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RESUME

Le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme en France, représentant 33% des cas, suivi
par le cancer colorectal et celui du poumon. Il est également le plus meurtrier, étant

responsable de 18% des déces féminin par cancer.

Mes travaux de thése visent a améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer
du sein. Pour cela, il est essentiel de prendre en compte leur qualité de vie ainsi que les
caractéristiques biomoléculaires de leur tumeur. Jai ainsi structuré mes travaux de these

autour de ces deux axes.

Concernant la qualité de vie des patientes, je suis en charge de I'analyse finale et de la
valorisation de I'étude MENOCOR qui étudie I'impact de la ménopause chimio-induite (MCI)
chez les femmes jeunes en age de procréer. Dans ce manuscrit, je vous présente les premiers
résultats de I'étude (impact de la MCI sur le score fonctionnel du QLQ-C30 ainsi que sur les
hormones). Les patientes sont réparties en 2 groupes a la fin de I'étude selon leur statut
ménopausique : ménopausées et non ménopausées. Les résultats montrent une tendance
indiquant que I'évolution du score dans le temps entre les 2 groupes est différente : les
patientes ménopausées voient leur qualité de vie diminuer dans le temps contrairement aux
patientes non ménopausées (p=0.058). Les 2 groupes different selon I'age (p<0,001) et les
récepteurs aux cestrogenes (p=0,03). Lhormone anti-millérienne (AMH), dont la différence
entre les 2 groupes est significative a I'inclusion (p<0,001), se révéle étre un marqueur utile
dans la définition du statut ménopausique des patientes. Les résultats finaux permettront
d’avoir des données concernant la ménopause (incidence, facteurs de risque) ainsi que son
impact sur la qualité de vie afin de permettre, dans I'avenir, d’adapter la prise en charge des
patientes jeunes et ménopausées de maniéere précoce.

Je me suis également consacrée a la conception du projet AR-GBS visant a mettre au point une
technique de réalité augmentée pour le repérage préopératoire des Iésions infracliniques du
cancer du sein. La technique de réalité augmentée qui sera développée a l'issue de cette étude
permettra aux patientes de ne pas avoir recours aux techniques de repérages actuelles
invasives et donc d’améliorer leur prise en charge chirurgicale et par conséquent leur qualité

de vie.



La caractérisation biomoléculaire des tumeurs est investiguée dans I'étude PERCEPTION qui
s’intéresse a la corrélation entre les éléments figurés du sang et l'infiltration lymphocytaire
tumorale chez les femmes atteintes d’'un cancer du sein triple négatif. Je me suis occupée de
la gestion de I'étude, de I'analyse intermédiaire ainsi que de sa valorisation. Les résultats
obtenus n‘ont pas permis de mettre en évidence de corrélation entre le Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio (NLR) et le pourcentage de lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) (rs =-0.19,
IC 95% [-0.49 ; 0.16], p = 0.3). Contrairement aux attentes basées sur la littérature existante,
les résultats montrent une tendance a une corrélation positive entre le NLR et le ratio des TlLs
CD8/FoxP3 (rs=0.36, IC95% [0.03 ; 0.64], p = 0.043). En raison de la fiable taille de I'échantillon
et du manque de puissance statistique, I'absence de différence observée doit étre interprétée
avec prudence. Il est donc nécessaire d’attendre les résultats de I'analyse finale pour conclure.
Cette analyse intermédiaire a également permis d’identifier certains éléments a optimiser
pour I'analyse finale telle que la méthode utilisée pour déterminer le nombre de TILs de
chaque sous-population qui n’est pas suffisamment représentative de l'infiltration réelle.

Ces travaux offrent ainsi des perspectives prometteuses pour améliorer la prise en charge et
la qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du sein. La poursuite de ces études
permettra non seulement de confirmer les tendances observées mais aussi d’affiner les

stratégies thérapeutiques adaptées aux besoins spécifiques des patientes.



ABSTRACT

Breast cancer is the most common cancer among women in France, accounting for 33% of
cases, followed by colorectal and lung cancers. It is also the deadliest, responsible for 18% of

female cancer deaths.

