7 %) et en 

association à une chimiothérapie standard incluant l'anthracycline chez 338 patientes 

(36 %). Les patientes étaient majoritairement âgées de moins de 65 ans (87 %), avec un 

âge moyen de 52 ± 11 ans.  

A l’issue d'un suivi moyen de 22 ± 2 mois après la fin du traitement primaire, une 

cardiotoxicité est survenue chez 29 patientes (3,2 %), dont 23 (73 %) ont reçu de 

l'anthracycline et du trastuzumab, cinq (17 %) du trastuzumab seul et trois (10%) de 

l'anthracycline seule. Les caractéristiques de la population d’étude, en fonction du 

statut de la cardiotoxicité sont présentées dans le tableau 10. 
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Tableau 10. Caractéristiques à l’inclusion de la population de l’étude sur l’IMC et le 
risque de cardiotoxicité (N=929). 

Variable Total 
(N=929) 

Non cas 
(n=900) 

Cas de 
Cardiotoxicité 

(n=29) 
p valeur 

Age (années, moyenne ± SD) 52,4±11,2 52,2±11,1 56,3±10,9 <0,001 

     Age>65 (n (%)) 125 (13,4) 118 (13,1) 7 (24,1) 0,08 
     Age<40 (n (%)) 110 (11,8) 108 (12,0) 2 (6,8) 0,56* 

IMC (kg/m², mean ± SD) 25,6±5,1 25,6±5,1 27,51±5,3 <0,001 
     IMC≥25 (n (%)) 463 (49,8) 442 (49,1) 21 (72,4) 0,01 
FRCV (n (%))     

     Hypertension artérielle  187 (20,1) 178 (19,8) 9 (31,0) 0,13 
     Diabète  39 (4,2) 37 (4,1) 2 (6,9) 0,34* 
     Dyslipidémie 92 (9,9) 86 (9,5) 6 (20,7) 0,04 
     Tabagisme actif 172 (18,5) 165 (18,3) 7 (24,1) 0,42 
Femmes postménopausées (n (%)) 444 (48,6) 425 (48,0) 19 (65,5) <0,01 
Doses élevées d’anthracycline (n (%))     
     Doxorubicine>250 mg/m² 3 (0,3) 3 (0,3) 0 (0) - 
     Epirubicine>600 mg/m² 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

Agents antinéoplasiques (n (%))     
     Doxorubicine 62 (6,6) 60 (6,7) 2 (6,9) 0,99* 
     Epirubicine 800 (86,1) 778 (86,4) 22 (75,9) 0,10 
     Trastuzumab 405 (43,6) 379 (42,1) 26 (89,7) <0,001 
     Taxanes 890 (95,8) 862 (95,8) 28 (96,5) 0,99* 
     Agents alkylants 867 (93,3) 839 (93,2) 28 (96,5) 0,71* 
Radiothérapie paroi thoracique gauche 484 (51,8) 471 (52,3) 13 (44,8) 0,42 
FEVG (%, moyenne ± ET) 65,8±6,3  65,9±6,2 61,2±5,8 <0,001 
Outil de Diagnostic (n (%))    0,72 
     Imagerie nucléaire (MUGA) 713 (76,9) 693 (77) 20 (74,1)  
     Echocardiographie 214 (23,1) 207 (23) 7 (25,9)  
Suivi (mois, moyenne ± ET) 22,5±2,2 22,6±2,2 21,3±2,7 <0,001 
Données manquantes (n) : outils diagnostic (2), postménopause (16) ; 
Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; FEVG, fonction d’éjection ventriculaire gauche ; MUGA, 
Multigated radionuclide angiography. 
*Test exact de Fisher. 

 

3.2. Indice de masse corporelle et risque de cardiotoxicité 

Au total, 394 patientes (42%) avaient un ou plusieurs facteurs de risque 

cardiovasculaire. A l’inclusion, près de 50 % de la population étudiée était en surpoids 
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ou obèse. Les catégories de surpoids et d’obèse étaient associées à une prévalence 

élevée de facteurs de risque cardiovasculaire (Figure 41). Les patientes en surpoids et 

obèses étaient plus susceptibles d'avoir des antécédents d'HTA (p<0,001) et de diabète 

(p<0,001).  

 

 

Figure 41. Distribution des facteurs de risque cardiovasculaire en fonction des classes 
d'indice de masse corporelle. *p<0.05 versus poids normal ; †p<0.05 versus surpoids. 

 

Dans notre étude, les femmes en excès pondéral (surpoids (12/280) et obèses (9/162)) 

étaient plus susceptibles de présenter une cardiotoxicité après traitement primaire que 

les femmes de poids normal (8/458) (p=0.03) (Figure 42). 
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Figure 42. Distribution des femmes en fonction des classes d'indice de masse 
corporelle et de cardiotoxicité. *p<0.05 versus poids normal. 

 

En analyse multivariée, un IMC≥30 kg/m² et une thérapie ciblée par trastuzumab 

étaient indépendamment associés à la survenue d’une cardiotoxicité (Tableau 11).  

 

Tableau 11. Analyse univariée et multivariée des facteurs associés au risque de 
cardiotoxicité. 

Caractéristiques Analyse univariée  Analyse multivariée 
OR 95% IC p  OR 95% IC p 

Age>65 2,10 0,88-5,04 0,09     
IMC surpoids vs Normal 2,45 0,99-6,07 0,05  2,47 0,99-6,20 0,05 
IMC obèse vs Normal 3,18 1,20-8,38 0,01  3,35 1,25-8,97 0,01 
Hypertension 1,82 0,81-4,07 0,14     

Diabète 1,72 0,39-7,54 0,46     

Dyslipidémie 2,46 0,97-6,23 0,05     

Tabagisme 1,41 0,59-3,37 0,43     

Trastuzumab 11,91 3,58-39,65 <0,001  12,12 3,6-40,4 <0,001 

Taxanes 1,23 0,16-9,31 0,83     
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Agents alkylants 2,03 0,27-15,21 0,48     

Radiothérapie paroi 
thoracique gauche 0,74 0,35-1,55 0,42     

Abréviations : IMC, Indice de masse corporelle. 
 

Lorsque les classes d'IMC ont été incluses dans une analyse ajustée aux variables, avoir 

plusieurs FRCV (≥ deux facteurs de risque parmi lesquels le tabagisme, l'HTA, le diabète 

et la dyslipidémie) et l'administration de trastuzumab, l'obésité (OR 3,02 ; IC à 95 % 

1,10–8,25 ; p = 0,03), mais pas le surpoids (OR 2,43 ; IC à 95 % 0,97–6,11), était 

indépendamment associée à la cardiotoxicité (Tableau 12). 

 

Tableau 12. Rapports de risque (intervalles de confiance à 95 %) pour le risque 
de cardiotoxicité en fonction des classes d’indice de masse corporelle (N=929). 

 Poids Normal Surpoids Obèse 
Modèle 1 OR (IC95%) 1 (Reference) 2.45 (0.99-6.07) 3.18 (1.20-8.38) 
Modèle 2 OR (IC95%) 1 (Reference) 2.43 (0.98-6.03) 2.87 (1.07-7.74) 
Modèle 3 OR (IC95%) 1 (Reference) 2.43 (0.97-6.11) 3.02 (1.10-8.25) 
Performances du modèle (Area Under Curve, Test d’adéquation d’Hosmer et Lemeshow) : 
- Modèle 1 : Classe d’IMC ; AUC : 0.64 (95% IC, 0.56-0.74), Chi carré : 2.24, p=0.69 
- Modèle 2 : Modèle 1 + Multiple facteurs de risque cardiovasculaires (≥ deux facteurs de 

risque), incluant tabagisme, hypertension, diabète, dyslipidémie ; AUC : 0.64 (95% IC, 0.54-
0.74), Chi carré : 0.17, p=0.98 

- Modèle 3 : Modèle 2 + Trastuzumab ; AUC : 0.80 (95% IC, 0.74-0.86), Chi carré : 2.04, 
p=0.84 

 
 

4. DISCUSSION 

Dans cette étude prospective, nous avons montré que chez des femmes atteintes d'un 

cancer du sein localisé traitées par anthracycline et/ou trastuzumab, les femmes obèses 

avait un risque élevé de cardiotoxicité par rapport aux femmes de poids normal.  

Dans la littérature, une décompensation cardiaque clinique survient dans 2 à 4 % des 

cas, une modification myocardique structurelle subclinique dans 9 à 11 % et une 
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augmentation des biomarqueurs cardiaques dans 30 % à 35 % des cas au décours 

d’une chimiothérapie antinéoplasique (206), principalement en fonction de la dose 

totale d'anthracycline et sur les critères retenus pour définir la cardiotoxicité (207). Dans 

notre étude, l'incidence de la cardiotoxicité était de 3,2 %. Ce faible taux de 

cardiotoxicité pourrait s'expliquer par la définition retenue. En effet, jusqu'à 

récemment, les définitions de cardiotoxicité étaient hétérogènes dans la littérature. Les 

effets secondaires cardiaques de l'anthracycline et du trastuzumab se traduisent 

principalement par une diminution de la FEVG (185). Différentes valeurs-seuil de FEVG 

ont déjà été utilisées pour définir la toxicité cardiaque (208). Nous avons défini la 

cardiotoxicité en fonction des recommandations de la Société européenne de 

cardiologie qui la définit comme une diminution de la FEVG supérieure à 10 points de 

pourcentage par rapport à la limite inférieure normale (FEVG < 50 %) (185). De plus, 

l'étude CANTO se situe dans contexte récent de prise en charge par chimiothérapie et 

comprend principalement une population jeune et en bonne santé de femmes avec 

CS. Le taux relativement faible de cardiotoxicité observé dans notre étude peut donc 

s’expliquer par le fait que nous avions une population à faible risque puisque les 

facteurs de risque classiques de cardiotoxicité sont l'âge avancé, des doses cumulées 

élevées d'anthracycline et la présence d’antécédents de MCV. 

Le risque de cardiotoxicité au décours d’une chimiothérapie peut augmenter avec le 

tabagisme, une MCV préexistante, ou une prédisposition génétique individuelle du 

patient à la MCV (185, 209, 210). Les données obtenues de grandes cohortes montrent 

que les patients qui ont survécu au cancer sont significativement plus susceptibles 

d'avoir des FRCV tels que le surpoids, l'hypertension, le diabète et la dyslipidémie 

comparés à la population générale (205). Le risque élevé de MCV et de décès lié aux 

MCV chez les survivants du cancer est probablement dû à plusieurs facteurs, incluant 

des effets cardiotoxiques de différents traitements antinéoplasiques, mais également 

des comorbidités et un mode vie malsain (209).  

Dans notre étude, la cardiotoxicité était associée à des facteurs de risque 
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cardiovasculaire tels que l'âge, la dyslipidémie et le surpoids/obésité. Fait intéressant, 

malgré l'absence de maladies cardiovasculaires précédemment connues, les patientes 

qui ont présenté une cardiotoxicité avaient une FEVG initiale plus faible (mais encore 

dans les normes) avant la chimiothérapie. Ces résultats mettent en évidence la 

prévalence élevée des FRCV chez ces patientes et la nécessité d'évaluer la fonction 

cardiovasculaire avant toute prescription de médicaments cardiotoxiques. Après 

analyse multivariée, parmi tous les FRCV, seule l'obésité restait significativement 

associée au risque de cardiotoxicité. 

Nous avons trouvé dans cette cohorte que l'obésité était un facteur de risque majeur 

et indépendant de cardiotoxicité. L'association épidémiologique entre l'obésité et 

l'insuffisance cardiaque est bien établie. Kenchaiah et al. (211, 212) ont décrit dans deux 

études que chaque augmentation de 1 kg/m2 d’IMC était associée à une augmentation 

de 11 % du risque d'insuffisance cardiaque. De plus, dans ces études, les patients en 

surpoids et obèses avaient respectivement un risque accru de 49 % et de 180 % de 

développer une insuffisance cardiaque au cours du suivi. Chez les patients insuffisants 

cardiaques, l'obésité est un facteur clinique important dans les soins aigus et de longue 

durée. L'obésité était associée à une insuffisance cardiaque aigue plus sévère dans une 

cohorte de 219 465 patients hospitalisés pour exacerbation de l'insuffisance cardiaque 

(213).  

Le lien entre obésité et risque de cardiotoxicité est étayé par des publications récentes. 

Nous avons récemment démontré dans un modèle animal soumis à une 

suralimentation postnatale que le surpoids était associé à des altérations myocardiques 

plus sévères à la suite d'administration d'anthracyclines et de trastuzumab (172). C’est 

la raison pour laquelle nous avons cherché à transposer nos résultats à l’humain. Nous 

avons effectué une méta-analyse de la littérature, incluant 15 études et 8 745 patientes 

atteintes d’un CS localisé et métastatique, traitées par anthracyclines adjuvantes et/ou 

trastuzumab (173). Nous avons constaté que l'obésité/surpoids était significativement 

associée à un plus grand risque de développer une cardiotoxicité après anthracyclines 
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et après administration séquentielle d’anthracyclines et de trastuzumab chez les 

patientes atteintes d’un CS. Les associations étaient indépendantes du design de 

l'étude, de l'année de publication, du schéma thérapeutique et des définitions de la 

cardiotoxicité et du surpoids/obésité. Cependant, nous n'avons pas été en mesure 

d'isoler la contribution des FRCV liés à l'obésité, tels que le diabète et l'hypertension, 

de celle de l'obésité elle-même dans cette analyse non ajustée. La présente étude 

montre l'association entre obésité et risque de cardiotoxicité dans une population de 

patientes avec un CS localisé. Dans cette analyse prospective ajustée, l'obésité était 

associée à un risque multiplié par trois de développer une cardiotoxicité, quels que 

soient les autres facteurs prédictifs de cardiotoxicité. Près de la moitié de nos patientes 

avaient un IMC > 25 kg/m2, ce qui suggère que le surpoids et l'obésité sont des 

facteurs de risque fréquents de cardiotoxicité chez les patients atteints d'un CS localisé. 

Nos résultats montrent que les patientes en surpoids et obèses devraient bénéficier 

d'un dépistage cardiaque minutieux et d'un suivi pendant et après la chimiothérapie. 

Récemment, plusieurs études randomisées n’ont pas montré d’association ou ont 

montré un effet modeste des médicaments contre l'insuffisance cardiaque tels que les 

bêta-bloquants ou les inhibiteurs du système renine-angiotensin dans la prévention de 

la cardiotoxicité (214). À la lumière de nos résultats, nous suggérons que les futures 

études devraient porter plus spécifiquement sur les patientes en surpoids et obèses. 

Les voies moléculaires sous-jacentes à l'interaction entre obésité et fonction cardiaque, 

et conduisant à une probabilité plus élevée d'insuffisance cardiaque lors d'un 

traitement par anthracyclines et trastuzumab, restent à élucider. Le rôle des adipokines 

est considéré comme étant à l'intersection entre l'obésité et les MCV, et la dérégulation 

des adipokines est une caractéristique importante du tissu adipeux dysfonctionnel 

dans l'obésité (215, 216).  

L'étude actuelle a plusieurs limites. Une limite potentielle est le suivi relativement court 

de cette analyse intermédiaire. Le suivi moyen de 22 mois permettait d’étudier la 

survenue d'une cardiotoxicité précoce. De plus, les centres participant à l’étude ont 
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mesuré la FEVG en utilisant leur méthode la plus habituelle, échocardiographie ou 

imagerie nucléaire. Néanmoins, la variabilité aurait pu être minimisée si la même 

modalité de mesures répétées avait été requise tout au long de l'étude. Il n'a pas non 

plus été possible d'étudier la récupération post-trastuzumab chez toutes les patientes 

en raison de données manquantes. Enfin, de nombreuses patientes de la cohorte 

CANTO ont dû être exclues en raison de données manquantes sur la mesure de la FEVG 

initiale ou au cours du suivi, ce qui a entraîné un certain biais de sélection. 

En conclusion, les femmes obèses avec un CS à un stade précoce traitées avec 

anthracycline et/ou trastuzumab peuvent être plus à risque de développer une 

cardiotoxicité. Nos résultats devraient encourager d'autres recherches sur les 

mécanismes liant l'obésité à la cardiotoxicité, et l'évaluation personnalisée du risque 

de complications cardiaques à la suite de traitements cardiotoxiques pourrait être 

bénéfique pour les patientes. 

 



   

 

CHAPITRE IV : REVUE SYSTEMATIQUE DES MODELES DE PREDICTION DE 

CARDIOTOXICITE 

 

1. INTRODUCTION 

Le cancer du sein (CS) est maintenant le cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans 

le monde et il est responsable d'un décès par cancer sur six chez les femmes (33). La 

recherche a abouti à des avancées dans le diagnostic et le traitement du CS ce qui a 

amélioré les résultats en termes de morbidité et de mortalité. La survie après cinq ans 

du CS dépasse désormais 80 % dans la plupart des pays à revenu élevé (50). 

Actuellement, il y a plus de 7,7 millions de survivantes du CS dans le monde ; cela 

reflète des améliorations dans les stratégies de diagnostic et de traitement, y compris 

la radiothérapie, la chimiothérapie et les agents biologiques (217, 218).  

Malheureusement, ces thérapies peuvent provoquer des effets secondaires 

potentiellement mortels. La dysfonction myocardique et l'insuffisance cardiaque (IC), 

fréquemment résumées sous le terme de cardiotoxicité, sont des effets indésirables 

graves que les femmes avec CS ayant bénéficié d’un traitement antinéoplasique 

peuvent expérimenter (185). Dans la littérature, l'incidence de la cardiotoxicité a été 

rapportée comme étant de 34 % lorsqu’une anthracycline et les thérapies ciblés sont 

combinés (219). De plus, les survivantes du CS ont un risque significativement accru de 

décès par maladie cardiovasculaire (MCV) (220).  

Compte tenu de l'impact significatif de la cardiotoxicité sur le pronostic des patientes 

avec CS, de nombreuses études ont eu pour objectif d’identifier les prédicteurs de 

cardiotoxicité. L'âge, l'obésité, l'hypertension, le diabète et un traitement antérieur par 

anthracycline ont été identifiés comme des facteurs prédictifs majeurs de toxicité 

cardiaque (173, 221-223). Plusieurs scores ont été développés dans ce contexte pour 
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aider les praticiens et les patientes avec CS à évaluer les facteurs pronostiques et fournir 

une aide à la décision dans la prise en charge dans les structures de soins primaires. 

Avec le nombre croissant de survivantes de CS et d'événements cardiovasculaires 

indésirables, il semble important de faire une évaluation systématique des modèles de 

prédiction disponibles dans la littérature et de leur capacité à prédire la cardiotoxicité. 

Le but de cette étude était d'identifier, de décrire et d'évaluer tous les modèles 

pronostiques développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement par 

chimiothérapie chez les femmes atteintes d’un CS. 

 

2. METHODES 

Une revue systématique a été réalisée conformément aux directives pour les 

métanalyses et les revues systématiques PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analysis) (224). Le protocole d'étude a été enregistré 

auprès du Prospero International Prospective Register of Systematic Reviews 

(CRD42021290441).  

 

2.1. Critères d'inclusion pour la sélection des études  

La stratégie PICOTS (Population, Intervention model, Comparator, Outcome, Timing and 

Settings) a été utilisée pour la recherche (225). Nous avons inclus tous les modèles 

pronostiques développés ainsi que leurs études de validation externes 

correspondantes (I), impliquant des femmes diagnostiquées avec un CS à n'importe 

quel stade (P) ayant présenté une cardiotoxicité, définie comme des modifications de 

la FEVG ou toute toxicité cardiaque symptomatique après traitement antinéoplasique 

(O), survenue à n’importe quel moment du suivi (T), sans comparaison (C) ni contexte 

ou type d’étude (S) prédéfinis. Nous avons exclu les articles de revue, les résumés de 

conférence et les études portant uniquement sur des patientes atteintes d'un cancer 
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du sein métastatique. Deux examinateurs ont effectué indépendamment la première 

sélection par titre et résumé. Les deux investigateurs ont effectué indépendamment 

toutes les étapes de sélection, y compris la recherche en ligne de la base de données, 

la sélection des études, l'extraction des données et l'évaluation critique. Tout désaccord 

a été discuté pour parvenir à un consensus. Lorsqu'un consensus n'était pas obtenu, 

des experts tiers étaient invités à effectuer des recherches, discuter et finalement à 

prendre une décision. 

 

2.2. Méthodes de recherche pour l'identification des études  

Le 22 septembre 2021, nous avons effectué des recherches dans les bases de données 

bibliographiques électroniques Embase, Medline (PubMed) et Cochrane sans 

restriction de date de publication. Nous avons développé une stratégie de recherche à 

partir d'une combinaison de termes de texte libre et de MeSH (Medical Subject 

Heading) pour le CS, cardiotoxicité et insuffisance cardiaque (stratégie complète en 

annexe 1).  