My doctoral research aims to improve the management of patients with breast cancer. To
achieve this, it is crucial to consider both their quality of life and the biomolecular

characteristics of their tumors. | have structured my thesis work around these two themes.

Regarding the quality of life of patients, | am responsible for the final analysis and publication
of the MENOCOR study, which examines the impact of chemotherapy-induced menopause
(CIM) in young women of childbearing age. In this manuscript, | present the initial results of
the study (the impact of CIM on the functional score of the QLQ-C30 and hormone levels). At
the end of the study, the patients are divided into two groups based on their menopausal
status: menopausal and non-menopausal. The results indicate a trend suggesting that the
evolution of the score over time differs between the two groups: menopausal patients
experience a decrease in quality of life over time, unlike non-menopausal patients (p = 0.058).
The two groups differ in terms of age (p < 0.001) and estrogen receptors (p = 0.03). The Anti-
Millerian Hormone (AMH), which shows a significant difference between the two groups at
baseline (p < 0.001), proves to be a useful marker in defining the menopausal status of
patients. The final results will provide data on menopause (incidence, risk factors) and its
impact on quality of life, enabling the adaptation of early management for young and

menopausal patients in the future.

| also took part of the AR-GBS project conception, which aims to develop an augmented reality
technique for the preoperative localization of subclinical breast cancer lesions. The augmented
reality technique developed as a result of this study will allow patients to avoid current invasive
localization techniques, thereby improving their surgical management and, consequently, their

quality of life.

The biomolecular characterization of tumors is investigated in the PERCEPTION study, which
explores the correlation between blood components and tumor infiltration lymphocytes in

women with triple-negative breast cancer. | was responsible for managing the study,



conducting the interim analysis, and its publication. The results did not demonstrate a
correlation between the Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) and the percentage of tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs) (rs =-0.19, 95% CI [-0.49; 0.16], p = 0.3). Contrary to expectations
based on existing literature, the results show a trend toward a positive correlation between
the NLR and the CD8/FoxP3 TIL ratio (rs = 0.36, 95% CI [0.03; 0.64], p = 0.043). Due to the small
sample size and lack of statistical power, the absence of an observed difference should be
interpreted with caution. Therefore, it is necessary to await the final analysis results to draw
conclusions. This interim analysis also identified areas for optimization in the final analysis,
such as the method used to determine the number of TILs in each subpopulation, which is not

sufficiently representative of the actual infiltration.

These works thus offer promising perspectives for improving the management and quality of
life of breast cancer patients. Continuing these studies will not only confirm the observed

trends but also refine therapeutic strategies tailored to the specific needs of patients.
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Carcinome Canalaire In Situ

Centre Hospitalier Universitaire

Carcinome Invasif

Carcinome Invasif Non Spécifique

Carcinome Lobulaire Invasif

Centre Jean PERRIN

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Cancer du Sein Triple Négatif

Chimiothérapie

Chimiothérapie Adjuvante

Cellules Tumorales Circulantes

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Chimiothérapie Néo Adjuvante

Dipléme Inter Universitaire de Formation des Investigateurs des Essais Cliniques
Douleurs Neuropathiques

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
electronic Case Report Form

Epidermal Growth Factor Receptor

European Organization for Research and Treatment of Cancer
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EVA Echelle Visuelle Analogique

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General
FSH Hormone Folliculo-Stimulante

GnRH Gonadotrophin-Releasing Hormone

Gy Gray

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HAS Haute Autorité de Santé

HER2 Récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain
A Inhibiteurs Aromatase

IC Intervalle de Confiance

IHC Immuno Histo Chimie

IMC Indice de Masse Corporelle

IMOST Imagerie Moléculaire et Stratégies Théranostiques
P Index Probabilistique

1Ql Intervalle Inter Quartile

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

ISEL Interpersonal Support Evaluation List

ITT Intention de Traiter

JED Journées de I’'Ecole Doctorale

LH Hormone Lutéinisante

MCI Ménopause Chimio-Induite

MOS Medical Outcomes Survey

NCI National Cancer Institute

NGS Next Generation Sequencing

NLR Neutrophil-to-Lymphocyte-Ratio

NST No Special Type

oMS Organisation mondiale de la Santé

PACThe Programme d’Accompagnement et de réhabilitation post-thérapeutique pour les

femmes en rémission compléte de cancer du sein en stations Thermales
PARP Poly(ADP-ribose) polymérase

pCR Réponse Compléete pathologique
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PCR
PD-1

PLR

PMA

PP

aLQ
QLQ-BR23
QLQ-C30
RCB

RCP

RFID

RH

RIV

ROC

RP

SBR

SF-36

SISH/CISH/FISH

THS
TILs
UCA
VEGF

Polymerase Chain Reaction
Programmed-Death-1
Platelet-to-Lymphocyte-Ratio

Procréation Médicalement Assistée

Per Protocol

Quality of Life Questionnaire

Quality of Life Questionnaire - Breast Cancer 23
Quality of Life Questionnaire Core 30
Residual Cancer Burden

Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
Radio Frequency IDentification

Récepteur Hormonal

Radiothérapie Interne Vectorisée
Receiver Operating Characteristic
Récepteur a la Progestérone
Scarff-Bloom-Richardson

Short Form 36

Hybridation In Situ argentique/chromogénique/en fluorescence

Traitement Hormonal Substitutif
Lymphocytes Infiltrant la Tumeur
Université Clermont Auvergne

Vascular Endothelial Growth Factor
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1. Introduction

Ma thése s’inscrit dans la poursuite de ma formation en recherche clinique débutée en 2013
en Master Ingénierie pour la Santé et le Médicament de |’Université Joseph Fourier Grenoble
I. Apres 6 années d’expérience en tant que technicienne d’études cliniques, coordinatrice
d’études et attachée de recherche clinique (ARC), j’ai eu 'opportunité de mener cette these
apres avoir travaillé un peu plus de 2 ans comme ARC au sein de la Division de Recherche
Clinique du Centre Jean PERRIN (CJP). Jai ainsi intégré 'UMR Inserm/Université Clermont
Auvergne (UCA) « Imagerie Moléculaire et Stratégie Théranostique » (IMoST), dirigée par la
Pre Elisabeth MIOT-NOIRAULT et plus précisément I'équipe de « Recherche translationnelle en
imagerie fonctionnelle, radiopharmaceutiques et biomarqueurs » du Pr Florent CACHIN.
Initiée en octobre 2021, ma thése m’a permis d’étoffer ma formation en recherche clinique,
dans le but de prétendre, a I'issue de celle-ci, a un poste de cheffe de projets en recherche

clinique.

Le cancer du sein est un enjeu majeur de Santé Publique en raison de sa fréquence et de sa
mortalité. En 2023, plus de 61 000 femmes ont, en effet, eu un diagnostic de cette maladie.
De plus, I’hétérogénéité de cette pathologie rend complexe la prise en charge des patientes

qui en sont atteintes.

Partant de ce constat, j'ai travaillé, au cours de ma thése, sur plusieurs projets visant a
améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein en tenant compte de
leur qualité de vie ainsi que de la caractérisation biomoléculaire de leur tumeur. Pour parvenir

a cet objectif, mon travail s’est articulé autour de trois projets de recherche clinique :

- La gestion, et la valorisation de I'analyse finale du projet MENOCOR (NCT02102568)
étudiant I'impact de la ménopause chimio-induite sur la qualité de vie des femmes
jeunes en age de procréer,

- La conception du projet AR-GBS (NCT06512558) qui vise a mettre au point une
technique de réalité augmentée dans le repérage préopératoire des Ilésions
mammaires infracliniques,

- Lagestion, I'analyse et la valorisation de I'analyse intermédiaire de I'étude PERCEPTION
(NCT04068623) qui étudie la corrélation entre les éléments figurés du sang et

I'infiltration lymphocytaire tumorale.
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Ainsi, jai pu contribuer au titre de premiere auteure a la conception de 3 articles : I'analyse
finale de I'étude MENOCOR (en cours de rédaction), I'analyse intermédiaire de I'étude

PERCEPTION et I'article du protocole de I'étude AR-GBS.