 

2.3. Collecte et analyse des données  

Nous avons adapté le formulaire d'extraction de données pour recueillir des 

informations conformément à la liste de contrôle pour l’évaluation critique et 

l’extraction de données pour les revues systématiques des études de modélisation 

prédictive (Critical Appraisal and Data Extraction for Systematic Reviews of Prediction 

Modeling Studies, CHARMS) (226). Les données ont été extraites pour des informations 

générales, la source des données, les participantes, les prédicteurs, les critères de 

jugement, et l'analyse (Annexe 2).  
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2.4. Risque de biais et évaluation des standards méthodologiques 

Nous avons utilisé l'outil PROBAST (Prediction model Risk Of Bias ASsessment Tool) 

pour évaluer le risque de biais des modèles pronostiques étudiés (227). Le risque de 

biais a été évalué selon les quatre domaines PROBAST (participants, prédicteurs, 

critères de jugement et analyse) et l'applicabilité selon trois domaines (participants, 

prédicteurs et résultat). Le risque de biais a été évalué comme étant élevé, faible ou 

incertain (Annexe 3).  

Nous avons utilisé la grille de rédaction TRIPOD (Transparent Reporting of a 

multivariable predictive model for Individual Prognosis OR Diagnosis) pour évaluer les 

standards méthodologiques des études développant ou validant des modèles de 

prédiction multivariables (Annexe 4) (228).  

 

2.5. Synthèse des résultats  

Nous n’avons pas pu réaliser de méta-analyse car nous n'avons pas identifié d'études 

de développement de modèles pronostiques validées en externe plus de trois fois dans 

cette revue. Cependant, une analyse descriptive de chacun des articles inclus a été 

effectuée. 

 

3. RESULTATS 

La recherche bibliographique a identifié 590 références potentiellement pertinentes 

liées à des modèles pronostiques de cardiotoxicité au cours du CS. Après exclusion de 

156 doublons, les 434 références restantes ont été examinées sur titres et résumés. 

Nous avons identifié 16 études pour une évaluation en texte intégral pouvant remplir 

nos critères d'inclusion prédéfinis. Parmi celles-ci, nous avons exclu dix références 

(annexe 5). Une étude a été incluse à la suite d’une recherche manuelle (229). La 
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stratégie de recherche et le processus de sélection des études selon PRISMA est illustré 

à la figure 43.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 43. Processus de sélection des études selon PRISMA. 

 
 

3.1. Caractéristiques de l'étude  

Sur les sept études incluses dans cette revue, six étaient des études de développement 

de modèles (229-234) et une (235) était une étude de validation externe d’un modèle 

(tableaux 13 et 14).   

Articles identifiés dans : 
Embase (n = 408) 
PubMed (n = 162) 
Cochrane (n=20) 

Articles exclus en doublon (n = 156) 

Articles identifiés pour 
évaluation (n=434) Articles exclus après évaluation sur titre et résumé (n=418) 

Articles texte complet examinés 
pour éligibilité 

(n = 16) 

Articles exclus après lecture du texte intégral (n=10) : 
   Études sur des facteurs pronostiques (n=4) 
   Analyse génétique (n=1) 
   Cancer du sein métastatique uniquement (n=1) 
   Analyse de sensibilité (pas un modèle) (n=1)        
   Étude de validation d’un score de consensus (n=1) 
   Critères d’éligibilité des participantes non retenus (n=1) 
   Données sur les thérapies cardiotoxiques non incluses (n=1) 

Etudes incluses pour analyse (n=7) : 
     Modèles pronostiques (n=6) 

Validation externe (n=1) 
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Tableau 13. Etudes de développement des modèles pronostiques ainsi que leurs prédicteurs 
Modèle de prédiction Prédicteurs dans le modèle final Critère de jugement Discrimination Calibration 
Ezaz et al (230), 2014; 
Développement d’un 
modèle 

Age 67-74, âge 75-79 ans, âge 80-94 ans, chimiothérapie par 
anthracycline, chimiothérapie autre qu’anthracycline, pas de 
chimiothérapie identifiée, coronaropathie, fibrillation/flutter atrial, 
diabète, HTA, et insuffisance rénale 

IC ou CM définie comme des codes ICD-9-CM 
apparaissant dans au moins une demande 
d’hospitalisation ou deux demandes de soins 
ambulatoires à au moins 30 jours d’intervalle 

Non renseigné HL p-
valeur=0.76 

Fogarassy et al (231), 
2019 ; Développement 
d’un modèle 

Age 40-49 ans, âge 50-59 ans, âge 60-69 ans, âge ≥70 ans, 
Diabète, HTA, coronaropathie sans IDM ou revascularisation, 
coronaropathie avec IDM ou revascularisation, Antécédents d’AVC, 
invasion régionale, métastase à distance, Dose d’épirubicine de 
451-540 mg/m², de 541-709mg/m², et >709mg/m², Dose de 
docétaxel ≤510 mg/m², dose de docétaxel > 510mg/m², 
capécitabine, gemcitabine, bevacizumab, IEC/ARA 

IC définie comme (1) une sortie d’hospitalisation avec 
un diagnostic codé ICD I50, (2) une hospitalisation dont 
l’évolution a été marquée par un décès avec un code 
I50 comme diagnostic principal ou secondaire ou 
comme cause sous-jacente du décès, (3) rapport 
d’autopsie avec le code I50. 

C-index=0.79 HL p-
valeur=0.29 

Low risk TRC ; Goel et al 
(232), 2019 ; 
Développement d’un 
modèle 

FEVG initiale et variation de FEVG (où la FEVG initiale est la FEVG 
pré-anthracycline, et la variation de FEVG est la FEVG initiale moins 
la FEVG post-anthracycline) 

L’un des évènements suivants : 1) décès due à une IC, 
IDM, ou arythmie ; 2) arythmie cardiaque de grade III ou 
IV ou ischémie ou infarctus ; 3) Dyspnée stade III ou IV 
de la NYHA ; 4) baisse asymptomatique FEVG>15% ; et 
5) baisse asymptomatique FEVG > 10% à une valeur 
absolue <50%. 

C-index=0.87 Non 
renseigné 

CHEMO-RADIAT ; Kim et 
al (233), 2021 ; 
Développement d’un 
modèle 

Antécédents d’IC congestive, HTA, âge≥60 ans, antécédents 
d’IDM/AOMI, Obésité, insuffisance rénale, profil lipidique anormal, 
diabète, radiothérapie sein gauche avec dose ≥30 Gy, dose 
d’anthracycline, AIT/AVC 

MACE : critère composite d’IC, IDM, AVC, Décès 
cardiovasculaires. 

C-index=0.87 HL p-
valeur=0.09 

CRS ; Romond et al (229), 
2012 ; Développement 
d’un modèle 

Age et FEVG initiale Décès cardiaque certain ou probable ou IC congestive 
se manifestant par une dyspnée de repos ou aux 
activités courantes et associée à une baisse >10% à une 
valeur absolue <55% ou une baisse >5% à une valeur 
absolue en dessous de la limite inférieure normale. 

C-index=0.72 Tracé entre 
probabilité 
observée et 
probabilité 
prédite 

Upshaw et al (234), 2019. 
Développement d’un 
modèle 

Âge, IMC, HTA, et FEVG initiale Critère composite de baisse de 10% ou plus de la FEVG 
initiale à une valeur absolue <50% et/ou un diagnostic 
Clinique d’IC au cours de la première année de suivi.  

C-index=0.70 Non 
renseigné 

AVC, accident vasculaire cérébral ; AIT, accident ischémique transitoire ; AOMI, artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; BPCO, bronchopathie chronique obstructive ; CM, 
cardiomyopathie; FA, fibrillation atrial; FEVG, fonction d’éjection du ventricule gauche ; HTA, hypertension artérielle ; HL, Hosmer-Lemeshow; IDM, infarctus du myocarde; IC, Insuffisance 
cardiaque; IMC, Indice de masse corporelle; IEC/ARA, inhibiteur de l’enzyme de conversion ou d’antagoniste des récepteurs de l’angiotensine ; ICD, international classification of disease ; 
MACE, évènements cardiovasculaires majeurs; NA, non disponible; NYHA, New York Heart Association. 
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Tableau 14. Caractéristiques des études de développement de modèles pronostiques 
  Caractéristique des participants   Validation 
Références Source de données Nombre de 

personnes  
Age 
(année) 

Stade Traitement Critère de 
jugement 

Présentation V Dev Ext V 

Ezaz et al (230), 2014; 
Développement d’un 
modèle 

Cohorte rétrospective, 
Etats-Unis, Registre, 1er 
janvier 2000 au 31 
décembre 2009  

N=1664 73.6± 5.3 Stade 1 : 26.8% ; 
stade 2 : 45.6% ; 
stade 3 : 27.6% 

Chimiothérapie par ANTH : 35.9% ; 
chimiothérapie non-ANTH : 47.7% ; 
chimiothérapie non identifiée : 
16.4% 

n=318 (19.1%) 
Suivi=3 ans 

Système de 
scoring 

O O 

Fogarassy et al (231), 
2019 ; 
Développement d’un 
modèle 

Etude rétrospective, 
Hongrie, Registre, 1er 
janvier 2004 au 31 
décembre 2016 

N=8068 Non 
renseigné 

Non renseigné 
(tous les stades) 
 

100% épirubicine ; 20% des femmes 
ont reçu de la thérapie ciblée. 

n=557 (6.9%) 
Suivi =5.89 (3-10 
ans) 

Système de 
scoring 

O N 

Low risk TRC ; Goel et 
al (232), 2019 ; 
Développement d’un 
modèle 

Etude de cohorte 
prospective, Australie, 
multicentrique, Période 
de recrutement non 
renseignée. 

N=217 52 (28-77) Non renseigné 
(stade précoce, 
HER-2 positif) 

Chimiothérapie adjuvante 
conventionnelle à base ANTH suivi 
par taxane +TRZ, puis TRZ seul pour 
compléter une cure d’un total de 52 
semaines 

n=18 
Suivi =52 
semaines 

Régression 
logistique 

N N 

CHEMO-RADIAT ; Kim 
et al (233), 2021 ; 
Développement d’un 
modèle 

Cohorte rétrospective, 
Corée du Sud, 
multicentrique, 
Novembre 2005 à 
septembre 2015 

N=1256 51.4±10.7 Stade 0 : 1% ; 
Stade 1 : 43.1% ; 
stade 2 : 38.5% ; 
stade 3 : 16.8% ; 
Stade 4 : 0.7%. 

Utilisation d’ANTH :70% ; 
TRZ : 11.9% 

n=21 
Suivi =48.7 mois 
(25.8– 71.8 mois) 

Système de 
scoring 

O N 

CRS ; Romond et al 
(229), 2012 ; 
Développement d’un 
modèle 

Cohorte prospective, 
Etats-Unis, 
multicentrique, 21 
février 2000 au 29 Avril 
2005 

N=1830 49.0 
 

Non renseigné 
(ganglion 
histologiquemen
t positif, HER-2 
positif) 

Bras 1 : DOX et CP pour 4 cycles 
suivi par PTX pour 4 cycles 
Bras 2 : même chimiothérapie plus 
TRZ débutant avec la 1ère dose de 
PTX à la dose de charge de 4 mg/kg 
suivi par 2 mg/kg for 51 semaines 

n= 37 sur 944 
patientes Vs.10 
sur 743 
patientes 
Suivi =87 mois 

Régression 
logistique 

O N 

Upshaw et al (234), 
2019 ; 
Développement d’un 
modèle 

Cohorte prospective, 
Etats-Unis, 
Multicentrique, 
Novembre 2007 à 
février 2011 

N=967 51.5±9.6 Stade 1 : 8% ; 
stade 2 : 36% ; 
stade 3 : 56%. 

DOX (dose cumulative, 240 mg/m2) 
et CP pour 4 cycles (classique 
[chaque 3 semaines] ou dose-dense 
[chaque 2 semaines] suivi par 12 
doses hebdomadaire de PTX  

n=51 
Suivi =47.6 mois 

Régression 
logistique  

O N 

Données en moyenne ± ET ou médiane (interquartile) ; N = nombre total de participants.  ANTH, anthracycline ; TRZ, trastuzumab ; CP, cyclophosphamide ; DOX, doxorubicine ; PTX, 
paclitaxel n = nombre de participants avec critère de jugement ; Ext V, validation externe ; V Dev, validé au stade du développement du modèle dans une cohorte interne/externe ; O, oui ; N, 
Non. 
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3.2. Études de développement de modèles pronostiques  

Sur les six études de développement de modèles, trois ont produit des systèmes de 

scoring (230, 231, 233), tandis que les trois autres (229, 232, 234) étaient des modèles 

de prédiction de régression logistique (tableaux 15 et 16). Les modèles pronostiques 

ont été pour la plupart développés après 2019.  

 

Tableau 15. Modèles de prédiction de régression logistique 

Modèle Développé pour des 
patientes traitées par 

Critère de 
jugement Equation Probabilité du critère 

de jugement 
Low risk 
TRC ; Goel et 
al (232), 
2019 ; 

Chimiothérapie à base 
d’ANTH suivie par 
chimiothérapie par taxane 
avec TRZ, puis suivi de TRZ 
seul 

Risque de 
cardiotoxicité 
à 1-an  

3 × (FEVG initiale) - 4.3 × 
(Variation de FEVG) 

>201%=1.2% 

CRS ; 
Romond et 
al (229), 
2012 ; 

Bras 1 : doxorubicine et 
cyclophosphamide suivi par 
paclitaxel 
Bras 2 : même chimiothérapie 
plus TRZ  

Risque de 
décès 
cardiaque et 
d’IC 
congestive à 
5-ans 

[(7.0 + (0.04 × Age en 
années) - (0.1 × FEVG 
initiale en pourcentage)) × 
100] /4.76 

Le calcul du CRS peut 
ensuite être tracé sur 
un graphique pour 
obtenir la probabilité 
prédite estimée 

Upshaw et al 
(234), 2019 ;  

Doxorubicine et 
cyclophosphamide suivi par 
paclitaxel 

Risque de 
cardiotoxicité 
à 1-an 

-2.64+0.04 × Age + 0.05 × 
Indice de masse corporelle 
-0.26 × Hypertension – 
0.06 × FEVG initiale 

Transformation en 
probabilité à partir des 
log odds 

𝑃𝑃 =
1

1 + 𝑒𝑒−log (𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜) 
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Tableau 16. Aperçu du calcul des modèle de prédiction selon système de scoring 

Modèle 
Développé pour 

des patientes 
traitées par 

Critère de 
jugement Catégories de Variables Points Probabilité du critère 

de jugement 

Ezaz et al (230), 
2014;  

Chimiothérapie 
ANTH : 35.9% ; 
Chimiothérapie non-
ANTH : 47.7% ; 
Chimiothérapie non 
identifiée : 16.4% 

Risque 
d’IC/CM à 
3 ans 

Âge 67-74 0 0-3=14.5% 
4-5=26.2% 
≥6=42.9% 

Âge 75-79 ans  1 
Âge 80-94 ans 2 
Chimiothérapie ANTH 2 
Chimiothérapie non-ANTH 2 
Chimiothérapie non identifiée 0 
Coronaropathie 2 
Fibrillation/flutter atrial 2 
Diabète 1 
Hypertension 1 
Insuffisance rénale 2 
Score total 0-12 

Fogarassy et al 
(231), 2019 ;  

100% épirubicine ; 
20% thérapie ciblée 

Risque 
d’IC à 3–
10-ans 

Age 40-49 ans 3 -1-7=2.1% 
8-9=5% 
10-12=10.3% 
13-18=22.1% 
19-26=31.7% 

Âge 50-59 ans 4 
Age 60-69 ans 7 
Age ≥70 ans, 10 
Diabète 2 
Hypertension 1 
Coronaropathie sans IDM ou 
revascularisation 

1 

Coronaropathie avec IDM ou 
revascularisation 

3 

Antécédent d’AVC 2 
Invasion régionale 1 
Métastase à distance 4 
Dose épirubicine de 451-540 
mg/m² 

0 

Dose épirubicine de 541-
709mg/m² 

2 

Dose épirubicine >709mg/m², 3 
Docetaxel dose ≤510 mg/m² 1 
docetaxel dose > 510mg/m² 2 
Capécitabine 4 
Gemcitabine 3 
Bevacizumab 3 
IEC/ARA2 -1 
Score total -1-37 

CHEMO-
RADIAT ; Kim et 
al (233), 2021 ;  

ANTH : 70% ; TRZ : 
11.9% 

Risque de 
MACE à 1-
3-7-ans 

IC congestive 2 0–2=0.08 pour 100 
personnes-années 
3–5= ? 
≥6 = ? 

Hypertension  1 
Age ≥60 1 
IDM/AOMI 2 
Obésité 1 
Insuffisance rénale (DFG <60 
mL/min/1.73 m²) 

1 

Dyslipidémie 1 
Diabète 1 
Radiothérapie sein gauche dose 
≥30 Gy 

1 

Dose ANTH (dose équivalente 
doxorubicine : pour 
daunorubicine multiplier pat 0.5, 
pour épirubicine multiplier pat 
0.5, pour idarubicine multiplier 
par 2) 

1 pour 
chaque 100 
mg/m2  

AIT/AVC 2 

Score total 0-15 
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3.2.1. Participantes  

Sur six études, trois ont utilisé des données rétrospectives (230, 231, 233) et les trois 

autres, des données prospectives (229, 232, 234). Trois études avaient inclus des 

patientes avec CS localisé (229, 230, 234), une étude des patientes avec CS localisé et 

métastatique (233) et deux études n'ont pas renseigné le stade du cancer (231, 232). 

Le nombre de participantes dans les six études variait de 217 à 8 068 patientes, et l'âge 

moyen variait de 49 à 73 ans. L’anthracycline, seule ou associée au trastuzumab, a été 

utilisée chez la totalité des femmes dans quatre études (229, 231, 232, 234). 

 

3.2.2. Durée du suivi  

Le suivi des patientes variait de un à sept ans. Deux études ont évalué le risque de 

cardiotoxicité à 1-an (232, 234). Les autres études incluses dans la revue avaient une 

période de suivi plus longue : risque d'insuffisance cardiaque (IC)/cardiomyopathie à 

3-ans (230), risque d'IC à 3-10-ans (231), risque d’évènements cardiovasculaires 

majeurs (MACE) à 1-3-7-ans (233) et risque à 5-ans de décès cardiaque ou d'IC 

congestive (229).  

 

3.2.3. Définition du critère de jugement 

La définition des événements cardiaques n'était pas uniforme. Trois des études incluses 

dans la revue utilisaient des critères cliniques (230, 231, 233) ; l'un d'eux a utilisé le 

MACE comme critère (233). Dans les trois autres études, des critères cliniques ont été 

combinés avec les paramètres de la fonction ventriculaire gauche (229, 232, 234).  
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3.2.4. Méthode/Analyse et présentation  

Les modèles inclus utilisaient entre 2 et 20 prédicteurs, qui sont répertoriés dans le 

tableau 13. Les prédicteurs les plus souvent utilisés étaient l'âge (229-231, 233, 234) et 

les comorbidités. Parmi les comorbidités on peut citer le diabète (230, 231, 233), l’HTA 

(230, 231, 233, 234), l’IMC (233, 234), la fibrillation atriale (230), les antécédents de 

coronaropathie (230, 231, 233), l’insuffisance rénale (230, 233) et les antécédents d’AVC 

(231, 233). Certaines études ont exploré d'autres prédicteurs tels que : les 

caractéristiques de la maladie (envahissement régional ou à distance) (231) ; les 

méthodes thérapeutiques utilisées telles que la dose d'agents antinéoplasiques (en 

particulier les doses d'anthracycline) (231, 233) ou la dose d'irradiation sein gauche 

(233) ; des prédicteurs biochimiques tels que le profil lipidique (233) et des paramètres 

échocardiographiques tels que la FEVG initiale (229, 232, 234) et la variation de la FEVG 

(232). Les modèles et leurs calculs sont décrits dans les tableaux 15 et 16.  

 

3.2.5. Performance des modèles 

La calibration a été rapportée dans quatre études (229-231, 233). Une étude n'a pas 

rapporté de discrimination (230). Sur les cinq modèles pronostiques pour lesquels le 

C-index a été rapporté, deux (232, 233) avaient une excellente discrimination (0,80-

0,89) et trois (229, 231, 234) une discrimination acceptable (0,70-0,79), quelle que soit 

la définition de l'événement cardiaque (tableau 13).  

 

3.2.6. Évaluation du risque de biais  

La figures 44 et le tableau 17 montrent les résultats de l'analyse de qualité selon l’outil 

PROBAST. Deux études ont été évaluées comme présentant un faible risque de biais 

(231, 234) et les autres études de développement de modèles présentaient un risque 

élevé de biais, en raison d’insuffisances dans le domaine d’analyse de l’outil PROBAST. 
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L'absence de prise en compte du surajustement (n = 4 sur 6), l'évaluation insuffisante 

des performances du modèle (n = 2 sur 6) et un nombre insuffisant de participantes 

avec le critère de jugement (n = 3 sur 6) ont été identifiés comme des biais liés à 

l'analyse. Dans l’ensemble, l’applicabilité des modèles a été évaluée comme faible dans 

tous les domaines (tableau 17).  
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Figure 44. Résultats de l'analyse de qualité de 07 études (06 études de développement et une étude de validation de modèles) en fonction des items 
de l’outil PROBAST. Proportion d'études avec réponse O/PO (oui/probablement oui), N/PN (non/probablement non) et PI (pas d’information). †Etudes 
de développement de modèle uniquement. 
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Tableau 17. Résultats de l'analyse de qualité selon les domaines de l'outils PROBAST* 

Etude 
ROB  Applicabilité  Globale 

Participantes Prédicteurs Critère de 
jugement Analyses  Participantes Prédicteurs Critère de 

jugement  ROB Applicabilité 

Ezaz, 2014 (230) + + + -  + + +  - + 

Fogarassy, 2019 (231) + + + +  + + +  + + 

Goel, 2019 (232) + + + -  + + +  - + 

Kim, 2021 (233) + + + -  + + +  - + 

Milks, 2018 (235) ? + + -  ? + +  - ? 

Romond, 2012 (229) + + + -  + + +  - + 

Upshaw, 2019 (234) + + + +  + + +  + + 

PROBAST = Prediction model Risk Of Bias ASsessment Tool; ROB = Risque de biais. 
* + indique un ROB faible/préoccupations concernant l’applicabilité faibles ; - indique ROB élevé/préoccupations concernant l’applicabilité élevées ; et ? indique 
un ROB incertain/préoccupations concernant l’applicabilité incertaines. 
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3.2.7. Vérification des standards méthodologiques TRIPOD  

L’évaluation des critères TRIPOD individuels et pour chaque étude est illustrée à la 

figure 45 et 46. Le score de satisfaction des critères variait de 25 à 28 (sur 31) dans les 

six études de développement. Toutes les études ont pu satisfaire à plus de 80 % les 

critères. Deux études (229, 230) ont été publiées avant la publication des standards 

TRIPOD en 2015. Les critères les plus souvent satisfaits comprenaient le résumé (item 

2), l'introduction (item 3) et la source des données (item 4) pour toutes les études. La 

non-satisfaction des critères portant sur la sélection des participantes (item 13a) ou la 

performance prédictive des modèles (item 10d) a été notée dans quatre études (230, 

231, 233, 234). Une seule étude (232) a respecté le critère sur l’association non ajustée 

entre chaque prédicteur candidat et le critère de jugement (item 14b). Aucune étude 

n'a pu satisfaire les critères 6b « Report any actions to blind assessment of the outcome 

to be predicted. » et 7b « Report any actions to blind assessment of predictors for the 

outcome and other predictors. ». Dans une étude (231), le traitement des données 

manquantes (item 9) n’a pas été rapporté. 

 



 Chapitre IV : Revue systématique des modèles de prédiction 

143 
 

 
Figure 45. Liste des critères TRIPOD. Nombre d'études de développement de modèles ayant satisfait chaque critère. (D), étude de 
développement uniquement ; (V), étude de validation uniquement.
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Figure 46. Taux de satisfaction des critères TRIPOD pour six études de développement de modèles. Les colonnes de droite 
sont les items les moins renseignés et les lignes du bas représentent les études ayant renseigné le moins d’items. 
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3.3. Étude de validation de modèle pronostique 

Nous avons identifié une étude (Milks et al. (235)) validant en externe le modèle de 

prédiction d'Ezaz et al. (230). Il a été validé à partir des données d'une étude de cohorte 

rétrospective monocentrique. La période de recrutement de l'étude allait de 2010 à 

2014, mais la durée de suivi n'a pas été rapportée. Des femmes avec CS de tout stade, 

traitées par la doxorubicine, seule ou en association avec le trastuzumab, ont été 

incluses. Au total, 183 patientes ont été incluses et 33 événements cardiaques 

enregistrés. La discrimination rapportée était excellente (AUC = 0,86). La calibration n'a 

pas été rapportée. Nous avons évalué le risque de biais comme élevé en raison de 

lacunes dans le domaine analyse de l’outil PROBAST (items 4.1, 4.2 et 4.7) et d'un 

manque dans la présentation des rapports sur les critères d'exclusion (figure 2). Le 

score de satisfaction des critères TRIPOD était de 21 (sur un total de 31). Des 

insuffisances sur la satisfaction des critères portant sur le titre (item 1), la source des 

données (item 4a), les participants (item 5c et 13), le traitement des données 

manquantes (item 9) et les performances du modèle ont été identifiées.  

Dans leur étude, Milks et al suggèrent également qu'une meilleure évaluation 

prédictive de la dysfonction cardiaque liée au traitement antinéoplasique peut être 

obtenue en combinant le « strain global longitudinal » du ventricule gauche et le score 

de risque clinique d'Ezaz et al. Le modèle combiné présentait des caractéristiques de 

performances supérieures (c = 0,9629).  

 

3.4. Capacité d’utilisation des modèles de prédiction 

Les études de Fogarassy et al, et Upshaw et al étaient les seules études incluses qui 

présentaient un faible risque global de biais. Cependant, aucune des deux études n'a 

été validée en externe. Aucune des études incluses n'a exploré l'analyse des bénéfices 
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nets par rapport aux modèles développés. 

 

4. DISCUSSION  

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature qui a identifié sept études 

et six modèles de prédiction avec pour critère de jugement la cardiotoxicité dans 

différentes populations avec CS, y compris les patientes atteintes de CS à n'importe 

quel stade, les patientes HER-2 négatives, les patientes HER-2 positives et les patientes 

éligibles au trastuzumab. L'un des modèles (230) a fait l'objet d'une validation externe 

dans une étude distincte (235). La performance de ces modèles et leur applicabilité ont 

été évaluées. Bien que la plupart des modèles pronostiques aient rapporté une 

discrimination bonne à excellente, sur les six modèles, seuls deux avaient un risque de 

biais faible ; les quatre autres modèles avaient un risque de biais élevé en raison de 

problèmes d'analyse statistique, en particulier pour la taille de l'échantillon, le 

traitement des données manquantes et la non-présentation de statistiques de 

performance de modèles appropriées. 

 

4.1. Suggestions pour de futures recherches  

Deux études incluses dans cette revue ont utilisé des données de registre pour 

développer leur modèle. Les données de registre sont couramment utilisées dans les 

modèles de prédiction clinique car elles fournissent des échantillons de grande taille 

et une bonne représentativité tout en étant relativement peu coûteuses et faciles à 

obtenir (236). Ezaz et al. (230) ont utilisé le registre SEER-Medicare pour identifier 1 664 

femmes américaines diagnostiquées avec un CS à un stade précoce, et Fogarassy et al. 

(231) ont utilisé le registre national hongrois du cancer pour inclure 8 068 patientes de 

la base de données nationale hongroise. Néanmoins, nous devons être prudents parce 

que la quantité de détail dans la collecte de données et la manière dont l’évaluation 
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du critère de jugement a été conduite dans le protocole du registre peuvent constituer 

une limite pour les analyses pronostiques dans les registres de patients (237). 

Deux modèles incluaient des patientes à un stade avancé du cancer (c'est-à-dire des 

métastases) (231, 233), tandis que d'autres modèles incluaient un stade précoce du CS. 

Comme prévu, dans l'étude de Fogarassy et al., un cancer avancé avec métastases à 

distance a été confirmé comme prédicteur significativement associé à l'insuffisance 

cardiaque (231). Cela reflète probablement le choix de la chimiothérapie en plus de son 

impact potentiel sur la progression de la cardiotoxicité. Pinder et al. ont publié une 

vaste analyse de la base de données Medicare pour les patientes âgées (> 65 ans) 

atteintes d'un cancer du sein et ont identifié le stade avancé du cancer comme facteur 

prédictif significatif de l'insuffisance cardiaque (238). De plus, Cho et al ont constaté 

que les métastases multipliaient par 2,66 la cardiotoxicité induite par la doxorubicine 

et que la combinaison avec le trastuzumab multipliait par plus de 4 cette cardiotoxicité 

(239). Dans le cadre de la maladie métastatique, les thérapies ciblées HER-2 sont 

utilisées jusqu'à la progression de la maladie ou la toxicité (240). Ces résultats 

suggèrent que le stade du cancer peut être un prédicteur relativement important dans 

les modèles de prédiction de la cardiotoxicité. 

Il y avait une hétérogénéité significative dans la définition des événements cardiaques 

et du suivi. Une étude a utilisé le critère composite MACE pour développer un modèle 

permettant d'estimer le risque de MACE chez les femmes atteintes de CS. Kim et al 

(231) ont utilisé le critère composite MACE à quatre points. Bien que les MACE soient 

un critère de jugement principal d'intérêt de plus en plus courant et standardisé dans 

les essais contrôlés randomisés, les études utilisant des bases de données 

administratives présentent des limites potentielles. Une revue systématique a rapporté 

une hétérogénéité substantielle pour les paramètres composites MACE utilisés dans 

les études basées sur des bases de données administratives (241). « Infarctus du 

myocarde (IDM) et AVC » et « IDM, AVC et décès toutes causes confondues » étaient 

les deux définitions composites MACE les plus courantes. Cette diversité rend difficile 
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la comparaison des résultats entre les études ou l'agrégation des résultats de plusieurs 

études pour des méta-analyses ou des revues systématiques lors de l'examen de 

différents traitements ou questions de recherche (241). 

Le diagnostic de cardiotoxicité est actuellement défini comme une diminution de la 

FEVG supérieure à 10 points de pourcentage par rapport à la limite inférieure normale 

(FEVG < 53 %) selon l'American Society of Echocardiography (ASE) et l'European Society 

of Cardiovascular Imaging (EACVI) (242), alors que la limite inférieure normale est de 

50 % selon l’European Society of Cardiology (185). Dans le passé, la définition de la 

cardiotoxicité liée à la chimiothérapie se limitait à la dysfonction ventriculaire. 

Cependant, l'introduction de nouveaux traitements au cours des dernières années a 

élargi le concept de cardiotoxicité à une définition plus large de «toxicité 

cardiovasculaire», intégrant l'hypertension artérielle, l'ischémie myocardique, la 

cardiomyopathie, la myocardite, les complications arythmiques, le QT long et la 

thrombose artérielle et veineuse (243). Les futures études devraient donc inclure une 

définition uniforme et établie de la cardiotoxicité et une période de suivi plus longue 

pour déterminer les effets des traitements antinéoplasiques sur le risque de 

cardiotoxicité à long terme. 

La plupart des prédicteurs inclus dans les six modèles pronostiques de cette revue 

étaient des variables cliniques. L'intégration d'un plus grand nombre de variables telles 

que les biomarqueurs (troponine et BNP cardiaques) ou l'information génétique 

(microARN, protéomique et métabolomique) est une autre voie potentielle pour 

améliorer l'outil de prédiction (244). 

Si nous développons un modèle statistique dans le but principal de prédire un critère 

d’intérêt, nous nous intéressons principalement à la validité des prédictions pour de 

nouveaux individus en dehors de l’étude de développement. Dans ce processus de 

développement, un danger pour la validité est le surajustement, c'est-à-dire que les 

données analysées sont bien décrites, mais que les prédictions ne sont pas valables 

pour de nouveaux individus (237). Le surajustement provoque l'optimisme quant aux 
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performances d'un modèle dans un échantillon avec de nouveaux individus. Le 

surajustement du modèle et l'optimisme qui en résulte sont des préoccupations 

importantes dans les modèles de prédiction. Nous pouvons définir le surajustement 

spécifique aux modèles de prédiction comme l'ajustement d'un modèle statistique 

avec beaucoup trop de degrés de liberté dans le processus de modélisation (237). Bien 

que cinq études aient mené des validations internes, seules deux études (229, 234) ont 

correctement appliqué la validation interne en utilisant des techniques de 

bootstrapping pour surmonter le surajustement. De plus, bien que la démonstration de 

la performance d'un modèle dans une population indépendante soit une étape 

nécessaire avant de recommander sa généralisation, un seul des modèles a été validé 

en externe (245). Un nombre inapproprié d’évènements par variables pour la taille de 

l'échantillon peut entraîner des risques élevés de surajustement et de prédictions 

biaisées (246). Un évènement par variables supérieure à 20 est recommandé comme 

taille d'échantillon minimale pour le développement du modèle (247) et les 

échantillons de validation doivent contenir au moins 100 individus qui développent le 

critère de jugement principal (248). Dans cette revue, la taille de l'échantillon de trois 

modèles de développement (évènements par variable <20) et la validation externe du 

modèle (<100 événements) n'étaient pas appropriées. 

 

4.2. Applicabilité des résultats à la pratique clinique  

Alors que les messages clés étaient cohérents, quatre études incluses présentaient un 

risque global élevé de biais. Un modèle prédictif n'a été validé qu'une seule fois et nous 

avons estimé qu'il n'y avait pas suffisamment d'informations pour évaluer son 

adéquation dans différentes situations. Cette revue révèle qu'il n'y a pas suffisamment 

de preuves pour fournir une prédiction personnalisée du risque de cardiotoxicité liée 

au traitement antinéoplasique du cancer du sein en pratique clinique. 

 



 Chapitre IV : Revue systématique des modèles de prédiction 

150 
 

4.3. Forces et faiblesses de la revue  

À notre connaissance, il s'agit de la première revue systématique se focalisant sur les 

modèles de prédiction de la cardiotoxicité chez les patientes avec CS, y compris une 

évaluation du risque de biais et de la qualité méthodologiques des standards. L'une 

des principales forces de cette étude est l'adoption des standards méthodologiques 

PROBAST et TRIPOD comme références. Cependant, nous reconnaissons qu'il existe 

plusieurs limites. Nous n'avons inclus que les études publiées en anglais. Cependant, il 

est peu probable que des études manquées aient modifié de manière significative nos 

principales conclusions. Une autre faiblesse est que nous n'avons pas pu effectuer 

notre méta-analyse prévue en raison du manque d'études éligibles. 

 

En conclusion, cette revue a identifié six modèles pronostiques développés pour 

prédire le risque de cardiotoxicité après un traitement chez les femmes atteintes d'un 

cancer du sein. Les modèles de prédiction ont été conçus dans divers contextes 

cliniques et différentes populations, et utilisant des prédicteurs en partie différents. 

Nous ne sommes pas encore en mesure de prédire avec précision le critère d’intérêt 

de cardiotoxicité pour une patiente atteinte d'un cancer du sein en fonction de ses 

paramètres cliniques. La plupart des modèles identifiés dans cette revue n'ont pas 

réussi à traiter les biais en raison de faiblesses méthodologiques. Pour améliorer la 

qualité globale à l'avenir, les chercheurs doivent adhérer aux meilleures pratiques dans 

le processus de développement de modèles prédictifs. Les investigateurs doivent 

également être conscients des avantages et des faiblesses potentiels des diverses 

méthodes de développement de modèles et de validation interne. D'autres études de 

validation externes sont nécessaires pour évaluer les performances et l'applicabilité 

clinique des modèles existants avant qu'ils puissent être utilisés avec succès dans la 

pratique clinique. 

 



   

 

CHAPITRE V : RISQUE CARDIOVASCULAIRE ET CANCER DU SEIN 

1. INTRODUCTION 

Les maladies cardiovasculaires (249) et le cancer du sein (CS) (33) sont les pathologies 

chroniques les plus fréquentes chez la femme, notamment après la ménopause. Le CS 

représente désormais le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme avec 

environ 2,3 millions de nouveaux cas par an (33) et partage un certain nombre de 

facteurs de risque avec les maladies cardiovasculaires (250).  

L’existence de facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) au moment de la survenue du 

CS pourrait modifier les schémas thérapeutiques et la toxicité de la chimiothérapie, 

affectant par la suite négativement le pronostic (174, 250). Des études récentes ont 

montré que les FRCV exercent un impact significatif sur l'initiation, la progression, la 

réponse au traitement et le pronostic du CS (141, 175-178). Les FRCV non seulement 

augmentent le risque de maladie et aggravent la progression tumorale, mais entraînent 

également des réponses défavorables au traitement et davantage d'effets secondaires 

au traitement (173, 179-181). 

La survie des patientes avec CS dépend de nombreux facteurs, notamment l'âge au 

moment du diagnostic, les caractéristiques de la maladie, les facteurs socio-

économiques et d'autres pathologies non liées au cancer telles que l'état de santé 

préexistant (251-253). 

Dans cette étude, nous nous sommes proposé d’étudier dans la cohorte E3N la 

présence des FRCV et leur association chez les femmes ayant un CS par rapport aux 

non-cas. Dans un second objectif, au sein du groupe des femmes avec CS, nous 

comparons la survenue d’évènements cardiovasculaires majeurs en fonction des FRCV 

et des caractéristiques du CS. 
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2. METHODES 

2.1. Population d’analyse 

Les données de la cohorte prospective E3N ont été utilisées. Comme mentionné 

précédemment dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre II, partie 2.1.1.), après 

un premier questionnaire d’inclusion portant sur l’état de santé des participantes et 

leur mode de vie, 12 questionnaires de suivi ont permis de recueillir diverses données 

à 2-3 ans d’intervalle. 

Pour l’analyse de notre premier sous-objectif, les participantes étaient suivies depuis la 

date de remplissage du premier questionnaire Q1 (1990) jusqu’au premier des 

événements suivants, date de diagnostic d’un CS invasif, date de décès, date à laquelle 

le dernier questionnaire rempli a été retourné ou date de point, qui correspond à la 

date d’envoi du questionnaire Q11 (2014). Parmi les 98 995 femmes de la cohorte E3N, 

nous avons exclu celles qui avaient un cancer prévalent au début de l’étude (n=4 848) 

et celles n’ayant pas de suivi après Q1 (n=2 050). Nous avons également exclu les 

femmes avec CS in situ ou de stade 0 (n=1 013), celles avec des données manquantes 

sur le stade (n=562) ou le grade (n=933) de la tumeur et celles avec d’autres types de 

cancer (n=9 049). Notre sélection finale pour analyse comprenait 80 540 femmes, dont 

5 730 cas incidents de cancer du sein validés et 74 810 non-cas. Pour l’analyse de notre 

deuxième sous-objectif, les participantes avec CS (n=5 730) étaient suivies depuis la 

date de diagnostic du CS jusqu’au premier événement observé entre la date de 

diagnostic d’un Infarctus du myocarde (IDM) ou d’un accident vasculaire cérébral (AVC) 

ou de décès, la date à laquelle le dernier questionnaire rempli a été retourné ou à la 

date de point, qui correspond à la date d’envoi du questionnaire Q11 (2014). Le 

diagramme de flux des patientes est présenté à la figure 47. 
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Cohorte E3N 

(N=98 995 femmes) 

Femmes sans cancer prévalents 

n=92 097 

Population de base 

n=80 540 

Femmes exclues (n=11 557) : 
       Cas de cancer du sein avec (n=2 508) : 
               Stade 0 ou in situ (n=1 013) 
               Données manquantes sur le stade (n=562) 
               Données manquantes sur le grade (n=933) 
       Autre type de cancer (n=9 049) 
 

Cas de cancer prévalents à Q1 (n=4 848) 
Manque de suivi après Q1 (n=2 050) 

Cas incidents de cancer du sein validés 

(n=5 730) 

Non-cas  

(n=74 810) 

Figure 47. Diagramme de flux sur l’étude des facteurs de risque cardiovasculaires. 
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2.2. Identification des cas 

Dans notre premier sous-objectif les cas étaient représentés par les cas de CS incidents 

comme décrit précédemment dans le chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre II, 

partie 2.2.1.). Dans notre deuxième sous objectif les cas étaient représentés par les cas 

d’évènements cardiovasculaire majeurs (MACE) définis comme un critère composite de 

cas d’IDM, d’AVC, ou de décès toutes causes comme décrit précédemment dans le 

chapitre Matériels et Méthodes (Chapitre II, partie 2.2.2.). 

 

2.3. Données recueillies 

Les données sur les facteurs de risque cardiovasculaires ont été évaluées à plusieurs 

questionnaires. Les cas de diabètes de type 2 (189), d’HTA (190, 191) et de dyslipidémie 

(192) ont été définis comme dans les précédentes études de la cohorte E3N. À chaque 

questionnaire, les femmes ont renseigné leur statut tabagique, à savoir si elles étaient 

au moment du questionnaire fumeuses régulières (au moins une cigarette par jour), 

fumeuses occasionnelles, anciennes fumeuses régulières, anciennes fumeuses 

occasionnelles, ou non-fumeuses (n’ayant jamais fumé). Nous l’avons regroupé en trois 

catégories : « fumeuses actives » (incluant les fumeuses régulières et occasionnelles), « 

anciennes fumeuses » (régulières ou occasionnelles) et « non-fumeuses ». Le poids a 

également été renseigné à chaque questionnaire, tandis que la taille a été demandée 

aux questionnaires Q1, Q4, Q6, Q7 et Q8, à partir desquels une variable unique pour la 

taille a été créée sur l’ensemble du suivi. A partir de ces données, l’indice de masse 

corporelle (IMC) a été calculé à chaque questionnaire en divisant le poids (en 

kilogrammes) par le carré de la taille (en mètres), en utilisant l’information sur le poids 

la plus proche et la taille standardisée sur l’ensemble des questionnaires. Les catégories 

considérées pour l’IMC étaient <18, 18-24,9, 25-29,5, ≥30 kg/m2, reprenant les 

catégories de l’OMS. 