De plus, tout au long de mon parcours, j'ai eu I'opportunité de participer a plusieurs projets en
collaboration avec des chercheurs et cliniciens. Ces travaux ainsi que les publications quiy sont

liées sont disponibles en annexe n°1, 2 et 3.
2. Analyse bibliographique

2.1. Le cancer du sein

2.1.1. Anatomie et physiologie

Le sein est un organe pair situé au niveau de la cage thoracique. Il repose sur le grand pectoral,
un large muscle du thorax et s’étend verticalement jusqu’a la clavicule et horizontalement du
bord du sternum jusqu’au creux axillaire (Alex 2020; Bocker, Hungermann, et Decker 2009;

Pandya et Moore 2011).

Cote Peau

Muscle grand pectoral
Graisse

Muscle intercostal

«  Aréole

Mamelon

Canaux

Lobules

Figure 1 — Anatomie du sein
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’apreés les images du site Smart Servier)
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Bien que le sein joue un role important dans la féminité et I'image corporelle, sa fonction

biologique primaire est de produire du lait afin de nourrir un nouveau-né (Akram et al. 2017;

Chen et al. 2021; McGhee et Steele 2020). La structure du sein est complexe et chaque élément

posséde une fonction propre (Figure 1) :

La peau du sein est fine et élastique et lui assure un soutien anatomique (Coltman
2017; McGhee et Steele 2020).

Le mamelon est la partie saillante et pigmentée située au milieu de la face antérieure
du sein. Il est composé d’un grand nombre de terminaisons nerveuses sensorielles, de
glandes sébacées et apocrines ainsi que de tissus musculaires permettant de véhiculer
le lait (Akram et al. 2017).

L'aréole est la zone plus ou moins circulaire et pigmentée qui entoure le mamelon
(Akram et al. 2017; McGhee et Steele 2020).

Les lobes sont au nombre de 15 a 20 par sein et composés de lobules ou le lait est
produit par 10 a 100 alvéoles par lobule mature (Akram et al. 2017; McGhee et Steele
2020).

Les canaux galactophores relient les parties structurelles et fonctionnelles du sein. lls
convergent vers le mamelon pour y acheminer le lait et s’élargissent pour former le
sinus lactifere qui communique avec la surface du mamelon par le canal de collection
(Akram et al. 2017).

Le tissu adipeux entoure les lobes (McGhee et Steele 2020).

Les ligaments sont constitués par de larges bandes de tissu conjonctif et permettent
de soutenir les seins et ainsi de garder leur structure (McGhee et Steele 2020).

Des vaisseaux sanguins assurent la vascularisation du sein. Le principal apport sanguin
provient de l'artére mammaire interne, tandis qu’un tiers est fourni par les artéres
thoraciques latérales (Akram et al. 2017; Jesinger 2014).

Des vaisseaux lymphatiques qui relient les ganglions lymphatiques entre eux, formant
le systéme lymphatique. Leur réle est de faire circuler la lymphe des tissus mammaires

vers les ganglions afin qu’elle soit filtrée (Jesinger 2014).
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Le systeme lymphatique est impliqué dans I’élimination de débris cellulaires et de déchets du
métabolisme. Les ganglions impliqués dans le systeme lymphatique du sein sont illustrés sur

la Figure 2. llIs se situent (Institut National du Cancer Anatomie du sein) :

- Dans le creux axillaire (ganglions axillaires) pour la plupart des régions du sein,
- De part et d’autre de la clavicule (ganglions sus-claviculaires et sous-claviculaires),

- Autour du sternum (ganglions mammaires internes).

ganglion sus-claviculaire ——— .
T » clavicule

ganglion infra-claviculaire
(sous-claviculaire) —

ganglion axillaire o —_\ \ \

b v \ :ganglioq ‘
<\ , mammaire interne

vaisseau
lymphatique

Figure 2 — Les ganglions lymphatiques
Les ganglions lymphatiques du sein se situent au niveau des aisselles (axillaire), au niveau de la
clavicule (sus et sous-claviculaires) et a l'intérieur du thorax.
(Source : Société canadienne du cancer (www.cancer.ca))

Le sein subit de nombreux changements de taille, de forme et de fonction tout au long de Ia
vie de la femme : pendant I'enfance, la puberté, la grossesse, 'allaitement, apres I'allaitement
et a la ménopause. Ces changements sont causés par le réseau complexe d’hormones
sécrétées par le corps de la femme auxquelles le sein est sensible (Figure 3) (Akram et al.