 



 Chapitre V : Risque cardiovasculaire et cancer du sein 

155 
 

3. ANALYSES STATISTIQUES 

Dans le cadre du premier sous objectif, les distributions des caractéristiques générales 

de la population d’analyse au moment du premier questionnaire Q1 (baseline) ont été 

décrites en fonction des cas de CS/non-cas. Les variables catégorielles ont été décrites 

par des effectifs et leurs proportions relatives ; et les variables continues ont été 

décrites par leur moyenne et leur étendue. Les différences de distribution entre les 

cas/non-cas ont été testées en utilisant un test du Chi2 pour les variables catégorielles, 

et un test ANOVA pour les variables continues. La distribution de ces caractéristiques 

a également été comparée en fonction du nombre de FRCV (FRCV=0, FRCV=1, 

FRCV=2, FRCV≥3) à l'aide de tests du Chi-2 pour les variables catégorielles et 

d’analyses de variance pour les variables continues. 

Pour estimer le risque de CS associé aux différentes variables d'intérêt, nous avons 

utilisé des modèles de régression de Cox multivariés avec l'âge comme échelle de 

temps pour estimer les HR et leurs IC95%. Ainsi, les femmes étaient prises en compte 

dans le modèle à leur âge de réponse au questionnaire, et sortaient du modèle à l’âge 

de l’évènement (diagnostic de CS) ou si elles étaient censurées (dernier questionnaire 

rempli, décès ou perte de vue). Tout d'abord, nous avons évalué les associations avec 

chaque FRCV de manière séparée sans ajustement (modèle 0), en utilisant la présence 

ou non de FRCV, l’absence de FRCV servant de référence. Le modèle 1 utilisait l'âge 

comme échelle de temps sans ajustement. Le modèle 2 utilisait l’âge comme échelle 

de temps ajusté sur d'autres cofacteurs connus ou potentiels de CS (niveau 

d’éducation, activité physique, tabagisme passif dans l’enfance, antécédent de 

mastopathie bénigne, antécédent de CS chez les parents de premier degré, et 

nulliparité).  

Dans le cadre du deuxième sous-objectif, les distributions des caractéristiques 

générales de la sous population des femmes avec CS au moment du diagnostic ont été 

décrites en fonction des cas du critère évènements cardiovasculaires majeurs 
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(MACE)/non-cas. Les variables catégorielles ont été décrites par des effectifs et leurs 

proportions relatives ; et les variables continues ont été décrites par leur moyenne et 

leur étendue. Les différences de distribution entre les cas/non-cas ont été testées en 

utilisant un test du Chi2 pour les variables catégorielles, et un test ANOVA pour les 

variables continues. 

Pour estimer le risque de MACE associé aux différentes variables d'intérêt, nous avons 

utilisé des modèles de régression de Cox multivariés avec l'âge comme échelle de 

temps pour estimer les HR et leurs IC95%. Ainsi, les femmes étaient prises en compte 

dans le modèle à leur âge de réponse au questionnaire, et sortaient du modèle à l’âge 

de l’évènement (IDM/AVC/Décès-toutes-causes) ou si elles étaient censurées (dernier 

questionnaire rempli, ou perte de vue). Tout d'abord, nous avons évalué les 

associations avec chaque FRCV de manière séparée sans ajustement (modèle 0), en 

utilisant la présence ou non de FRCV, l’absence de FRCV servant de référence. Le 

modèle 1 utilisait l'âge comme échelle de temps sans ajustement. Le modèle 2 utilisait 

l’âge comme échelle de temps ajusté sur le traitement hormonal de la ménopause et 

activité physique. Ensuite, dans des modèles de régression de Cox multivariés pour 

estimer les HR et leurs IC95% où les femmes  étaient prises en compte dans le modèle 

au moment du diagnostic de CS, et sortaient du modèle à l’âge de l’évènement 

(IDM/AVC/Décès-toutes-causes) ou si elles étaient censurées (dernier questionnaire 

rempli, ou perte de vue).nous avons évalué les associations avec les caractéristiques 

mammaires du CS sans ajustement (modèle 0), en utilisant la présence ou non de 

certaines caractéristiques de la maladie. Le modèle 1 était ajusté à la variable multiple 

facteur de risque cardiovasculaires (≥ deux facteurs de risque) incluant tabagisme, 

hypertension, diabète, dyslipidémie. Le modèle 2 était ajusté sur le traitement 

hormonal de la ménopause.  

Les variables manquantes ont été imputées au mode et à la médiane, pour les variables 

catégorielles et continues, si elles étaient manquantes chez moins de 5 % des sujets, 

sinon une catégorie « données manquantes » a été créée. En effet, les analyses 
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précédentes dans cette très grande cohorte ont démontré des résultats identiques en 

imputant sur le mode/médiane par rapport à l'imputation multiple des données 

manquantes (254). 

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel SAS, version 9.4 

(SAS Institute Inc., Cary, Caroline du Nord, États-Unis). Toutes les P-value étaient 

bilatérales et considérées comme significatives si P <0,05. 

 

4. RESULTATS 

4.1. Description de la population d’étude 

Nous avons identifié un total de 80 540 femmes qui répondaient à nos critères 

d'inclusion. Les tableaux 18 et 19 présentent respectivement les caractéristiques 

générales de la population de base à Q1 en fonction du statut de CS et du nombre de 

FRCV. A l’inclusion, les femmes étaient relativement jeunes avec un âge moyen de 

49 ± 6 ans. Une femme sur quatre (26%) était hypertendue, et près de la moitié des 

femmes (46%) étaient d’actuelles ou anciennes tabagiques. Plus de 80% des femmes 

avaient un IMC normal et près de 90% des femmes ne présentaient pas de dyslipidémie 

ni de diabète de type 2. Les femmes avec un niveau d’étude inférieur au Bac et celles 

de la catégorie socio-professionnelle des cadres supérieurs et professions libérales 

étaient susceptibles d’avoir plus de FRCV comparées respectivement à celles avec un 

niveau Bac + et de la catégorie des non-cadres (p<0.001) (tableau 19). Les femmes 

nullipares étaient également susceptibles d’avoir plus de FRCV comparées aux autres 

(p<0.001). 

Sur les 80 540 femmes incluses, 5 730 cas de CS invasif incidents étaient diagnostiqués 

après une moyenne de suivi de 27,7 ± 0,2 années après le début de l’étude. Comparées 

aux femmes avec CS, les femmes de la population générale avaient significativement 

une activité physique plus élevée (tableau 18). 
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Tableau 18. Caractéristiques de base de la population d’étude à Q1 (N=80 540) 

 
Total 

(N=80 540) 
Non-cas 

(N=74 810) 
Cas de CS 
(N=5 730) p-valeur 

Age à Q1 (années) 49,06 (6,6) 49,0 (6,6) 49,4 (6,2) <0,001 
Indice de masse corporelle à Q1 (kg/m²) 22,5 (3,1) 22,5 (3,1) 22,6 (3,0) 0,11 
Catégorie Socio-professionnelle n (%)    <0,001 
    Enseignante 51 562 (64,0) 47 797 (63,8) 3 763 (65,6)  
    Cadres supérieurs et professions libérales  2 066 (2,5) 1 893 (2,5) 173 (3,0)  
    Professions intermédiaires 12 803 (15,9) 11 896 (15,9) 907 (15,8)  
    Chômeuse 2 121 (2,6) 1 981 (2,6) 140 (2,4)  
    Autres 601 (0,7) 567 (0,7) 34 (0,6)  
    Non disponible 11 387 (14,1) 10 674 (14,2) 713 (12,4)  
Niveau d’étude n (%)    <0,001 
    < Bac 10 745 (13,3) 10 071 (13,4) 674 (11,7)  
    Bac à Bac +2 41 806 (51,9) 38 852 (51,9) 2 954 (51,5)  
    Bac +3 et plus 27 989 (34,7) 25 887 (34,6) 2 102 (36,6)  
Statut tabagique n (%)    0,35 
    Fumeuse actuelle 11 810 (14,6) 10 936 (14,6) 874 (15,2)  
    Non-Fumeuse 43 888 (54,4) 40 786 (54,5) 3 102 (54,1)  
    Ancienne Fumeuse 24 842 (30,8) 23 088 (30,8) 1 754 (30,6)  
Catégories d’IMC n (%)    0,75 
    <18 kg/m² 1 796 (2,2) 1 693 (2,2) 103 (1,8)  
    18,0-24,9 kg/m² 64 965 (80,6) 60 308 (80,6) 4 657 (81,2)  
    25,0-30,0 kg/m² 11 387 (14,1) 10 576 (14,1) 811 (14,1)  
    >30 kg/m² 2 392 (2,9) 2 233 (2,9) 159 (2,7)  
Tabagisme passif à l’enfance n (%) 10 606 (13,1) 9 835 (13,1) 771 (13,4) 0,50 
Diabète type 2 à Q1 n (%) 610 (0,7) 574 (0,7) 36 (0,6) 0,24 
Dyslipidémie à Q1 n (%) 8 837 (10,9) 8 235 (11,0) 602 (10,5) 0,25 
Hypertension artérielle à Q1 n (%) 21 108 (26,2) 19 614 (26,2) 1 494 (26,0) 0,80 
Activité physique (MET.h / semaine) 43,0 (27,8) 43,1 (27,9) 41,5 (27,3) <0,001 
Antécédents d’AVC à Q1 n (%) 1 (0,0) 1 (0,0) 0 (0,0) - 
Antécédents d’IDM à Q1 n (%) 31 (0,0) 29 (0,0) 2 (0,0) 0,88 
Antécédents de mastopathie n (%) 2 238 (2,7) 1 985 (2,6) 253 (4,4) <0,001 
Nulliparité n (%) 9 385 (11,6) 8 654 (11,5) 731 (12,7) <0,01 
Un antécédent de CS chez un parent de 
premier degrés n (%) 

8 284 (10,3) 7 360 (9,8) 924 (16,1) <0,001 

Abréviation : AVC, accident vasculaire cérébral ; CS, cancer du sein ; IDM, infarctus du myocarde, IMC, indice de 
masse corporelle. 
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Tableau 19. Caractéristiques de la population de base à Q1 en fonction du nombre de facteur de risque cardiovasculaire (N=80 540). 

 
Total 

(N=80 540) 
FRCV=0 

(N=45 067) 
FRCV=1 

(N=29 076) 
FRCV=2 

(N=5 911) 
FRCV≥3 
(N=486) p-valeur 

Age à Q1 (années) 49,06 (6,6) 48,2 (6,2) 49,8 (6,8) 51,1 (7,0) 52,1 (6,7) <0,001 
Indice de masse corporelle à Q1 (kg/m²) 22,5 (3,1) 22,2 (2,7) 22,9 (3,4) 23,4 (3,7) 24,8 (4,8) <0,001 
Catégorie Socio-professionnelle n (%)      <0,001 
    Enseignante 51 562 (64,0) 29 272 (64,9) 18 417 (63,3) 3 583 (60,6) 290 (59,6)  
    Cadres supérieurs et professions libérales  2 066 (2,5) 1 086 (2,4) 769 (2,6) 190 (3,2) 21 (4,3)  
    Professions intermédiaires 12 803 (15,9) 6 971 (15,4) 4 664 (16,0) 1 088 (18,4) 80 (16,4)  
    Chômeuses 2 121 (2,6) 1 104 (2,4) 835 (2,8) 171 (2,8) 11 (2,2)  
    Autres 601 (0,7) 299 (0,6) 252 (0,8) 46 (0,7) 4 (0,8)  
    Non disponible 11 387 (14,1) 6 335 (14,0) 4 139 (14,2) 833 (14,1) 80 (16,4)  
Niveau d’étude n (%)      <0,001 
    < Bac 10 745 (13,3) 5 544 (12,3) 4 228 (14,5) 899 (15,2) 74 (15,2)  
    Bac à Bac +2 41 806 (51,9) 23 337 (51,7) 15 159 (52,1) 3 060 (51,7) 250 (51,4)  
    Bac +3 et plus 27 989 (34,7) 16 186 (35,9) 9 689 (33,3) 1 952 (33,0) 162 (33,3)  
Tabagisme passif dans l’enfance n (%) 10 606 (13,1) 5 741 (12,7) 3 924 (13,5) 870 (14,7) 71 (14,6) 0,50 
Fumeuse actuelle n (%) 11 810 (14,6) 0 (0,0) 8 225 (28,3) 3 158 (53,4) 427 (87,8) - 
Diabètes type 2 à Q1 n (%) 610 (0,7) 0 (0,0) 200 (0,7) 297 (5,0) 113 (23,2) - 
Dyslipidémie à Q1 n (%) 8 837 (10,9) 0 (0,0) 5 030 (17,3) 3 358 (56,8) 449 (92,4) - 
Hypertension artérielle à Q1 n (%) 21 108 (26,2) 0 (0,0) 15 621 (53,7) 5 009 (84,7) 478 (98,3) - 
Surpoids/Obésité à Q1 n (%) 13 779 (17,1) 5 955 (13,2) 6 047 (20,8) 1 582 (26,7) 195 (40,1) 0,70 
Activité Physique (MET,h / semaine) 43,0 (27,8) 42,8 (27,4) 43,3 (28,3) 43,0 (29,0) 41,6 (29,1) 0,04 
Antécédent d’IDM à Q1 n (%) 31 (0,0) 6 (0,0) 18 (0,0) 5 (0,0) 2 (0,4) <0,001 
Nulliparité n (%) 9 385 (11,6) 5 007 (11,1) 3 257 (12,1) 778 (13,1) 73 (15,0) <0,001 

Abréviation : FRCV, Facteurs de risque cardiovasculaire (comprenant dyslipidémie, diabète, hypertension, tabagisme). 
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L’âge au diagnostic du CS était de 62±8 ans. Au moment du diagnostic, dans le sous-

groupe des femmes avec cancer du sein, une femme sur trois étaient en surpoids ou 

obèse, une femme sur trois étaient d’actuelles ou d’anciennes fumeuses, une femme 

sur trois avait une dyslipidémie et près d’une femme sur deux était hypertendue. Un 

diabète de type 2 étaient présent dans 2.5% des cas. Un tiers des femmes a été 

diagnostiqué du CS avant les années 2000 et près des trois-quarts (73,7%) des femmes 

ont été diagnostiquées avec un cancer RE+/PR+. 

Les caractéristiques de la population des femmes avec CS, en fonction de la survenue 

du critère IDM/AVC/décès-toutes-causes, sont présentées dans le tableau 20. 

L’occurrence d’évènements IDM/AVC/Décès-toutes-causes incidents chez les 

survivantes d’un CS au cours du suivi était diagnostiquée chez 1 475 femmes (25,7%) 

après une moyenne de 14.5±6.7 années post-diagnostic de CS.  
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Tableau 20. Caractéristiques de base des femmes avec cancer du sein au moment du diagnostic (N=5 730) 

 
Total 

(N=5730) 
Non-cas 

(N=4255) 
MACE 

(N=1475) p-valeur 
Age au diagnostic (années) 61,9 (8,3) 61,7 (8,0) 62,6 (9,0) <0,001 
Indice de masse corporelle (kg/m²) 24,1 (4,1) 24,1 (3,9) 24,3 (4,4) 0,36 
Stade du CS (%)    <0,001 
    1 3544 (61,8) 2902 (68,2) 642 (43,5)  
    2 1696 (29,6) 1164 (27,3) 532 (36,0)  
    3 426 (7,4) 179 (4,2) 247 (16,7)  
    4 64 (1,1) 10 (0,2) 54 (3,6)  
Grade du CS n (%)    <0,001 
    1 799 (13,9) 658 (15,4) 141 (9,5)  
    2 1978 (34,5) 1462 (34,3) 516 (34,9)  
    3 2953 (51,5) 2135 (50,1) 818 (55,4)  
Expression des Récepteurs n (%)     
    Estrogène 4240 (83,1) 3239 (84,8) 1001 (78,0) <0,001 
    Progestérone 3235 (65,4) 2485 (67,1) 750 (60,2) <0,001 
    HER2 340 (12,7) 251 (11,9) 89 (15,7) 0,01 
Localisation sein gauche n (%)   3010 (52,5) 2216 (52,0) 794 (53,8) 0,24 
Diagnostic du CS avant les années 2000 1940 (33,8) 1255 (29,4) 685 (46,4) <0,001 
Fumeuse actuelle/ancienne n (%) 2163 (37,7) 1578 (37,0) 585 (39,6) 0,07 
Tabagisme passif dans l’enfance n (%) 771 (13,4) 579 (13,6) 192 (13,0) 0,56 
Surpoids/Obésité n (%) 1982 (34,5) 1447 (34,0) 535 (36,2) 0,11 
Diabète type 2 n (%) 147 (2,5) 93 (2,1) 54 (3,6) <0,01 
Dyslipidémie n (%) 1924 (33,5) 1470 (34,5) 454 (30,7) <0,01 
Hypertension artérielle n (%) 2807 (48,9) 2028 (47,6) 779 (52,8) <0,01 
Antécédents d’AVC n (%) 12 (0,2) 5 (0,1) 7 (0,4) <0,01 
Antécédents d’IDM n (%) 11 (0,2) 4 (0,0) 7 (0,4) <0,01 
MACE incident après diagnostic du CS     
      Décès toutes causes n (%) 1445 (25,2) 0 (0,0) 1445 (97,9) - 
      Infarctus du myocarde n (%) 11 (0,1) 0 (0,0) 11 (0,7) - 
      Accident vasculaire cérébral n (%) 19 (0,3) 0 (0,0) 19 (1,2) - 

Données manquantes (n) : Récepteurs estrogène (630), Récepteurs progestérone (787), HER2 (3070). 
Abréviation : AVC, accident vasculaire cérébral ; CS, cancer du sein ; HER2, human epidermal growth factor 
receptor 2 ; IDM, infarctus du myocarde ; MACE, évènements cardiovasculaires majeurs. 
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4.2. Facteurs de risque cardiovasculaires et risque de cancer du sein 

Les associations entre FRCV et risque de CS dans la population globale et dans la sous-

population des femmes ménopausées sont présentées dans le tableau 21. Nous 

n'avons observé aucune association entre les FRCV traditionnels, comme le diabète de 

type 2, l’HTA, la dyslipidémie, le statut tabagique, et le risque de CS. En revanche, le 

surpoids était associé à une augmentation du risque de CS (HR=1,07, IC à 95%=1,002-

1,14) dans le modèle M0 et les résultats étaient similaires (HR=1,08, IC à 95%=1,02-

1,15) dans le modèle ajusté sur le niveau d’éducation, l’activité physique, le tabagisme 

passif dans l’enfance, et les antécédents gynécologiques.  