2017; Chen et al. 2021; Hilton 2018; McGhee et Steele 2020; J. Russo et al. 2001).

Les hormones hypophysaires sont produites par I’hypophyse, une glande de petite taille

située a la base du cerveau :

- I’hormone folliculostimulante (FSH) est associée au cycle menstruel et a la maturation
des follicules ovariens chez la femme, en effet, 'augmentation de son taux au milieu
du cycle conduit a l'ovulation. De plus, elle stimule la production des hormones

sexuelles par les ovaires (Gonadotropins 2012; Oduwole 2021; Recchia et al. 2021).
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- I’hormone lutéinisante (LH) est associée a 'ovulation chez la femme : sa sécrétion est
cyclique avec une augmentation au début de cycle menstruel puis un pic important au
milieu du cycle, c’est-a-dire au moment de l'ovulation qui déclenche la production de
progestérone. Une baisse en fin de cycle déclenche les menstruations. La LH participe
également a la maturation des follicules ovariens et favorise leur production
d’hormones (Gonadotropins 2012; Oduwole 2021).

- La prolactine est une hormone peptidique dont la production est stimulée par les
cestrogenes. Elle permet la croissance des glandes mammaires et stimule la production

de lait (Alex 2020; Freeman et al. 2000; Jesinger 2014).

Les hormones sexuelles fabriquées par les ovaires sont les hormones stéroidiennes majeures
qui interviennent dans la régulation des fonctions biologiques, incluant le développement des

organes sexuels, la grossesse, la densité osseuse et le systeme cardiovasculaire :

- Les cestrogénes se fixent sur les récepteurs aux cestrogénes (RO) situés sur les cellules
épithéliales du sein. Cette liaison régule I'expression des genes spécifiques pour
favoriser la prolifération et la différentiation du tissu épithélial (J. Russo et al. 2001).
Les cestrogénes permettent notamment le développement des seins au moment de la
puberté (Jesinger 2014) avec I'élongation et la ramification des canaux, formant ainsi
un réseau élaboré de canaux ( Chen et al. 2021; Z. Li et al. 2022). Elles sont également
impliquées dans 'assouplissement des tissus et 'augmentation du volume sanguin lors
de la grossesse (Alex 2020; Hilton 2018; Institut National du Cancer Anatomie du sein;
Nussey et Whitehead 2001).

- La progestérone agit avec les cestrogenes pour réguler le développement des seins par
I'intermédiaire de ses récepteurs spécifiques sur les cellules épithéliales (J. Russo et al.
2001). Elle joue notamment un réle dans la différentiation des cellules du sein et
stimule la formation d’amas alvéolaires ( Chen et al. 2021; Li et al. 2022). Elle est
également impliquée dans le cycle menstruel avec un pic pendant la phase lutéale
permettant de préparer l'utérus a une éventuelle grossesse (densification et
développement de la vascularisation de la muqueuse) et d’augmenter la taille des
lobules (Hilton 2018; Institut National du Cancer Anatomie du sein; Li et al. 2022;

Nussey et Whitehead 2001).
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Seins | X FSH
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Progestérone
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Figure 3 — Schéma simplifié de I'action des hormones hypophysaires et sexuelles
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’apres les images du site Smart Servier)

2.1.2. Cancérogénése

A. Définitions
La cancérogéneése est I'ensemble des processus par lesquels les cellules saines se transforment
en cellules cancéreuses. Elle est influencée par de multiples facteurs comme I'exposition a des
produits chimiques, des mutations sur les oncogénes et anti-oncogénes ainsi que la régulation
ou l'activité discordante de plusieurs voies de signalisation essentielles a I’homéostasie
cellulaire normale (Patterson et al. 2018). Le mécanisme principal de la cancérogenese
implique I'nyperméthylation (inactivation) des anti-oncogenes et I'hypométhylation (forte

expression) des oncogenes (Lubecka et al. 2016; Wu et Chu 2021).

Les anti-oncogenes jouent un réle important dans la croissance normale et la différenciation
des cellules, inhibant le développement du cancer. La perte de leur expression normale peut
conduire au développement d’une tumeur maligne. Pour que ces génes soient completement

inactivés, les 2 alléles doivent étre mutés ou inactivés (Kontomanolis et al. 2020).
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Les oncogénes sont des formes activées des genes normaux appelés proto-oncogenes
(Kontomanolis et al. 2020; Patterson et al. 2018). Une seule copie du géne doit subir une
mutation pour que celui-ci soit activé, on parle de mutation dominante. On distingue plusieurs

catégories d’'oncogenes (Patterson et al. 2018) :

Les récepteurs tyrosine qui régulent la croissance et la différenciation ;

- Les tyrosines kinases cytoplasmiques qui régulent la prolifération, la différenciation, la
migration et I'évolution des cellules ;

- Les sérine/thréonine kinases impliquées dans le contrdéle du cycle cellulaire, la
prolifération, la différenciation, I'apoptose et la survie ;

- Les enzymes de la guanosine triphosphate liées a la membrane qui régulent la

prolifération cellulaire ;

Des facteurs de transcription qui régulent indirectement la prolifération cellulaire.

Laccumulation excessive de cellules accompagnée de modifications de |'organisation

tissulaire, conduit a la formation de tumeurs (Sonnenschein et Soto 2016).

Les tumeurs bénignes se caractérisent par des contours bien délimités et sont composées de
cellules différenciées, semblables aux cellules normales du tissu. Elles ont une croissance lente
et sont de bon pronostic (Institut National du Cancer Les maladies du sein; Sonnenschein et

Soto 2016; Valet et Narbonne 2022).

En revanche, les tumeurs malignes sont composées de cellules peu différenciées avec des
contours mal définis et une croissance rapide. Elles sont également capables d’envahir les
tissus adjacents voire les organes proches ou distants tout en conservant les caractéristiques

phénotypiques de la tumeur primaire (Sonnenschein et Soto 2016).

B. Les mécanismes
L'étude des oncogénes a permis de révéler plusieurs types d’activation pouvant correspondre
a plusieurs étapes de la cancérogénese. La survenue d’un ou de plusieurs de ces mécanismes

peut déclencher un cancer (Basu 2018; Patterson et al. 2018).

La cancérogénese se compose de trois étapes successives : l'initiation, la promotion et la

progression (Figure 4) (Basu 2018; Patterson et al. 2018).
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Au cours de l'initiation, un oncogéne ou un anti-oncogene peut subir une altération ou une
mutation, soit spontanément, soit induite par I'exposition a un agent cancérigene. Ces
altérations génétiques peuvent notamment entrainer une dérégulation des voies de
signalisation associées a la prolifération, a la survie ou a la différentiation cellulaire. Cette étape
repose sur un échappement au systeme de réparation des dommages de I’Acide Desoxyribo
Nucléique (ADN) qui assure normalement le maintien de la stabilité du génome (Basu 2018;
Jeggo, Pearl, et Carr 2016; Patterson et al. 2018; Weston et Harris 2003).

Puis, lors de la promotion, en I'absence de réparation de I'ADN, ces modifications peuvent
entrainer des changements dans les génes codés, amorgant ainsi la transformation d’une
cellule normale en cellule cancéreuse. Cette étape se situe entre la lésion pré-maligne créée
par l'accumulation de cellules pré-néoplasiques et le développement de cellules mutées,
aboutissant a un cancer invasif (Basu 2018; Patterson et al. 2018).

Enfin, la progression est I'étape finale de la transformation des tumeurs bénignes en tumeurs
malignes et invasives. Elle est provoquée par l'accumulation de changements dont la
prolifération cellulaire accrue. Ceci implique I'augmentation rapide de la taille de la tumeur
dont les cellules acquierent un potentiel invasif et métastatique permettant la migration de
cellules cancéreuses vers un site secondaire (Basu 2018). C’est ainsi que les tumeurs bénignes

peuvent dégénérer en tumeurs cancéreuses.