Après analyse dans le sous-groupe des femmes ménopausées, les résultats étaient 

similaires pour les FRCV, diabète de type 2, HTA, statut tabagique, surpoids et le risque 

de CS. En revanche, chez les femmes ménopausées, la dyslipidémie était associée à une 

diminution du risque de CS (HR=0,93, IC à 95%=0,87-0,99) lorsque l’âge a été pris 

comme échelle de temps dans un modèle ajusté sur le niveau d’éducation, l’activité 

physique, le tabagisme passif dans l’enfance, et les antécédents gynécologiques 

(tableau 21).  
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Tableau 21. Risque de cancer du sein incident en fonction des facteurs de risque cardiovasculaires dans la population de 
base (N=80 540) et dans la sous population des femmes ménopausées (N=76 284). 
 M0 M1 M2 

 Nombre (%)  
Non-cas  

Nombre (%) 
Cas  HR [IC 95%] HR [IC 95%] HR [IC 95%] 

Population de base   n=74 810 N=5 730    
Catégories d’IMC      
    <18 kg/m² 1 693 (2,2) 103 (1,8) 0,81 [0,66 ; 0,98] 0,75 [0,60 ; 0,93] 0,73 [0,59 ; 0,91]  
    18,0-24,9 kg/m² 60 308 (80,6) 4 657 (81,2) Référence Référence Référence 
    25,0-30,0 kg/m² 10 576 (14,1) 811 (14,1) 1,01 [0,93 ; 1,08] 1,07 [1,00 ; 1,14] 1,08 [1,02 ;1,15]  
    >30 kg/m² 2 233 (2,9) 159 (2,7) 0,94 [0,80 ; 1,10] 1,07 [0,96 ; 1,19] 1,09 [0,98 ;1,22]  
Statut tabagique      
     Fumeuse actuelle 10 936 (14,6) 874 (15,2) 1,04 [0,96 ; 1,12] 0,98 [0,89 ; 1,07] 0,97 [0,89 ;1,07]  
     Non-fumeuse 40 786 (54,5) 3 102 (54,1) Référence Référence Référence 
     Ancienne fumeuse 23 088 (30,8) 1 754 (30,6) 0,99 [0,93 ; 1,05] 1,04 [0,98 ; 1,10] 1,03 [0,97 ;1,09]  
Dyslipidémie       
    No 66 575 (88,9) 5 128 (89,5) Référence Référence Référence 
    Yes 8 235 (11,0) 602 (10,5) 0,96 [0,88 ; 1,04] 0,96 [0,90 ;1,02]  0,95 [0,89 ;1,01]  
Diabète type 2      
    No 74 236 (99,2) 5 694 (99,3) Référence Référence Référence 
    Yes 574 (0,7) 36 (0,6) 0,85 [0,61 ; 1,18] 0,95 [0,80 ; 1,13] 0,96 [0,81 ;1,14]  
Hypertension artérielle      
   No 55 196 (73,7) 4 236 (73,9) Référence Référence Référence 
   Yes 19 614 (26,2) 1 494 (26,0) 1,01 [0,95 ; 1,07] 1,02 [0,97 ; 1,08] 1,03 [0,97 ;1,09]  
    P-tendance   0,59 0,37 <0,01 
Femmes ménopausées N=70689 N=5595    
Catégories d’IMC      
    <18 kg/m² 1 588 (2,2) 100 (1,7) 0,81 [0,66 ; 0,98] 0,76 [0,61 ; 0,95] 0,74 [0,60 ; 0,93]  
    18,0-24,9 kg/m² 57 005 (80,6) 4 544 (81,2) Référence Référence Référence 
    25,0-30,0 kg/m² 10 002 (14,1) 796 (14,2) 1,01 [0,94 ; 1,09] 1,07 [1,00 ; 1,14] 1,08 [1,01 ;1,15]  
    >30 kg/m² 2 094 (2,9) 155 (2,7) 0,95 [0,81 ; 1,12] 1,08 [0,97 ; 1,20] 1,10 [0,99 ;1,23]  
Statut tabagique      
     Fumeuse actuelle 10 095 (14,2) 845 (15,1) 1,05 [0,97 ; 1,14] 1,00 [0,92 ; 1,10] 1,00 [0,91 ;1,09]  
     Non-fumeuse 38 689 (54,7) 3 031 (54,1) Référence Référence Référence 
    Ancienne fumeuse 21 895 (30,9) 1 719 (30,7) 0,99 [0,93 ; 1,05] 1,04 [0,98 ; 1,10] 1,02 [0,97 ;1,09]  
Dyslipidémie       
    Non 62 637 (88,6) 5 001 (89,3) Référence Référence Référence 
    Oui 8 052 (11,3) 594 (10,6) 0,93 [0,86 ; 1,02] 0,94 [0,88 ;1,00]  0,93 [0,87 ;0,99]  
Diabète de type 2      
    Non 70 118 (99,1) 5 559 (99,3) Référence Référence Référence 
    Oui 571 (0,8) 36 (0,6) 0,83 [0,60 ; 1,16] 0,91 [0,76 ; 1,09] 0,92 [0,77 ;1,10]  
Hypertension artérielle      
   Non 51 921 (73,4) 4 131 (73,8) Référence Référence Référence 
   Oui 18 768 (26,5) 1 464 (26,1) 1,00 [0,94 ; 1,07] 1,01 [0,95 ; 1,06] 1,02 [0,96 ;1,07]  

M0 : modèle non ajusté 
M1 : modèle non ajusté avec variable comme échelle de temps 
M2 : M1+ ajusté au niveau d’éducation (< Bac, Bac à Bac +2, Bac +3 et plus), activité physique (MET.h / semaine), tabagisme passif 
dans l’enfance, antécédent de mastopathie bénigne, antécédent de CS chez les parents du premier degré, et nulliparité. 
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4.3. FRCV et Risque d’évènements cardiovasculaires chez les survivantes de CS 

Les associations entre les FRCV et le risque d’IDM/AVC/Décès-toutes-causes chez les 

survivantes de CS sont présentées dans le tableau 22. Les FRCV étaient associés à une 

augmentation du risque d’IDM/AVC/Décès-toutes-causes dans le modèle non ajusté 

(modèle M0) notamment pour le statut tabagique de fumeuse actuelle (HR=1,37 ; IC à 

95%=1,12-1,69) ou ancienne (HR=1,29 ; IC à 95%=1,15-1,44), l’obésité (HR=1,26 ; IC à 

95%=1,06-1,49) et le diabète de type 2 (HR=1,53 ; IC à 95%=1,16-2,01). Lorsque dans 

des modèles, nous avons pris en compte, l’âge comme échelle de temps, non ajustés 

et ajustés sur le traitement hormonal de la ménopause et l’activité physique (modèle 

M1 et M2), nous avons observé une augmentation du risque de survenue du critère 

IDM/AVC/Décès-toutes-causes chez les survivantes du CS obèses (HR=1,33 ; IC à 

95%=1,12-1,58), diabétiques (HR=1,43 ; IC à 95%=1,17-1,76) et hypertendues 

(HR=1,13 ; IC à 95%=1,02-1,26). La dyslipidémie (HR=0,84 ; IC à 95%=0,75-0,94), en 

revanche, était associée à une diminution du risque du critère IDM/AVC/Décès-toutes-

causes dans les trois modèles (tableau 22). 
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Tableau 22. Risque de MACE incident en fonction des facteurs de risque cardiovasculaires chez les femmes 
avec cancer du sein invasif (N=5 730) 

 M0 M1 M2 

 Nombre (%)  
Non-cas  

Nombre 
(%) cas  HR [IC 95%] HR [IC 95%] HR [IC 95%] 

MACE (IDM/AVC/Décès 
toutes causes)   N=4 255 N=1 475    

Statut tabagique      
     Fumeuse actuelle 289 (6,7) 103 (6,9) 1,37 [1,12 ; 1,69] 1,10 [0,89 ; 1,37] 1,10 [0,88 ; 1,37] 
     Non-fumeuse 2 677 (62,9) 890 (60,3) Référence Référence Référence 
    Ancienne fumeuse 1 289 (30,2) 482 (32,6) 1,29 [1,15 ; 1,44] 1,10 [0,98 ; 1,23] 1,11 [0,99 ; 1,24] 
Catégories d’IMC      
    <18 kg/m² 68 (1,6) 48 (3,2) 1,36 [1,02 ; 1,82] 1,58 [1,18 ; 2,12] 1,56 [1,16 ; 2,09] 
    18,0-24,9 kg/m² 2 740 (64,3) 892 (60,4) Référence Référence Référence 
    25,0-30,0 kg/m² 1 127 (26,4) 382 (25,9) 0,91 [0,81 ; 1,03] 0,99 [0,87 ; 1,11] 0,98 [0,87 ; 1,10] 
    >30 kg/m² 320 (7,5) 153 (10,3) 1,26 [1,06 ; 1,49] 1,35 [1,13 ; 1,60] 1,33 [1,12 ; 1,58] 
Dyslipidémie       
    Non 2 785 (65,4) 1 021 (69,2) Référence Référence Référence 
    Oui 1 470 (34,5) 454 (30,7) 0,75 [0,67 ; 0,83] 0,84 [0,75 ; 0,94] 0,84 [0,75 ; 0,94] 
Diabète type 2      
    Non 4 162 (97,8) 1 421 (96,3) Référence Référence Référence 
    Oui 93 (2,1) 54 (3,6) 1,53 [1,16 ; 2,01] 1,46 [1,19 ; 1,79] 1,43 [1,17 ; 1,76] 
Hypertension artérielle      
   Non 2 227 (52,3) 696 (47,1) Référence Référence Référence 
   Oui 2 028 (47,6) 779 (52,8) 1,01 [0,91 ; 1,12] 1,13 [1,02 ; 1,26] 1,13 [1,02 ; 1,26] 

M0 : modèle non ajusté 
M1 :  modèle non ajusté avec variable comme échelle de temps.  
M2 : M1+ ajusté à traitement hormonal de la ménopause et activité physique (<5MET h/semaine, ≥5MET h/semaine) 
Abréviation : IMC, indice de masse corporelle ; MACE, évènements cardiovasculaires majeurs. 
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4.4. Caractéristiques mammaires et risque d’évènement CV chez les survivantes de CS 

Les associations entre les caractéristiques mammaires du CS et le risque 

d’IDM/AVC/Décès-toutes-causes chez les survivantes de CS sont présentées dans le 

tableau 23. Le risque de survenue du critère IDM/AVC/Décès-toutes-causes dans les 

trois modèles augmentait pour les femmes diagnostiquées avant les années 2000 

(HR=1,11 ; IC à 95%=1,004-1,24), avec un stade >1 (HR=2,13 ; IC à 95%=1,92-2,37), et 

avec un grade >1 (HR=1,68 ; IC à 95%=1,41-2,00). Le surrisque de survenue du critère 

IDM/AVC/Décès-toutes-causes demeurait chez les femmes diagnostiquées avant les 

années 2000 après ajustement sur le stade et le statut des récepteurs (HR=1,33 ; IC à 

95%=1,16-1,52). Les femmes qui n’avaient pas d’expression des récepteurs aux 

œstrogènes (HR=1,42 ; IC à 95%=1,24-1,62) ou à la progestérone (HR=1,28 ; IC à 

95%=1,14-1,43) ou qui étaient double (HR=1,50 ; IC à 95%=1,30-1,73) ou triple 

(HR=1,71 ; IC à 95%=1,32-2,20) négatives, avaient une augmentation du risque de 

survenue d’évènements cardiovasculaires majeurs. En revanche, la localisation au sein 

gauche augmentait modestement et de façon non statistiquement significative le 

risque de MACE (HR=1,10 ; IC à 95%=0,99-1,22). 
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Tableau 23. Risque d’évènement cardiovasculaire majeur (IDM/AVC/décès toutes causes) incident en fonction des 
caractéristiques mammaires chez les femmes avec cancer du sein invasif (N=5 730). 
 M0 M1 M2 

 Nombre (%)  
Non-cas  

Nombre 
(%) cas  HR [IC 95%] HR [IC 95%] HR [IC 95%] 

MACE (IDM/AVC/Décès toutes 
causes)   N=4 255 N=1 475    

Localisation sein gauche n (%)      
    Non 2 039 (47,9) 681 (46,1) Référence Référence Référence 
    Oui 2 216 (52,0) 794 (53,8) 1,10 [0,99 ; 1,22] 1,09 [0,99 ; 1,21] 1,10 [0,99 ; 1,22] 
Diagnostic avant années 2000      
    Non 3 000 (70,5) 790 (53,5) Référence Référence Référence 
    Oui 1 255 (29,4) 685 (46,4) 1,14 [1,02 ; 1,27] 1,14 [1,03 ; 1,27] 1,11 [1,004 ; 1,24] 
Stade du CS      
     Stade 1 2 902 (68,2) 642 (43,5) Référence Référence Référence 
     Stade 2/3/4 1 353 (31,8) 833 (56,4)   2,15 [1,93 ; 2,38] 2,14 [1,93 ; 2,38] 2,13 [1,92 ; 2,37] 
Grade du CS       
     Grade 1 658 (15,4) 141 (9,5) Référence Référence Référence 
     Grade 2/3 3 597 (84,5) 1 334 (90,4) 1,69 [1,42 ; 2,01] 1,68 [1,41 ; 2,00]  1,68 [1,41 ; 2,00]  
RE expression      
    Non 578 (13,5) 282 (19,1) 1,43 [1,25 ; 1,63] 1,43 [1,25 ; 1,63] 1,42 [1,24 ; 1,62] 
    Oui 3 239 (76,1) 1 001 (67,8) Référence Référence Référence 
    Données manquantes 438 (10,2) 192 (13,0) 0,99 [0,84 ; 1,15] 0,99 [0,84 ; 1,16] 0,96 [0,82 ; 1,13] 
RP expression      
    Non 1 214 (28,5) 494 (33,4) 1,27 [1,13 ; 1,43] 1,28 [1,14 ; 1,43] 1,28 [1,14 ; 1,43] 
    Oui 2 485 (58,4) 750 (50,8) Référence Référence Référence 
    Données manquantes 556 (13,0) 231 (15,6)    1,01 [0,87 ; 1,17] 1,01 [0,87 ; 1,17] 0,99 [0,85 ; 1,15] 
HER2 expression      
    Non 1 842 (43,2) 478 (32,4) 0,83 [0,66 ; 1,04] 0,83 [0,66 ; 1,04] 0,82 [0,66 ; 1,04] 
    Oui 251 (5,9) 89 (6,0) Référence Référence Référence 
    Données manquantes 2 162 (50,8)     908 (61,5)     0,70 [0,56 ; 0,88] 0,70 [0,56 ; 0,88] 0,68 [0,55 ; 0,85] 
RE/RP négatif      
    Non 3 223 (75,7) 1 003 (68,0) Référence Référence Référence 
    Oui 472 (11,0) 240 (16,2) 1,51 [1,31 ; 1,74] 1,51 [1,31 ; 1,74] 1,50 [1,30 ; 1,73] 
    Données manquantes 560 (13,1) 232 (15,7) 0,92 [0,99 ; 1,14] 0,99 [0,86 ; 1,14] 0,97 [0,84 ; 1,12] 
RE/RP/HER2 négatif      
    Non 1 869 (43,9) 472 (32,0) Référence Référence Référence 
    Oui 158 (3,7) 68 (4,6) 1,67 [1,29 ; 2,15] 1,68 [1,30 ; 2,17] 1,71 [1,32 ; 2,20] 
    Données manquantes 2 228 (52,3) 935 (63,3) 0,88 [0,79 ; 0,99] 0,88 [0,79 ; 0,99] 0,87 [0,77 ; 0,97] 

M0 : modèle non ajusté  
M1 : M0+multiple facteur de risque cardiovasculaires (≥ deux facteurs de risque) incluant tabagisme, hypertension, diabète, 
dyslipidémie. 
M2 : M1+ traitement hormonal de la ménopause   
Abréviation : CS, cancer du sein ; HER2, human epidermal growth factor receptor 2 ; HR, Hazard ratio ; IDM, infarctus du myocarde ; 
MACE, évènements cardiovasculaires majeurs ; RE, récepteur estrogène ; RP, Récepteur progestérone. 
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5. DISCUSSION 

Dans cette étude de cohorte prospective basée sur une large population de femmes 

françaises, nous avons fait plusieurs observations d’importance épidémiologique et 

clinique.  Dans la population générale, les femmes avec un niveau d’étude inférieur au 

Bac, de la catégorie socio-professionnelle des cadres supérieurs et professions 

libérales, et nullipares étaient susceptibles d’avoir plus de FRCV comparées 

respectivement à celles avec un niveau Bac +, de la catégorie des non-cadres et des 

multipares. Il n’y avait pas de différences dans les niveaux de FRCV au départ de la 

cohorte chez les femmes avec CS comparés aux non-cas, et l'ampleur des associations 

avec le risque de CS pour la plupart des facteurs de risque était similaire alors que les 

femmes en surpoids avaient un plus grand risque d’être diagnostiquées d’un CS. Chez 

les survivantes de CS, au moment du diagnostic, en dehors du diabète type de 2, 

chaque FRCV était retrouvé au minimum chez une femme sur trois. Un quart des 

survivantes du CS a présenté le critère IDM/AVC/décès-toutes-causes au cours du suivi 

et nous avons montré que le risque de survenue de ce critère augmentait avec l’obésité, 

l’HTA et le diabète type de 2. En outre, les caractéristiques de la tumeur (y compris le 

stade, le grade, le statut RE/PR et le statut triple négatif) et la période du diagnostic 

étaient également associées aux MACE. 

Bien que n’ayant pas évalué le surrisque de CS dans la population générale ou de MACE 

chez les survivantes de CS par rapport aux déterminants sociaux en fonction du nombre 

de FRCV, nous avons observé significativement un plus grand nombre de FRCV dans 

certaines catégories socio-professionnelles. Dans la littérature, les facteurs 

socioéconomiques, comme le niveau de scolarité et le niveau de revenu familial, sont 

d'importants déterminants sociaux des MCV (255, 256). Un statut socio-économique 

faible, basé sur le revenu du ménage, le niveau d’éducation et le statut d'emploi, était 

associé à un risque multiplié par 2,3 de mortalité par MCV et par 1,7 d’incidence de 

MCV dans la cohorte UK Biobank (257). De plus, les déterminants sociaux peuvent 

également contribuer aux disparités du cancer sur des critères de jugements tels que 
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l'incidence, le stade au moment du diagnostic et la survie correspondant à différents 

stades de la carcinogenèse du cancer (c'est-à-dire l'initiation, la promotion et la 

progression) (258). Ces résultats exigent une attention particulière aux déterminants 

sociaux dans le cadre des soins chez les femmes ayant des antécédents de cancer du 

sein. 

Dans notre étude, le surpoids augmentait de 8% le risque de CS dans la population 

générale et ces résultats étaient similaires chez les femmes ménopausées.  L'impact du 

surpoids et de l'obésité sur le risque de CS diffère selon le statut ménopausique et les 

sous-types de maladie. Les preuves actuelles suggèrent qu'un IMC élevé est associé à 

une diminution du risque de CS préménopausique, mais fortement associé à une 

augmentation du risque en postménopause (259). Deux méta-analyses chez des 

femmes préménopausées avec CS de statut RE+ ont montrés une association inverse 

entre IMC et positivité du statut RE (260, 261). L'étude Million Women Study au 

Royaume-Uni a montré que l’obésité augmentait le risque de CS postménopausique 

de près de 30 % (262). De même, une méta-analyse de 34 études portant sur plus de 2,5 

millions de femmes a montré une augmentation de 12% du risque de CS 

postménopausique pour chaque augmentation de 5 kg/m2 d’IMC  (170). 

Après CS, l'obésité et le surpoids augmente la mortalité toutes causes et spécifique 

(263). Dans notre étude, l’obésité augmentait le risque du critère IDM/AVCV/décès-

toutes-causes de 33% chez les survivantes de CS. Ewertz et al ont montré que le risque 

de développer des métastases à distance chez des survivantes d’un CS avec un IMC 

≥ 30 kg/m2 augmentait de 42 à 46 % après 10 ans comparé à celles avec un IMC 

< 25 kg/m2, et le risque de décès par CS après 30 ans augmentait significativement de 

38 % chez les survivantes obèses (264, 265). De plus, une méta-analyse de 43 études a 

rapporté une augmentation de risque décès par CS de 33% chez les survivantes d’un 

CS obèses comparées aux non obèses (266). Les mécanismes moléculaires qui sous-

tendent le rôle péjoratif du surpoids et de l’obésité dans le cancer du sein sont 

complexes. Le tissu adipeux des personnes obèses produit des cytokines et des 
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médiateurs inflammatoires, créant un environnement qui favorise l'invasion et la 

métastase du cancer (267). 

Dans notre étude nous n’avons pas observé d’association entre le diabète, l’HTA et le 

statut tabagique et le risque de CS.  Le diabète de type 2 et son lien à l’hyperinsulinisme 

et la résistance à l'insuline sont des facteurs de risque connus de CS (268). Dans une 

méta-analyse, De Bruijn et al ont montré une augmentation du risque de CS chez les 

diabétique de 23% par rapport au groupe non diabétique (177).  De plus, 

l'hyperinsulinisme associée à la résistance à l'insuline est également corrélé à un risque 

élevé de CS. Zhu et al. (269) ont constaté une augmentation de risque de CS pour le 

quartile le plus élevé d’insulinémie versus quartile le plus bas (OR=1,45 ; IC à 95 % 1,20-

1,75). Des niveaux élevés d'insuline peuvent entraîner une biodisponibilité élevée du 

facteur de croissance de l'insuline 1 (IGF-1), entraînant l'apparition et la prolifération 

du CS (270). Concernant l'HTA et le risque de CS, les résultats des études sont 

controversés. Certaines études suggèrent une association significative entre HTA et 

risque de CS, en particulier après la ménopause (141). Une étude cas-témoin de Pereira 

et al (178) a montré que les femmes hypertendues avaient un risque plus élevé de CS 

(OR = 4,18 ; IC à 95 % 1,81-9,64), et ce risque était également observé chez les femmes 

ménopausées (OR = 2,84, IC à 95 % 1,09-7,39). Une méta-analyse (60) a également 

montré une association significative entre l'HTA et un risque accru de CS (RR = 1,15, IC 

à 95 % 1,08-1,22), en particulier chez les femmes ménopausées. En revanche, il n'y avait 

pas d’association significative chez les femmes préménopausées (RR = 0,97, IC à 95 % 

0,84-1,12) ou la population asiatique (RR = 1,07, IC à 95 % 0,94-1,22). 

En plus de l’obésité, le diabète de type 2 et l’HTA étaient des facteurs associés à une 

augmentation du risque d’évènements cardiovasculaires majeurs dans notre étude. Les 

survivantes du CS ont un risque élevé de décès par MCV après la prise en charge initiale 

du cancer (126, 139). Le risque absolu de décès par MCV chez les survivantes de cancer 

du sein varie entre 1,6 % et 10,4 %, et la mortalité cardiovasculaire est plus élevée que 

chez les femmes de la population générale (139). Dibaba et al ont montré une 
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augmentation du risque de décès par cancer du sein chez les survivantes hypertendue 

(HR=1,24 ; IC95% : 1,05-1,46). De plus, plusieurs traitements antinéoplasiques sont 

susceptibles de générer tardivement une HTA augmentant ainsi le risque de MCV (140). 

En effet, dans notre étude nous avons observé une augmentation de près de deux fois 

le taux d’incidence de l’HTA avant CS versus après CS (taux d’incidence respectivement 

de 1,97 pour 100 personnes-années versus 3,71 pour 100 personnes années). 

Concernant le diabète de type 2, Barone et al ont montré dans leur étude une 

augmentation de 61 % de la mortalité toutes causes confondues  chez les survivantes 

de CS en cas de diabète préexistant (HR 1,61 ; IC à 95 % : 1,46-1,78) (145). De plus le 

cancer peut aggraver l'hyperglycémie (146). Une étude récemment publiée en Corée a 

montré une association entre antécédent de cancer du sein et risque de développer un 

diabète de type 2 ultérieur, indépendamment des facteurs de risque traditionnels de 

diabète (HR 1,60 ; IC à 95 % : 1,27-2,01) (147). En outre, le diabète peut également 

affecter l'efficacité de la chimiothérapie (268). La concentration élevée d'IGF-1 sous 

hyperglycémie peut spécifiquement inhiber la mort cellulaire induite par les 

médicaments antinéoplasiques dans les cellules MCF-7, ce qui suggère son implication 

dans le mécanisme de résistance aux médicaments. 

Chez les femmes ménopausées, la dyslipidémie était un facteur inversement associé au 

risque de CS et également au risque de survenue du critère IDM/AVC/Décès-toutes-

causes chez les survivantes du CS. L'hypercholestérolémie est une comorbidité 

fréquente de l'obésité (271). Son impact en tant que facteur de risque du CS est 

controversé et il n’y a pas de preuves claires à ce jour que le cholestérol total, LDL ou 

HDL contribue à la maladie (272). Dans une précédente étude prospective portant sur 

1 626 femmes (dont 583 cas de CS) de la cohorte E3N examinant l'association entre les 

concentrations de lipides sériques avant le diagnostic, et le risque de CS et la survie, a 

montré que, dans l'ensemble, les lipides sériques n'étaient pas associés au risque de 

cancer du sein, quel que soit l'IMC et le statut RE de la tumeur ou en tenant compte du 

temps entre le prélèvement sanguin et diagnostic (273). En revanche, une vaste étude 

portant sur plus de 664 000 femmes utilisant des données administratives du registre 
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britannique Algorithm for Co-morbidity, Associations, Length of Stay and Mortality 

(ACALM) a montré que les femmes de plus de 40 ans ayant une dyslipidémie étaient 

33 % moins susceptibles de développer un CS par rapport à celles avec des taux 

normaux de cholestérol (274). De plus parmi celles qui ont été diagnostiquées avec CS, 

celles qui avaient une dyslipidémie avaient une diminution du risque de décès de 40 % 

(274). Une explication potentielle de ces résultats est que l'utilisation de statines pour 

abaisser le taux de cholestérol pourrait réduire le risque de CS, de récidive du CS et les 

taux de mortalité (275). Cependant, les preuves de plusieurs méta-analyses de l'effet 

protecteur des statines dans le cancer du sein sont aujourd'hui controversées (276, 

277). 

Dans notre étude les femmes avec un stade pronostique >1 (taille tumeur>2cm et/ou 

ganglion lymphatique positif), ou un grade histopronostique > 1 avait une 

augmentation du risque de MACE. Dans la littérature l’association entre caractéristique 

du CS et augmentation du risque de mortalité par MCV a déjà été rapportée (278-280). 

Dans l'étude multicentrique canadienne (281), la taille de la tumeur (≤ 2 cm vs > 2 cm), 

comme le statut des ganglions lymphatiques, était un facteur pronostique indépendant 

pour la récidive locale, la récidive régionale, les métastases à distance, la survie 

spécifique par CS et la survie globale (282). Ces patientes sont ainsi susceptibles de 

recevoir de plus grandes doses de traitements cardiotoxiques. 

Nous avons observé une augmentation du risque de MACE chez les femmes 

diagnostiquées avant les années 2000. Le surrisque de survenue de MACE demeurait 

après ajustement sur le stade et le statut des récepteurs. Cette observation peut être 

liée à l'arsenal thérapeutique contre le CS qui était moins bien codifié (doses de 

chimiothérapie et d’irradiation utilisées) et diversifié (notamment la thérapie ciblée) 

et/ou des méthodes de détection précoce encore inexistants ou peu utilisés entraînant 

de moins bon résultats pour les patientes. 

Le statut hormonal (RE-, PR-, RE/PR-, RE/PR/HER2-) joue également un rôle péjoratif 

dans la survenue du MACE dans notre étude. Bien que les statuts des récepteurs 



 Chapitre V : Risque cardiovasculaire et cancer du sein 

173 
 

hormonaux fournissent à la fois des informations pronostiques et prédictives 

thérapeutiques, leur utilisation clinique la plus importante est celle de biomarqueurs 

prédictifs pour l’hormonothérapie (RE) ou pour la thérapie ciblée (HER2) (280). En tant 

que marqueur prédictif de l'hormonothérapie/thérapie ciblée, le statut RE et ou HER2 

est utilisé dans des contextes néoadjuvant, adjuvant et avancé de la maladie (283-286). 

Cependant ces traitements sont accompagnés d’un risque accru de cardiotoxicité (118-

120). 

Notre étude présente un certain nombre d'atouts, notamment la grande taille de la 

cohorte, le nombre important de cas de CS et la longue période de suivi, qui ont permis 

d'obtenir une puissance statistique élevée pour détecter les associations. Néanmoins, 

nous reconnaissons certaines limites à notre étude. La paucité des évènements IDM et 

AVC chez les survivantes du CS ne nous a pas permis de les analyser individuellement 

en fonction des caractéristiques mammaires de la maladie et en fonction des différents 

FRCV. Outre le manque de puissance chez cette catégorie de patientes pour les 

événements IDM et AVC, nous n’avons pas eu la possibilité d’identifier toutes les causes 

de décès soit par MCV ou soit par cancer du sein (les décès par autre cancer ayant été 

exclues). A défaut de pouvoir intégrer cette information nous avons utilisé le critère 

composite IDM/AVC/Décès-toutes-causes en tant que MACE comme décrit dans de 

précédentes études (241). 

En conclusion, la présente étude montre qu’il existe une prévalence élevée des FRCV 

chez les femmes au départ de la cohorte E3N et au moment du diagnostic du cancer 

du sein. Le surpoids/obésité joue un rôle sur le risque de cancer mais est aussi un 

facteur péjoratif chez les survivantes d’un CS. De plus, les autres FRCV (HTA, diabète 

de type 2), les caractéristiques de la maladie (stade, grade), le statut hormonal (RE-, 

PR-, RE/PR-, RE/PR/HER2-) et la période de diagnostic du CS étaient associés au 

surrisque de MACE chez les survivantes de CS. Ces résultats doivent être confirmés 

dans d’autres cohortes prospectives.



   

 

CHAPITRE VI : SYNTHESE ET CONCLUSION GENERALE 

1. RESUME DES PRINCIPAUX RESULTATS 

Ce projet doctoral a permis d’identifier certains facteurs prédictifs de cardiotoxicité et 

d’évènement cardiovasculaires majeurs chez des survivantes d’un cancer du sein dans 

les cohortes CANTO et E3N.  

Dans la première partie de ce projet doctoral, nous nous sommes intéressés à 

l'influence du surpoids et de l’obésité sur le risque de cardiotoxicité à partir des 

données prospectives recueillies dans la cohorte CANTO. Nous avons montré dans 

cette étude française que chez des femmes atteintes d'un cancer du sein localisé 

traitées par anthracycline et/ou trastuzumab, les femmes obèses avait une 

augmentation du risque de cardiotoxicité par rapport aux femmes de poids normal. De 

plus, près de la moitié des survivantes du CS de la cohorte CANTO avaient un IMC > 

25 kg/m2, ce qui suggère que le surpoids et l'obésité sont fréquents chez les 

survivantes de CS et il est donc important de noter qu’ils sont associés à un risque élevé 

de cardiotoxicité chez ces femmes, soulignant l’importance de la surveillance du poids 

après CS. 

Dans la deuxième partie de ce projet doctoral, nous nous sommes intéressés à la 

pertinence de l'utilisation de modèles de prédiction clinique afin de prédire la 

cardiotoxicité liée au traitement par chimiothérapie chez les survivantes d'un CS. Nous 

avons réalisé une revue systématique de la littérature des modèles pronostiques 

développés pour prédire la cardiotoxicité liée au traitement par chimiothérapie 

chez les survivantes d’un CS. Sept études et six modèles de prédiction avec pour 

critère de jugement la cardiotoxicité dans différentes populations avec CS, y compris 

les patientes atteintes de CS à n'importe quel stade, les patientes HER-2 négatives, les 

patientes HER-2 positives et les patientes éligibles au trastuzumab ont été identifiées. 

La performance de ces modèles et leur applicabilité ont été évaluées. La plupart des 
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modèles pronostiques ont rapporté une discrimination bonne à excellente, mais n'ont 

pas réussi à traiter les biais en raison de faiblesses méthodologiques, en particulier 

pour la taille de l'échantillon, le traitement des données manquantes et la non-

présentation de statistiques de performance de modèles appropriées. Cette revue 

révèle qu'il n'y a pas suffisamment de preuves pour fournir une prédiction 

personnalisée du risque de cardiotoxicité liée au traitement antinéoplasique du cancer 

du sein en pratique clinique. 

Enfin, dans la troisième partie de ce projet doctoral, nous nous sommes proposé 

d’étudier dans la cohorte E3N, dans un premier temps, la présence des FRCV et leur 

association chez les femmes avant la survenue d’un CS par rapport aux femmes 

n’ayant pas fait de CS au cours du suivi ; dans un second temps, chez les survivantes 

de CS, nous avons comparé la survenue d’évènements cardiovasculaires majeurs en 

fonction des FRCV et des caractéristiques du CS. Dans cette étude de cohorte 

prospective basée sur une large population de femmes françaises, nous avons mis en 

relief le rôle que joue le surpoids/obésité sur l’augmentation du risque de CS mais aussi 

en tant que facteur péjoratif chez les survivantes d’un CS. De plus, nous avons montré 

que l’HTA et le diabète de type 2 étaient associés à un risque accru de survenue 

d’évènements cardiovasculaires majeurs. Cela indique que les survivantes d’un CS sont 

fréquemment affectées par des facteurs de risque conventionnels et qu’il est nécessaire 

de surveiller et prendre en charge ces facteurs potentiellement modifiables. Par ailleurs, 

nous avons également mis en évidence le surrisque de MACE chez les survivantes d’un 

CS avec des facteurs liés aux caractéristiques de la maladie (stade, grade), au statut 

hormonal (RE-, PR-, RE/PR-, RE/PR/HER2-) et à la période de diagnostic du CS. Il est 

important de noter que ces facteurs, de mauvais pronostic dans la survenue de MACE 

dans notre étude, conditionnent la démarche thérapeutique dans la prise en charge 

globale du CS. Cela suggère que les survivantes d’un CS ayant ces facteurs sont 

susceptibles non seulement de recevoir des traitements cardiotoxiques, mais aussi de 

plus grandes doses thérapeutiques, les exposant ainsi à un risque accru de 

cardiotoxicité. 
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2. IMPACT DE CES RESULTATS 

Nos résultats ont ainsi permis de mettre en exergue que des facteurs de risque 

cardiovasculaires traditionnels (surpoids/obésité, HTA, diabète de type 2), 

histologiques (stade, grade), cliniques et des biomarqueurs (RE, PR, HER2) sont des 

facteurs prédictifs de cardiotoxicité et d’événements cardiovasculaires majeurs. Ces 

informations, d’une valeur pronostique en pratique clinique, représentent la première 

étape vers un traitement personnalisé pour chaque patiente nouvellement 

diagnostiquée d’un CS. L'utilisation appropriée de ces facteurs aidera le clinicien à 

identifier les patientes à haut risque de toxicité cardiovasculaire et facilitera la sélection 

judicieuse des patientes pour limiter les effets néfastes des traitements 

antinéoplasiques. 

En termes de santé publique, nos résultats soulignent l’importance : 1) d’orienter les 

stratégies de prévention et de surveillance optimales du risque de toxicité 

cardiovasculaire chez les survivantes de CS ; et 2) de développer des stratégies efficaces 

pour cibler les facteurs modifiables, tels que le l’obésité, l’HTA, le diabète de type 2, 

afin de réduire le risque d’évènements cardiovasculaires majeurs et de cardiotoxicité 

liés aux traitements antinéoplasiques.  

 

3. PERSPECTIVES DE RECHERCHE 

Bien que des progrès substantiels aient été réalisés dans l'identification et la validation 

de facteurs pronostiques et prédictifs pour le risque de toxicité cardiovasculaire, 

plusieurs défis majeurs demeurent. A ce jour, nous ne sommes pas encore en mesure 

de déterminer avec précision les patientes susceptibles de développer une toxicité 

cardiovasculaire après traitement antinéoplasique et notre capacité à personnaliser le 

traitement pour un patiente donnée en fonction de facteurs pronostiques et prédictifs 
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établis est actuellement limitée.  

Les travaux de cette thèse ont soulevé un certain nombre de questions qui devront 

faire l’objet d’études approfondies à l’avenir. 

Nos résultats devraient encourager des recherches mécanistiques et cliniques 

supplémentaires pour mieux comprendre comment l’obésité peut représenter un 

facteur de risque prédictif de cardiotoxicité dans le traitement du CS. 

A la suite de ce projet doctoral nous nous proposons de poursuivre les travaux dans le 

sens du développement et de la validation d'outils de prédiction du risque de toxicité 

cardiovasculaire, y compris les facteurs de risque liés au traitement et au patient 

capable de : 1) prédire la réponse à des formes spécifiques de chimiothérapie ; 2) 

identifier les patientes susceptibles de développer une toxicité sévère liée à la 

chimiothérapie ; 3) prédire la réponse à la radiothérapie. Pour répondre à ces 

problématiques dans le futur, une étude en cours sur la santé des patients atteints d'un 

premier cancer pour le développement d'une stratégie de prévention tertiaire dans la 

cohorte E3N (étude AFTER-CANCER) a interrogé les survivantes de cancer quel qu’il 

soit, sur leur traitement. Cette étude permettra à terme d’étudier la cardiotoxicité (entre 

autres) en fonction des traitements. La validation des évènements coronariens en cours 

permettra de mieux évaluer le lien entre le statut coronarien et le risque de toxicité 

cardiaque.  

En plus de ce qui précède, nous allons nous concentrer dans le cadre de la prévention 

du risque cardiovasculaire en général et du surrisque de toxicité cardiovasculaire en 

particulier, nous allons compléter l’exploration de notre étude sur le rôle de la statine 

(ayant observé dans notre étude que la dyslipidémie était inversement associée au 

risque de MACE) comme médicaments potentiellement cardioprotecteurs vis-à-vis du 

risque de cardiotoxicité et d’évènements cardiovasculaire majeurs chez les survivantes 

de CS. D’autres médicaments comme les inhibiteurs de l’enzyme de conversion et les 

bêtabloquants pourraient être également étudiés en tant que médicaments 
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potentiellement cardioprotecteurs dans le but d’améliorer le pronostic de ces 

patientes. 

Dans la cohorte CANTO, l’acquisition des données prospectives de toxicité à long terme 

est toujours en cours, de futures études sont nécessaires pour identifier et valider de 

nouveaux biomarqueurs cardiaques prédictifs de cardiotoxicité (troponine, NT-proBNP 

et d’autres marqueurs inflammatoires). Des recherches complémentaires sur le rôle de 

la génétique dans la stratification du risque de toxicité CV sont également nécessaires 

notamment le rôle des mutations BRCA sur le risque de toxicité CV chez les survivantes 

de CS. 

Des études d’intervention sur l’activité physique, le régime alimentaire et le risque 

d’évènements cardiovasculaires demandent à être menées. Des études précédentes de 

la cohorte CANTO ont suggéré des effets bénéfiques associés à la perte de poids au 

cours du suivi chez les patientes en surpoids et obèses notamment une meilleure 

qualité de vie (287) et un taux plus élevé de retour au travail (288).  
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Annexe 1. Stratégie de recherche dans Embase conduite le 22 septembre 2021 

 

(('breast tumor'/exp OR 'breast tumor':ab,ti OR (('malignant neoplasm'/exp OR 'cancer':ab,ti OR 
'carcinoma’:ab,ti OR 'tumor’:ab,ti) AND ('breast':ab,ti OR 'breasts’:ab,ti OR ‘mamma*':ab,ti))) 

AND 

(‘prediction':ab,ti OR ‘predict’ OR ‘predictive’ OR ‘probability':ab,ti OR ‘prognosis':ab,ti OR 
‘prognostic':ab,ti OR ‘prognostication':ab,ti OR ‘score':ab,ti OR ‘scores':ab,ti OR ‘independent*':ab,ti) 

AND 

(‘model':ab,ti OR ‘model*':ab,ti OR ‘regression':ab,ti OR ‘equation':ab,ti OR ‘equations':ab,ti OR 
‘score':ab,ti OR ‘scores':ab,ti OR ‘probability':ab,ti OR ‘prognosis':ab,ti OR ‘prognos*':ab,ti) 

AND 

(‘heart failure':ab,ti OR ‘cardiotoxicity':ab,ti OR ‘cardiotoxic*':ab,ti OR (‘cardiac':ab,ti AND 
‘toxicit*':ab,ti)) 

AND 

(‘prediction':ab,ti OR ‘predict':ab,ti OR ‘predictive':ab,ti OR ‘predicting':ab,ti OR ‘validation':ab,ti OR 
‘validity':ab,ti OR ‘validated':ab,ti OR ‘cross-validation':ab,ti OR ‘selection':ab,ti OR ‘calibration':ab,ti OR 
‘discrimination':ab,ti OR  ‘discriminates':ab,ti OR ‘ROC':ab,ti)) 
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Annexe 2. Questionnaire de collecte de données 

Study characteristics 
General information Model and type of study 

Secondary citations 
Language of publication 
Study design 
Follow-up time 

Participants Number of included persons in the cohort 
Setting 
Recruitment period 
Age (in years) 
Sex 
Stages of disease 
Treatment 
Inclusion criteria 
Exclusion criteria 

Predictors List of predictors in final model (including cut-points for dichotomised factors) 
Timing of predictor measurement 

Outcome(s) Primary outcome in study 
Additional outcome(s) 
Outcome in model development 

Missing data Participants with any missing data? 
If yes, how was missing data handled? 

Analysis Number of participants and number of events (specific time points where 
reported) 
Predictor selection method 
Statistical method 
Simplification of model? 
Performance measures reported? 
Creation of risk groups? 

PROBAST: 
Applicability 

Domain 1: Participant selection 
Domain 2: Predictors 
Domain 3: Outcome 

Notes Funding and conflict of interest 
Other comments 

 

Item Authors' judgement Support for judgement 
Domain 1: Participant selection   
Domain 2: Predictors   
Domain 3: Outcome   
Domain 4: Analysis   
Overall judgement   
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Annexe 3. Questionnaire du PROBAST 

Supplementary Material III. PROBAST questionnaire 

DOMAIN 1: Participants  
A. Risk of Bias  
 
Describe the sources of data and criteria for participant selection:  
1.1 Were appropriate data sources used, e.g. cohort, RCT or nested case-control study data?  
1.2 Were all inclusions and exclusions of participants appropriate?  
Risk of bias introduced by selection of participants RISK: (low/ high/ unclear)  
Rationale of bias rating:  
B. Applicability  
 
Describe included participants, setting and dates:  
Concern that the included participants and setting do not match the review question:  
CONCERN: (low/ high/ unclear)  
Rationale of applicability rating: 

 

DOMAIN 2: Predictors  
A. Risk of Bias  
 
List and describe predictors included in the final model, e.g. definition and timing of assessment:  
2.1 Were predictors defined and assessed in a similar way for all participants?  
2.2 Were predictor assessments made without knowledge of outcome data?  
2.3 Are all predictors available at the time the model is intended to be used?  
Risk of bias introduced by predictors or their assessment RISK: (low/ high/ unclear)  
Rationale of bias rating:  
B. Applicability  
 
Concern that the definition, assessment or timing of predictors in the model do not match the review  
question:  
CONCERN: (low/ high/ unclear)  
Rationale of applicability rating: 

 

DOMAIN 3: Outcome  
A. Risk of Bias  
 
Describe the outcome, how it was defined and determined, and the time interval between  
predictor assessment and outcome determination:  
3.1 Was the outcome determined appropriately?  
3.2 Was a pre-specified or standard outcome definition used?  
3.3 Were predictors excluded from the outcome definition?  
3.4 Was the outcome defined and determined in a similar way for all participants?  
3.5 Was the outcome determined without knowledge of predictor information?  
3.6 Was the time interval between predictor assessment and outcome determination appropriate?  
Risk of bias introduced by the outcome or its determination RISK: (low/ high/ unclear)  
Rationale of bias rating:  
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B. Applicability  
 
At what time point was the outcome determined:  
If a composite outcome was used, describe the relative frequency/distribution of each contributing  
outcome: 
Concern that the outcome, its definition, timing or determination do not match the review  
question:  
CONCERN: (low/ high/ unclear)  
Rationale of applicability rating: 
 

DOMAIN 4: Analysis  
Risk of Bias  
 
Describe numbers of participants, number of candidate predictors, outcome events and events per  
candidate predictor:  
 
Describe how the model was developed (for example in regards to modelling technique (e.g. survival  
or logistic modelling), predictor selection, and risk group definition):  
 
Describe whether and how the model was validated, either internally (e.g. bootstrapping, cross  
validation, random split sample) or externally (e.g. temporal validation, geographical validation,  
different setting, different type of participants):  
 
Describe the performance measures of the model, e.g. (re)calibration, discrimination,  
(re)classification, net benefit, and whether they were adjusted for optimism:  
 
Describe any participants who were excluded from the analysis:  
 
Describe missing data on predictors and outcomes as well as methods used for missing data:  
 
4.1 Were there a reasonable number of participants with the outcome?  
4.2 Were continuous and categorical predictors handled appropriately?  
4.3 Were all enrolled participants included in the analysis?  
4.4 Were participants with missing data handled appropriately?  
4.5 Was selection of predictors based on univariable analysis avoided?  
4.6 Were complexities in the data (e.g. censoring, competing risks, sampling of controls) accounted  
for appropriately?  
4.7 Were relevant model performance measures evaluated appropriately?  
4.8 Were model overfitting and optimism in model performance accounted for?  
4.9 Do predictors and their assigned weights in the final model correspond to the results from  
multivariable analysis?  
Risk of bias introduced by the analysis RISK: (low/ high/ unclear)  
Rationale of bias rating: 
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Annexe 4. Grille de vérification TRIPOD 

 
Section/Topic Item Development 

or Validation? 
Checklist Item 

Title and abstract    
Title 1 D;V Identify the study as developing and/or validating a multivariable prediction model, the 

target population, and the outcome to be predicted. 
Abstract 2 D;V Provide a summary of objectives, study design, setting, participants, sample size, 

predictors, outcome, statistical analysis, results, and conclusions. 
Introduction    
Background 
and objectives 

3a D;V Explain the medical context (including whether diagnostic or prognostic) and rationale for 
developing or validating the multivariable prediction model, including references to 
existing models. 