Cellules néoplasiques

Cellules pré-néoplasiques

Cellule saine Cellule initiée
9
INITIATION PROMOTION PROGRESSION
——
Mutation oncogéne Non réparation de 'ADN Prolifération incontrélée

Figure 4 — Schéma simplifié de la cancérogénése
La cancérogénese se divise en plusieurs étapes clés : 1) la phase d’initiation : des mutations
d’oncogénes et/ou de génes suppresseurs de tumeur sont favorisées par des agents
mutagénes ou apparaissent spontanément, 2) la phase de promotion qui permet
l'accumulation des mutations, et ainsi favorise la stimulation de la prolifération et I'inhibition
de I'apoptose, et 3) la phase de progression qui améne au développement de métastases.
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’apreés les images du site Smart Servier)
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La croissance tumorale induit des changements métaboliques. Par exemple, la tumeur peut
utiliser de nombreux substrats afin d’acquérir suffisamment d’énergie, privant ainsi les cellules
saines environnantes d’une partie de leur énergie vitale et de nutriments. De nouveaux
vaisseaux sanguins sont formés par angiogenése pour fournir plus d’oxygene et de nutriments
a la tumeur. Ce mécanisme est régulé par des facteurs de croissance comme le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor). Pendant leur
développement, les tumeurs poursuivent leur croissance et continuent de subir différentes
mutations qui les rendent plus complexes, elles deviennent alors plus agressives et
commencent a migrer et envahir les membranes cellulaires pour créer par la suite, des
métastases dans d’autres organes en passant dans les vaisseaux sanguins (Basu 2018;

Patterson et al. 2018).

C. Les classifications des cancers
D'un point de vue histologique, les cancers sont classés en plusieurs catégories (Institut
National du Cancer Types et stades des cancers; Sonnenschein et Soto 2016) :

- Les cancers d'origine épithéliale ou carcinomes, qui représentent environ 90% des
tumeurs. Ce groupe comprend les adénocarcinomes, les carcinomes épidermoides et
autres types de cancers dérivant des cellules épithéliales.

- Les cancers d'origine conjonctive, comme les sarcomes qui se développent a partir des
tissus conjonctifs (os, cartilages, tissus adipeux, etc.)

- Les lymphomes et leucémies qui se développent a partir des tissus hématopoiétiques

et du sang.

Sur le plan étiologique, ils se répartissent en deux groupes principaux (ACOG Committee 2019;
Al-Bakir et Gabra 2014; Sonnenschein et Soto 2016; Yoshida 2021) :
- Les cancers sporadiques qui ne sont pas d’origine génétique et sont les plus fréquents.
- Les cancers héréditaires et familiaux :

o Les cancers héréditaires sont causés par des mutations génétiques spécifiques
héritées. lls affectent le plus souvent les jeunes patients porteurs de ces
mutations.

o Les cancers familiaux résultent de combinaisons complexes de facteurs
génétiques partiellement partagés et de facteurs environnementaux communs

au sein d’une famille.
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D. Les caractéristiques des cellules tumorales
Hanahan et Weinberg décrivent les principales caractéristiques biologiques des cellules
tumorales leur permettant de se multiplier et de donner naissance a une tumeur (Figure5)
(Hanahan et Weinberg 2000). lls ont d’abord listé 6 capacités biologiques acquises durant le

développement des tumeurs :

Maintien de la signalisation proliférative : il s’agit de la principale caractéristique des

cellules cancéreuses. Alors que le contréle du cycle et de la division cellulaire régule la

prolifération des cellules saines, les cellules cancéreuses dérégulent les signaux afin de
maintenir une prolifération continue.

- Echappement aux suppresseurs de tumeurs : en plus de la capacité d’induire et
maintenir la prolifération, les cellules cancéreuses doivent également contourner les
mécanismes qui régulent négativement la prolifération cellulaire. Ces derniers
dépendent de I'action des génes suppresseurs de tumeur cités précédemment.

- Résistance a l'apoptose : la mort cellulaire programmée par apoptose consiste en la
destruction d’une cellule en cas de stress et/ou de dommages importants subis. Ce
mécanisme naturel et intrinséque constitue une barriére naturelle au développement
du cancer. LUexpression de certaines protéines qui déclenchent l'apoptose est réduite
voire inactivée dans les cellules cancéreuses pour augmenter leur capacité a survivre
face aux stress et aux dommages qu’elles subissent en permanence et ainsi résister a
I'apoptose.