 3b D;V Specify the objectives, including whether the study describes the development or validation 
of the model, or both. 

Methods    
Source of data 4a D;V Describe the study design or source of data (e.g., randomized trial, cohort, or 

registry data), separately for the development and validation datasets, if applicable. 
 4b D;V Specify the key study dates, including start of accrual; end of accrual; and, if applicable, 

end of follow-up. 
Participants 5a D;V Specify key elements of the study setting (e.g., primary care, secondary care, general 

population) 
including number and location of centres. 

 5b D;V Describe eligibility criteria for participants. 
 5c D;V Give details of treatments received, if relevant. 

Outcome 6a D;V Clearly define the outcome that is predicted by the prediction model, including how and 
when assessed. 

 6b D;V Report any actions to blind assessment of the outcome to be predicted. 
Predictors 7a D;V Clearly define all predictors used in developing the multivariable prediction model, 

including how and when they were measured. 
 7b D;V Report any actions to blind assessment of predictors for the outcome and other predictors. 

Sample size 8 D;V Explain how the study size was arrived at. 
Missing data 9 D;V Describe how missing data were handled (e.g., complete-case analysis, single imputation, 

multiple imputation) with details of any imputation method. 
Statistical 
analysis 
methods 

10a D Describe how predictors were handled in the analyses. 

 10b D Specify type of model, all model-building procedures (including any predictor selection), and 
method for internal validation. 

 10c V For validation, describe how the predictions were calculated. 
 10d D;V Specify all measures used to assess model performance and, if relevant, to compare multiple 

models. 
 10e V Describe any model updating (e.g., recalibration) arising from the validation, if done. 

Risk groups 11 D;V Provide details on how risk groups were created, if done. 
Development 
vs. validation 

12 V For validation, identify any differences from the development data in setting, eligibility 
criteria, outcome, and predictors. 

Results    
Participants 13a D;V Describe the flow of participants through the study, including the number of participants 

with and 
without the outcome and, if applicable, a summary of the follow-up time. A diagram 
may be helpful. 

 13b D;V Describe the characteristics of the participants (basic demographics, clinical features, 
available predictors), including the number of participants with missing data for 
predictors and outcome. 

 13c V For validation, show a comparison with the development data of the distribution of 
important 
variables (demographics, predictors, and outcome). 

Model development 14a D Specify the number of participants and outcome events in each analysis. 
 14b D If done, report the unadjusted association between each candidate predictor and outcome. 
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Model specification 15a D Present the full prediction model to allow predictions for individuals (i.e., all 
regression coefficients, and model intercept or baseline survival at a given time 
point). 

 15b D Explain how to use the prediction model. 
Model performance 16 D;V Report performance measures (with CIs) for the prediction model. 
Model updating 17 V If done, report the results from any model updating (i.e., model specification, model 

performance). 
Discussion    
Limitations 18 D;V Discuss any limitations of the study (such as nonrepresentative sample, few events per 

predictor, missing data). 
Interpretations 19a V For validation, discuss the results with reference to performance in the development data, 

and any 
other validation data. 

 19b D;V Give an overall interpretation of the results, considering objectives, limitations, results 
from similar studies, and other relevant evidence. 

Implications 20 D;V Discuss the potential clinical use of the model and implications for future research. 
Other information    
Supplementa
ry 
information 

21 D;V Provide information about the availability of supplementary resources, such as study 
protocol, Web calculator, and datasets. 

Funding 22 D;V Give the source of funding and the role of the funders for the present study. 
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Annexe 5. Articles exclus après lecture intégrale 

Identification de l’article Raisons d’exclusion 
Abdel-Qadir (2019) 
Abdel-Qadir H, Thavendiranathan P, Austin PC, Lee DS, Amir E, Tu JV, et al. 
Development and validation of a multivariable prediction model for major adverse 
cardiovascular events after early stage breast cancer: a population-based cohort 
study. Eur Heart J. 2019;40(48):3913-20. 

Données sur les thérapies 
cardiotoxiques non incluses 

Battisti (2021) 
Battisti NML, Andres MS, Lee KA, Ramalingam S, Nash T, Mappouridou S, et al. 
Incidence of cardiotoxicity and validation of the Heart Failure Association-
International Cardio-Oncology Society risk stratification tool in patients treated 
with trastuzumab for HER2-positive early breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 
2021;188(1):149-63. 
 

Étude de validation d’un score de 
consensus 

Dranitsaris (2008)  
Dranitsaris G, Rayson D, Vincent M, Chang J, Gelmon K, Sandor D, et al. The 
development of a predictive model to estimate cardiotoxic risk for patients with 
metastatic breast cancer receiving anthracyclines. Breast Cancer Res Treat. 
2008;107(3):443-50. 
 

Cancer du sein métastatique 
uniquement 

Gaasch (2020) 
Gaasch A, Schönecker S, Simonetto C, Eidemüller M, Pazos M, Reitz D, et al. Heart 
sparing radiotherapy in breast cancer: the importance of baseline cardiac risks. 
Radiat Oncol. 2020;15(1):117. 
 

Études sur des facteurs pronostiques 

Ky (2014) 
Ky B, Putt M, Sawaya H, French B, Januzzi JL, Jr., Sebag IA, et al. Early increases in 
multiple biomarkers predict subsequent cardiotoxicity in patients with breast 
cancer treated with doxorubicin, taxanes, and trastuzumab. J Am Coll Cardiol. 
2014;63(8):809-16. 
 

Études sur des facteurs pronostiques 

Law (2017) 
Law W, Johnson C, Rushton M, Dent S. The Framingham risk score underestimates 
the risk of cardiovascular events in the HER2-positive breast cancer population. 
Curr Oncol. 2017;24(5):e348-e53. 
 

Études sur des facteurs pronostiques 

Nakano (2019) 
Nakano MH, Udagawa C, Shimo A, Kojima Y, Yoshie R, Zaha H, et al. A Genome-
Wide Association Study Identifies Five Novel Genetic Markers for Trastuzumab-
Induced Cardiotoxicity in Japanese Population. Biol Pharm Bull. 2019;42(12):2045-
53. 
 

Analyse génétique/étude en cours 

Narayan (2019) 
Narayan HK, French B, Khan AM, Plappert T, Hyman D, Bajulaiye A, et al. 
Noninvasive Measures of Ventricular-Arterial Coupling and Circumferential Strain 
Predict Cancer Therapeutics-Related Cardiac Dysfunction. JACC Cardiovasc 
Imaging. 2016;9(10):1131-41. 
 

Études sur des facteurs pronostiques 

Öztürk (2021) 
Öztürk C, Validyev D, Becher UM, Weber M, Nickenig G, Tiyerili V. A novel scoring 
system to estimate chemotherapy-induced myocardial toxicity: Risk assessment 
prior to non-anthracycline chemotherapy regimens. IJC Heart & Vasculature. 
2021;33:100751 

Critères d’éligibilité des participantes 
non retenus : 
Participants de sexe masculin et 
féminin. Cancer du sein, 
hématologique, gastrointestinal et 
pulmonaire 

Rushton (2017) 
Rushton M, Johnson C, Dent S. Trastuzumab-induced cardiotoxicity: testing a 
clinical risk score in a real-world cardio-oncology population. Curr Oncol. 
2017;24(3):176-80. 
 

Pas un modèle 
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Annexe 6. Article 1 publié dans Plos Medicine - Association of body mass index 
and cardiotoxicity related to anthracyclines and trastuzumab in early breast 
cancer: French CANTO cohort study 
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Annexe 7. Article 2 soumis en under review dans JAMA Network open - Risk 1 

prediction models for cardiotoxicity in breast cancer: a systematic review and 2 

critical appraisal 3 
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Key points 35 
 36 
Question 37 
What is the evidence for use of clinical predictions models to predict cardiotoxicity related to 38 
chemotherapy treatment in women with breast cancer? 39 
Findings 40 
 This systematic review identified seven studies and six outcome prediction models for 41 
cardiotoxicity in different breast cancer populations, including patients with breast cancer at 42 
any stage, HER-2 negative patients, HER-2 positive patients and patients eligible for 43 
trastuzumab. Most prognostic models reported good to excellent discrimination but fell short 44 
in addressing bias due to methodological weaknesses, particularly for sample size, lack of 45 
overfitting consideration, handling of missing data and insufficient model performance 46 
assessment. 47 

Meaning 48 

This review reveals that there is insufficient evidence to provide personalized risk prediction of 49 
cardiotoxicity related to breast cancer treatment in clinical practice; thus, researchers should 50 
adhere to best practices in the process of developing and validating predictive models. 51 
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Abstract 52 

Importance: 53 

Cardiotoxicity is a serious adverse effect that can occur in women undergoing treatment for 54 
breast cancer (BC). Identifying patients who will develop cardiotoxicity remains challenging. 55 

Objective:  56 
To identify, describe and evaluate all prognostic models developed to predict cardiotoxicity 57 
following treatment in women with breast cancer. 58 
Evidence Review: 59 
We systematically searched the Medline, Embase, and Cochrane databases up to September 22, 60 
2021, to include studies developing or validating a prediction model for cardiotoxicity in 61 
women with BC. The Prediction Model Risk of Bias Assessment Tool (PROBAST) was used 62 
to assess both the risk of bias and the applicability of the prediction modelling studies. 63 
Transparency reporting was assessed with the Transparent Reporting of a Multivariable 64 
Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD) tool. 65 
Findings: 66 
After screening 590 publications, we identified seven prognostic model studies for this review. 67 
Six were model development studies and one was an external validation study. Outcomes 68 
included occurrence of cardiac dysfunction (echocardiographic parameters), heart failure and 69 
composite clinical outcomes. Model discrimination, measured by the area under receiver 70 
operating curves or c-statistic, ranged from 0.70 to 0.87. The most common predictors identified 71 
in final prediction models included age, baseline left ventricular ejection fraction (LVEF), 72 
hypertension and diabetes. Four of the developed models were deemed to be at high risk of bias 73 
due to analysis concerns, particularly for sample size, handling of missing data and not 74 
presenting appropriate performance statistics. None of the included studies examined the 75 
clinical utility of the developed model. All studies met more than 80% of the items in TRIPOD 76 
checklist. 77 
Conclusions and Relevance: 78 
Of the six predictive models identified, only one underwent external validation. Most of the 79 
studies were assessed as being at high overall risk of bias. Application of the guidelines can 80 
help future research and improve the reproducibility and applicability of prediction models for 81 
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cardiotoxicity following BC treatment. 82 

Keywords: cardiotoxicity, Breast cancer treatment, systematic review, clinical prediction, 83 
model development, PROBAST, TRIPOD 84 
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1.Introduction 85 

Breast cancer (BC) is now the world’s most commonly-diagnosed cancer, and it is responsible 86 
for one in six cancer deaths among women (33). Research has yielded several developments in 87 
BC diagnosis and treatment that improve morbidity and mortality outcomes. BC survival five 88 
years after diagnosis now exceeds 80% in most high-income countries (50). Currently, there 89 
are more than 7.7 million breast cancer survivors around the world; this reflects improvements 90 
in diagnostics and treatment strategies including radiation therapy, chemotherapy, and biologic 91 
agents (217, 218). 92 

Unfortunately, these therapeutics can cause potentially life-threatening side effects. Myocardial 93 
dysfunction and heart failure (HF), frequently described as cardiotoxicity, are serious adverse 94 
effects that women undergoing BC treatment can experience (185). In the literature, the 95 
incidence of cardiotoxicity was reported to be as high as 34% when anthracycline and targeted 96 
agents are combined (219). Moreover, BC survivors have a significantly increased risk of death 97 
due to cardiovascular disease (CVD) (220). 98 

Given the significant impact of cardiotoxicity on prognosis for patients with BC, many studies 99 
aimed to identify predictors of cardiotoxicity. Age, obesity, hypertension, diabetes and previous 100 
anthracycline treatment have been identified as major predictors of cardiac toxicity (173, 221-101 
223).  Several scores that can assist healthcare providers and BC patients in assessing prognostic 102 
indicators and other decisions made in primary care have been developed in this setting. With 103 
the increasing number of BC survivors and adverse cardiovascular events, it appears important 104 
to systematically assess the available prediction models and their ability to predict 105 
cardiotoxicity. The purpose of this study was to identify, describe and appraise all prognostic 106 
models developed to predict cardiotoxicity related to chemotherapy treatment in women with 107 
breast cancer. 108 
 109 

 110 

2 Methods 111 

A systematic review was performed according to the Preferred Reporting Items for Systematic 112 
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) statement (Supplementary Table I and II in the 113 
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Supplemental Material)  (224). The study protocol was registered with the Prospero 114 
International Prospective Register of Systematic Reviews (CRD42021290441). 115 

2.1 Inclusion criteria for study selection 116 

The PICOTS (population, intervention model, comparator, outcome, timing and settings) 117 
strategy was adopted for the search (225). We included all developed prognostic models and 118 
their corresponding external validation studies (I), involving women diagnosed with breast 119 
cancer at any stage (P) who subsequently had cardiotoxicity, defined as changes in LVEF or all 120 
symptomatic cardiac toxicities after BC therapy (O), at any time during follow-up (T), with no 121 
predefined comparator (C) or setting (S). We excluded review articles, conference abstract and 122 
studies with only metastatic breast cancer patients. Two reviewers (E.G.K. and A.K.)  123 
independently performed the first screening by title and abstract. The two investigators 124 
independently undertook all study processes including online database search, study selection, 125 
data extraction, and critical appraisal. Any disagreements were discussed to reach a consensus. 126 
When a consensus was not obtained, third-party experts were invited to research, discuss, and 127 
finally reach a decision. 128 

2.2 Search methods for the identification of studies 129 

On September 22, 2021, we searched the electronic bibliographic databases Embase, Medline 130 
(PubMed), and Cochrane with no restriction on publication date. We developed a search 131 
strategy from a combination of free text and Medical Subject Heading terms for BC, 132 
cardiotoxicity and heart failure (see Supplementary material I for the full strategy).  133 

2.3 Data collection and analysis 134 

We adapted the standardized data extraction form containing items based on the general 135 
guidelines of the “Critical Appraisal and Data Extraction for Systematic Reviews of  Prediction 136 
Modelling Studies” (CHARMS) Checklist (226). Data were extracted for general information, 137 
source of data, participants, predictors, outcome, and analysis (Supplementary material II). 138 

2.4 Risk of bias and reporting transparency assessment  139 

We used the tool of the Prediction model Risk Of Bias ASsessment Tool (PROBAST) to assess 140 
the risk of bias of the individual prognostic models investigated (227). Risk of bias was assessed 141 
according to the four PROBAST domains (participants, predictors, outcome and analysis) and 142 
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applicability according to three domains (participants, predictors and outcome). The risk of bias 143 
was assessed to be either high, low or unclear based on signaling questions (supplementary 144 
material III in Supplemental Material). 145 
We used the TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariable prediction model for 146 
Individual Prognosis OR Diagnosis) – statement to assess good reporting of studies developing 147 
or validating multivariable prediction models (supplementary material IV in Supplemental 148 
Material) (228).  149 
 150 
2.5 Synthesis of results 151 

A meta-analysis was not carried out because we did not identify any prognostic model 152 
development studies that were externally validated more than three times in the present review. 153 
However, a descriptive analysis of each of the included articles was performed.  154 

 155 

3 Result 156 

The search identified 590 potentially relevant citations related to prognostic models for 157 
cardiotoxicity in BC. After removal of 156 duplicates, the titles and abstracts of the remaining 158 
434 references were screened. We identified 16 studies for full-text assessment which might 159 
fulfil our predefined inclusion criteria. Of these, we excluded ten references (Supplementary 160 
Table III). One study was included following a manual search (229). The PRISMA flowchart 161 
of the search strategy and the selection process is illustrated in Figure 1. 162 
 163 
3.1 Study characteristics 164 

Of the seven studies included in this review, six focused on model development (229-234) and 165 
one (235) focused on external validation (Tables 1 and 2).  166 

3.2 Model Development studies 167 

Of the six model development studies, three produced scoring systems (230, 231, 233), while 168 
the other three (229, 232, 234) were logistic regression prediction models (Supplementary 169 
tables IV and V). The prognostic models were mostly developed after 2019.  170 

3.2.1 Participants 171 
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Of six studies, three used retrospective data (230, 231, 233) and three used prospective data 172 
(229, 232, 234). Three studies included patients with localized BC (229, 230, 234), one study 173 
included localized and metastatic BC patients (233), and two studies did not report the cancer 174 
stage (231, 232). The numbers of participants in the six studies ranged from 217 to 8068 175 
patients, and the mean age ranged between 49 and 73 years. Anthracyclines, alone or combined 176 
with trastuzumab, were used in all women in four studies (229, 231, 232, 234).  177 

3.2.2 Follow-up duration 178 

Follow-up ranged from 1 to 7 years. Two studies assessed the 1-year risk of cardiotoxicity (232, 179 
234). The other studies reported had a longer follow-up period: 3-year risk of heart failure 180 
(HF)/cardiomyopathy (230), 3–10-year risk of HF (231), 1-3-7-year Risk of MACE (233) and 181 
5-year risk of cardiac death or congestive HF (229). 182 

3.2.3 Outcome definition 183 

The definition of cardiac events was not uniform. Three of the included studies used clinical 184 
criteria (230, 231, 233); one of them used MACE as the outcome (233). In three studies, clinical 185 
criteria were used in conjunction with left ventricular parameters (229, 232, 234). 186 

3.2.4 Method/Analysis and presentation 187 

The included models used between 2 and 20 predictors, which are listed in Table I. Most often 188 
used predictors were age (229-231, 233, 234) and comorbidities. Comorbidities included: 189 
diabetes (230, 231, 233); hypertension (230, 231, 233, 234); body mass index (233, 234); atrial 190 
fibrillation (230); prior coronary artery disease (230, 231, 233); renal failure (230, 233), and 191 
prior stroke (231, 233). Some studies explored other predictors such as: disease characteristics 192 
(regional or distant invasion) (231); therapeutic methods used such as dose of chemotherapy 193 
agents (specifically anthracycline doses) (231, 233) or dose of irradiation to left breast (233); 194 
biochemical predictors such as lipid profile (233) and echocardiographic parameters such as 195 
Baseline LVEF (229, 232, 234) and LVEF change (232). The models and their calculations are 196 
described in Supplemental tables IV and V. 197 

3.2.5 Performance  198 

Calibration was reported in four studies (229-231, 233). One study did not report discrimination 199 
(230). Of the five prognostic models for which the C-index was reported, two (232, 233) had 200 
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excellent discrimination (0.80–0.89) and three (229, 231, 234) had acceptable discrimination 201 
(0.70–0.79), irrespective of cardiac event definition (Table I). 202 

3.2.6 Risk of bias assessment  203 

Figure 2 shows the PROBAST quality analysis results. Two studies were rated as low risk of 204 
bias (231, 234) and the remaining model development studies had high risk of bias, due to 205 
concerns in the analysis domain. Lack of overfitting consideration (n=4 of 6), insufficient model 206 
performance assessment (n=2 of 6), and reasonable number of participants with the outcome 207 
(n=3 of 6) were identified to be bias related to analysis. We rated concern for applicability of 208 
all the development studies as low across all domains (supplementary Table VI in Supplement 209 
Material). 210 

3.2.7 Transparent reporting assessment 211 

Reporting of individual TRIPOD items and for each study is shown in Figure 3. TRIPOD scores 212 
varied from 25 to 28 (of 31) in the six development studies. All studies met more than 80% of 213 
the items in the TRIPOD checklist. Two studies (229, 230) were published before the 214 
TRIPOD’s publication in 2015. The items that were most often reported included the abstract 215 
(item 2), introduction (item 3), and source of data (item 4) for all studies. Lack of reporting on 216 
participant selection (item 13a) or models’ predictive performance (item 10d) were noted in 217 
four studies (230, 231, 233, 234). Only one study (232) reported unadjusted association between 218 
each candidate predictor and outcome (item 14b). No study reported blind assessment of 219 
outcome (item 6b) and predictors (item 7b). Missing data handling (item 9) was not reported in 220 
one study (231).  221 

 222 

3.3 Model Validation Study 223 

We identified one study (Milks et al. (235)) externally validating the prediction model by Ezaz 224 
et al. (230). It was derived from data from a retrospective, monocentric cohort study. The 225 
recruitment period for the study was from 2010 to 2014, and follow-up was not reported. 226 
Patients with all stage BC treated by doxorubicin alone or in association with trastuzumab were 227 
included. A total of 183 patients were included with 33 events. The reported discrimination was 228 
excellent (AUC=0.86). Calibration was not reported. We rated the risk of bias high due to 229 
analysis concerns (item 4.1, 4.2 and 4.7) and a lack of specified exclusion criteria (Figure 2). 230 
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The TRIPOD score was 21 (total 31). Insufficient reporting of the title (item 1), source of data 231 
(item 4a), participants (item 5c, and 13), missing data handling (item 9) and model performance 232 
were identified.  233 

In their study, Milks et al. also suggest that superior prediction assessment for cancer-therapy-234 
related cardiac dysfunction can be achieved by combining left ventricular global longitudinal 235 
strain (LV-GLS) and the clinical risk score from Ezaz et al. The combined model had superior 236 
receiver-operating characteristics (c = 0.9629). 237 

3.4. Presentation of usability of the models 238 

Fogarassy et al. and Upshaw et al. were the only included studies that had a low overall risk of 239 
bias. However, neither study was externally validated. None of the included studies explored 240 
net benefit analysis with respect to the developed models. 241 

 242 

4.Discussion 243 

We conducted a systematic literature search that identified seven studies and six outcome 244 
prediction models for cardiotoxicity in different BC populations, including patients with BC at 245 
any stage, HER-2 negative patients, HER-2 positive patients and patients eligible for 246 
trastuzumab. One of the models (230) underwent external validation in a separate external 247 
validation study (235). The performance of these models and their applicability were assessed. 248 
Although most prognostic models reported good to excellent discrimination, of the six models, 249 
only two had low RoB; the other four models had high RoB due to statistical analysis concerns, 250 
particularly for sample size, handling of missing data and not presenting appropriate 251 
performance statistics. 252 

4.1 Suggestions for future research 253 

Two studies included in this review used registry data to develop their model. Registry data are 254 
commonly used in clinical prediction models because they provide large sample sizes and good 255 
representativeness while at the same time being relatively inexpensive and easy to obtain (236). 256 
Ezaz et al. (230) used the SEER-Medicare registry to identify 1,664 American women 257 
diagnosed with early-stage BC, and Fogarassy et al. (231) used the Hungarian National Cancer 258 
Registry to include 8,068 patients from the Hungarian nationwide database. Nevertheless, we 259 
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should be cautious because the amount of detail in data collection and whether outcome 260 
assessment was conducted by protocol may be a limitation for prognostic analyses in patient 261 
registries (237).  262 

Two models included patients with advanced cancer stage (i.e., metastasis) (231, 233), whereas 263 
other models included early BC stage. As expected, in the study by Fogarassy et al., advanced 264 
cancer with distant metastases was confirmed as significant predictor associated with heart 265 
failure (231). This likely reflects the choice of chemotherapy in addition to its potential impact 266 
on cardiotoxicity progression. Pinder et al. published a large analysis of the Medicare database 267 
for elderly (>65) breast cancer patients, and identified advanced cancer stage as significant 268 
predictor for heart failure (238). In addition, Cho et al. found that metastasis increased 269 
doxorubicin-induced cardiotoxicity by 2.66-fold and concomitant trastuzumab increased it by 270 
4.08-fold (239). In the metastatic setting, HER-2 targeted therapies are used until disease 271 
progression or toxicity (240). These findings suggest that cancer stage may be relatively 272 
important predictor in cardiotoxicity prediction models. 273 

There was significant heterogeneity in definition of cardiac events and follow-up. One study 274 
used a MACE outcome to develop a model to estimate the risk of MACE in women with BC. 275 
Kim et al. (231) utilized four-point MACE outcome. Although MACE is an increasingly 276 
common and standardized primary outcome of interest in randomized controlled trials, there 277 
are potential limitations in studies using administrative databases. A systematic review reported 278 
substantial heterogeneity for the MACE composite endpoints used in studies based on 279 
administrative databases (241). “Acute myocardial infarction (AMI) and stroke”, and “AMI, 280 
stroke, and all-cause death,” were the two most common composite MACE definitions. This 281 
diversity makes it challenging to compare findings across studies or to aggregate multiple study 282 
results for meta-analyses or systematic reviews when considering different treatment or 283 
research questions (241).  284 

The diagnosis of cardiotoxicity is currently defined as a >10% reduction in the ejection fraction 285 
(EF) and an absolute value of less than 53% according to the American Society of 286 
Echocardiography (ASE) and the European Society of Cardiovascular Imaging (EACVI) (242), 287 
while the cutoff is 50% according to the European Society of Cardiology (185). In the past, the 288 
definition of cardiotoxicity related to chemotherapy was restricted to ventricular dysfunction. 289 
However, the introduction of new treatments in the last few years has widened the concept of 290 
cardiotoxicity to a broader definition of ‘cardiovascular toxicity’, incorporating arterial 291 
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hypertension, ischemia, cardiomyopathy, myocarditis, arrhythmic complications, long QT, and 292 
arterial and venous thrombosis (243). Future studies should therefore include a uniform and 293 
established definition of cardiotoxicity and a longer follow-up period to determine the effects 294 
of cancer treatments on long-term cardiotoxicity risk. 295 

Most predictors included in the six prognostic models of this review were clinical variables. 296 
Incorporating a greater number of variables such as biomarkers (cardiac troponin and natriuretic 297 
peptides) or genetic information (microRNAs, proteomics and metabolomics) is another 298 
potential way to improve the prediction tool (244). 299 

Model overfitting and the resulting optimism are important concerns in prediction models. We 300 
can define overfitting specific to prediction models as fitting a statistical model with too many 301 
degrees of freedom in the modelling process (237). Although five studies conducted internal 302 
validations, only two studies (229, 234) applied internal validation properly by using 303 
bootstrapping techniques to overcome overfitting. In addition, although the demonstration of 304 
the performance of a model in an independent population is a necessary step before 305 
recommending its widespread use, only one of models was externally validated (245). 306 
Inappropriate events per variables (EPV) for sample size can cause high risks of overfitting and 307 
biased predictions (246). EPV above 20 is recommended as the minimum sample size for model 308 
development (247) and validation samples should contain at least 100 individuals who develop 309 
the outcome of interest (248). In this review, the sample size of three development models 310 
(EPV<20) and the external model validation (<100 events) was not appropriate. 311 

4.2 Applicability of findings to clinical practice 312 

While the key messages were consistent, four included studies were at high overall risk of bias. 313 
One predictive model was only validated once, and we did not consider there to be enough 314 
information to assess its suitability in different situations. This review reveals that there is 315 
insufficient evidence to provide personalized risk prediction of cardiotoxicity related to breast 316 
cancer treatment in clinical practice. 317 

4.3 Strengths and weaknesses of the review 318 

To the best of our knowledge, this is the first systematic review to focus on prediction models 319 
of cardiotoxicity in patients with BC, including a thorough evaluation of the RoB and reporting 320 
quality. A main strength of this study is the adoption of the PROBAST and TRIPOD guidelines 321 
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as benchmarks. However, we acknowledge that there are several limitations. We only included 322 
studies published in English and did not search gray literature. However, it is unlikely that any 323 
missed studies would have significantly changed our main findings. Another weakness is that 324 
we were unable to perform our planned meta-analysis due to the lack of eligible studies. 325 

 326 

Conclusion 327 

This review identified six prognostic models developed to predict risk of cardiotoxicity 328 
following treatment in women with breast cancer. The prediction models were designed in 329 
diverse clinical settings and populations, and with a range of included predictors. We are not 330 
yet able to accurately predict cardiotoxicity outcomes for a given breast cancer patient based 331 
on their clinical parameters. Most of the models identified in this review fell short in addressing 332 
bias due to methodological weaknesses. To improve the overall quality in future, researchers 333 
should adhere to best practices in the process of developing predictive models. Investigators 334 
should also be aware of the potential benefits and weaknesses of various methods for model 335 
creation and internal validation. More external validation studies are needed to assess the 336 
performance and clinical applicability of existing models before they can successfully be used 337 
in clinical practice. 338 

 339 

 340 

 341 

  342 
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Figure and Tables 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1. PRISMA flowchart 
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Table 1—Model development studies with their predictors 
Prediction model Predictors in the final model Outcome Discrimination Calibration 
Ezaz et al (230), 2014; 
Development model 

Age 67-74, age 75-79 years, age 80-94 years, anthracycline 
chemotherapy, non-anthracycline chemotherapy, no identified 
chemotherapy, coronary artery disease, atrial fibrillation/flutter, 
diabetes mellitus, hypertension, and renal failure 

HF or CM defined as ICD-9-CM codes that appeared in 
at least one inpatient claim or 2 outpatient claims at least 
30 days apart 

Not reported HL p-
value=0.76 

Fogarassy et al (231), 
2019; Development 
model 

Age 40-49 years, age 50-59 years, age 60-69 years, age ≥70 years, 
Diabetes, hypertension, CAD without myocardial infarction or 
revascularization, CAD with myocardial infarction or 
revascularization, previous stroke, regional invasion, distant 
metastasis, Epirubicin dose 451-540 mg/m², dose 541-709mg/m², 
dose>709mg/m², Docetaxel dose ≤510 mg/m², docetaxel dose > 
510mg/m², capecitabine, gemcitabine, bevacizumab, ACEi/ARB 

HF defined as (1) hospital discharge following the 
diagnosis of the ICD code I50, (2) hospitalization that 
ended in death and an I50 code issued as a primary or 
secondary diagnosis or as the underlying cause of death, 
(3) autopsy report with the I50 code 

C-index=0.79 HL p-
value=0.29 

Low risk TRC; Goel et al 
(232), 2019; 
Development model 

baseline LVEF and LVEF change (where baseline LVEF is LVEF 
pre-anthracycline, and LVEF change is baseline LVEF minus post-
anthracycline LVEF) 

any of the following: 1) death due to HF failure, AMI, 
or arrhythmia; 2) grade III or IV cardiac arrhythmia or 
ischemia or infarction; 3) NYHA III or IV; 4) an 
asymptomatic decrease in LVEF of >15%; and 5) an 
asymptomatic decrease in LVEF of >10% to an absolute 
value of <50% 

C-index=0.87 Not reported 

CHEMO-RADIAT; Kim 
et al (233), 2021; 
Development model 

Prior congestive HF, Hypertension, Elderly (age ≥60), prior 
myocardial infarction/peripheral artery occlusive disease, Obesity, 
Renal failure, Abnormal lipid profile, Diabetes mellitus, Radiation 
to left breast with ≥30 Gy dose, Anthracycline dose, TIA/stroke 

MACE: composite of HF, myocardial infarction, stroke, 
cardiovascular deaths 

C-index=0.87 HL p-
value=0.09 

CRS; Romond et al (229), 
2012; Development 
model 

Age and baseline LVEF definite or probable cardiac death or congestive HF 
manifested by dyspnea with normal activity or at rest 
and associated with an absolute decrease in LVEF of 
greater than 10 percentage points from baseline to a 
value less than 55% or a decrease of more than 5% to a 
value below the lower limit of normal 

C-index=0.72 Plot between 
observed and 
predicted 
probability 

Upshaw et al (234), 2019 
Development model 

age, BMI, hypertension, and baseline LVEF composite of a reduction from baseline in LVEF of 10% 
or greater with a resultant LVEF of less than 50% and/or 
a clinical diagnosis of heart failure through the first year 
of follow-up 

C-index=0.70 Not reported 

AF, Atrial fibrillation; BMI, Body Mass Index; CAD, coronary artery disease; CKD, Chronic kidney disease, MACE, major adverse cardiovascular events; AMI, acute myocardial infarction; 
HF, heart failure; CM, cardiomyopathy; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; HL, Hosmer-Lemeshow; NA, not available; NYHA, New York Heart Association; PVD, peripheral 
vasculature disease; TIA, transient ischemic attack; ICD, international classification of disease, LVEF, left ventricular ejection fraction, GLS, global longitudinal strain; NT-proBNP, N 
terminal pro-brain natriuretic peptide, ACEi/ARB 
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Table 2. Study characteristics of model development studies 
  Participant characteristics   Validation 
Publication reference Source of data Number 

persons  
Age (years) Stage Treatment Outcomes Presentation V Dev Ext V 

Ezaz et al (230), 2014; 
Development model 

Retrospective cohort, 
USA, registry data, 
January 1, 2000, to 
December 31, 2009  

N=1664 73.6± 5.3 Stage 1: 26.8%; 
stage 2: 45.6%; 
stage 3: 27.6% 

ANTH chemotherapy: 
35.9%; non-ANTH 
chemotherapy: 47.7%; No 
identified chemotherapy: 
16.4% 

n=318 (19.1%) 
FU=3 years 

Scoring 
system 

Y Y 

Fogarassy et al (231), 
2019; Development 
model 

Retrospective study, 
Hungary, registry data, 
January 1, 2004, to 
December 31, 2016 

N=8068 Not reported Not reported (all 
stages) 
 

100% epirubicin-treated 
breast cancer; 20% of women 
with targeted therapies 

n=557 (6.9%) 
FU=5.89 (3-10 
years) 

Scoring 
system 

Y N 

Low risk TRC; Goel 
et al (232), 2019; 
Development model 

Prospective cohort 
study, Australia, 
multicenter, 
recruitment period not 
reported 

N=217 52 (28-77) Not reported 
(early stage, HER-
2 positive) 

conventional adjuvant 
ANTH-based chemotherapy 
followed by taxane 
chemotherapy given with 
TRZ, followed by TRZ alone 
to complete a total of 52 
weeks 

n=18 
FU=52 weeks 

Logistic 
regression 

N N 

CHEMO-RADIAT; 
Kim et al (233), 2021; 
Development model 

Retrospective cohort, 
South Korea, 
multicenter, November 
2005 to September 
2015 

N=1256 51.4±10.7 Stage 0: 1%; Stage 
1: 43.1%; stage 2: 
38.5%; stage 3: 
16.8%; Stage 4: 
0.7% 

Use of ANTH:70%; TRZ: 
11.9% 

n=21 
FU=48.7 
months (range: 
25.8– 71.8 
months) 

Scoring 
system 

Y N 

CRS; Romond et al 
(229), 2012; 
Development model 

Prospective cohort, 
USA, multicenter, 
February 21, 2000, to 
April 29, 2005 

N=1830 49.0 
 

Not reported 
(histologically 
node-positive, 
HER-2 positive) 

Arm 1: doxorubicin and 
cyclophosphamide for four 
cycles followed by paclitaxel 
for four cycles 
Arm 2: same chemotherapy 
plus TRZ starting with the 
first dose of paclitaxel at a 
loading dose of 4 mg/kg 
followed by 2 mg/kg for 51 
weeks. 

n= 37 of 944 
patients Vs.10 of 
743 patients 
FU=87 months 

Logistic 
regression 

Y N 

Upshaw et al (234), 
2019; Development 
model 

Prospective cohort, 
USA, Multicentre, 
November 2007 to 
February 2011 

N=967 51.5±9.6 Stage 1: 8%; stage 
2: 36%; stage 3: 
56% 

doxorubicin (cumulative 
dose, 240 mg/m2) and 
cyclophosphamide for 4 
cycles (classical [every 3 

n=51 
FU=47.6 
months 

Logistic 
regression  

Y N 
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weeks] or dose-dense [every 
2 weeks] followed by 12 
doses of weekly paclitaxel 

Data are mean ± SD or median (interquartile range) N = total number of participants.  ANTH, anthracycline; TRZ, trastuzumab; n = number of participants with cardiotoxicity. Ext V, external 
validation, FU, Follow-up; V Dev, validated in internal/external cohort in model development stage; Y, yes; N, No. 
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Figure 2. PROBAST quality analysis results of 07 studies (06 model development studies and 01 model validation studies). (A) Proportion of 

studies being answered Y/PY (yes/probably yes), N/PN (no/probably no), and NI (no information) for each PROBAST item. †Development studies 

only. (B) Overall rate of risk of bias (ROB): low, green; high, orange; unclear, yellow. (C) Risk of bias in each study. 
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Figure 3. TRIPOD checklist. (A) Numbers of development studies that reported each TRIPOD item. D, development study only; V, validation 

study only. (B) Completeness of TRIPOD checklist for six model development studies. Right columns are the least-reported items, and the bottom 

studies represent the least-reported studies.  
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Titre : Risque d’évènements cardiovasculaires chez les survivantes de cancer du sein : étude des facteurs 
prédictifs, cohortes CANTO et E3N 

Mots clés : cardiotoxicité, facteurs de risque cardiovasculaires, évènements cardiovasculaires majeurs, cancer 
du sein, traitement antinéoplasique. 

Résumé : Les maladies cardiovasculaires et le cancer 
du sein (CS) sont les pathologies chroniques les plus 
fréquentes chez la femme et partagent en commun 
un certain nombre de facteurs de risque qui 
pourraient affecter négativement le pronostic. 
L’objectifs de ce projet doctoral était d’étudier le 
risque d’évènements cardiovasculaires chez les 
survivantes de CS. 
Les données utilisées dans ce projet incluent le 
premier gel de la base de données de la cohorte 
CANTO incluant 5 801 femmes françaises atteintes 
d’un cancer du sein localisé, les données de la 
cohorte E3N incluant 98 995 femmes françaises 
suivies depuis 1990, et les données de la littérature 
sur les modèles pronostiques développés pour 
prédire la cardiotoxicité liée au traitement par 
chimiothérapie chez les survivantes d’un CS. 

Nos résultats ont permis de mettre en exergue des 
facteurs de risque CV traditionnels 
(surpoids/obésité, HTA, diabète de type 2), 
histologiques (stade, grade), cliniques et des 
biomarqueurs (RE, PR, HER2) comme des facteurs 
prédictifs de cardiotoxicité et d’événements 
cardiovasculaires majeurs. Nos résultats suggèrent 
que le surpoids et l'obésité sont des facteurs de 
risque fréquents de cardiotoxicité chez les 
survivantes de CS. Ces informations, d’une valeur 
pronostique en pratique clinique, représentent la 
première étape vers un traitement personnalisé 
pour chaque patiente nouvellement diagnostiquée 
d’un CS. D’autres études sont nécessaires dans le 
but de déterminer avec précision les patientes 
susceptibles de développer une toxicité 
cardiovasculaire après traitement antinéoplasique.  

 

 
Title: Risk of Cardiovascular events in breast cancer survivors: study of predictive factors in CANTO and E3N 
cohorts 

Keywords: cardiotoxicity, cardiovascular risk factors, major adverse cardiovascular events, breast cancer, 
antineoplastic therapy. 

Abstract: Cardiovascular disease and breast cancer 
(BC) are the most frequent chronic conditions in 
women, and they share several risk factors that could 
negatively affect the prognosis. 
In this doctoral project, we aimed at studying the risk 
of cardiovascular events in BC survivors. 
To achieve our objectives, we used data from the 
CANTO cohort including 5,801 French women with 
localized BC, data from the French E3N cohort 
including 98,995 women since 1990, and data from 
literature search on prognostic models developed to 
predict chemotherapy-related cardiotoxicity in BC 
survivors. 

Our results have highlighted traditional CV risk 
factors (overweight/obesity, hypertension, type 2 
diabetes), clinical and histological factors (stage, 
grade), and biomarkers (ER, PR, HER2) as 
predictive factors of cardiotoxicity and MACE. 
Our results reveal that overweight and obesity are 
frequent risk factors for cardiotoxicity in BC 
survivors. This information, of prognostic value in 
clinical practice, represents the first step towards 
personalized treatment for each patient newly 
diagnosed with BC. Further studies are needed to 
accurately predict which patients are likely to 
develop cardiotoxicity. 
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