- Immortalité par réplication : contrairement aux cellules normales qui sont limitées
dans le nombre de cycles successifs de croissance et de division cellulaire, les cellules
cancéreuses ont un potentiel de réplication illimité, leur permettant de générer des
tumeurs macroscopiques.

- Induction de I'angiogenése : comme les tissus normaux, les tumeurs ont besoin de
nutriments et d’oxygene issus des vaisseaux sanguins pour survivre. Langiogenése est
un processus qui permet la création de nouveaux vaisseaux depuis un réseau
préexistant et permet donc a la tumeur d’étre approvisionnée en nutriments. Les
cellules cancéreuses sont capables de provoquer I'angiogenése, notamment par la
production et la sécrétion des facteurs de croissance de I'endothélium.

- Envahissement et métastases: en plus de l'apport en nutriment, les vaisseaux

sanguins jouent un réle important dans la migration des cellules tumorales vers
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d’autres sites. Les cellules cancéreuses acquierent en effet la capacité d’envahir les

tissus environnants ainsi que les organes distants pour former des métastases.

Par la suite, 4 nouvelles caractéristiques ont été ajoutées en 2011 (Hanahan et Weinberg 2011)

la reprogrammation du métabolisme énergétique et I’échappement au systéme
immunitaire ainsi que linstabilité et I'accumulation des mutations du génome et
I'inflammation favorisant la tumeur. En effet, les caractéristiques du cancer qui permettent
aux cellules cancéreuses de survivre, de proliférer et de se disséminer reposent sur ces

caractéristiques favorables.

La plus importante est le développement de linstabilité génomique dans les cellules
cancéreuses. En effet, celles-ci détournent les systemes de surveillance et ainsi évitent les
mécanismes de réparation de I'’ADN. Cette instabilité génomique et l'accumulation de
mutations aléatoires favorisent l'apparition de mutations au sein d’oncogenes et de genes
suppresseurs de tumeurs. Il en résulte un désordre cellulaire, une homéostasie perdue et une
prolifération incontr6lée. La deuxiéme caractéristique primordiale concerne ['état
inflammatoire des cellules cancéreuses. Elles détournent les mécanismes inflammatoires de

cellules du systeme immunitaire pour promouvoir la progression de la tumeur.

Enfin, depuis les années 2000, de plus en plus d’études mettent en évidence un lien entre le
cancer et I'inflammation. En effet, I'inflammation chronique peut favoriser la cancérogénese
en stimulant la prolifération, la survie et la migration des cellules. Les cellules impliquées dans
I'inflammation fournissent aux cellules cancéreuses des molécules telles que des facteurs de
croissance ou des enzymes favorisant I'ensemble des 6 caractéristiques précédemment
décrites (Colotta et al. 2009; DeNardo, Andreu, et Coussens 2010; Grivennikov, Greten, et Karin

2010; Karnoub et Weinberg 2007; Qian et Pollard 2010).
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Figure 5 — Les grandes caractéristiques des cellules tumorales
Hanahan et Weinberg ont organisé la complexité de la biologie du cancer en six caractéristiques
principales (autosuffisance en signaux de croissance, insensibilité aux signaux inhibiteurs de la

croissance, capacité a échapper a l'apoptose, potentiel de réplication illimitée, angiogenése
soutenue, invasion des tissus et métastases) auxquelles ont été ajoutées en 2010 quatre nouvelles
caractéristiques (la reprogrammation du métabolisme énergétique, I'échappement au systeme
immunitaire, I'instabilité du génome, et I'inflammation favorisant les tumeurs).
(Source : Hanahan et Weinberg 2011, Cell. Traduit en francais)

E. Laformation du cancer du sein
Le cancer du sein se caractérise par une croissance et une prolifération anormales des cellules
mammaires. Ces modifications sont causées par de multiples changements dans le matériel
génétique et I'expression des genes, permettant a des cellules de se diviser rapidement et de
maniére anarchique pour former une tumeur maligne appelée carcinome (Gilead-Ebiegberi et

al. 2017; Winters et al. 2017).

Dans le cas du cancer du sein, ce sont le plus souvent les cellules épithéliales qui constituent
les canaux et les lobules de la glande mammaire qui forment une masse maligne appelée
adénocarcinome. Il s’agit de la forme la plus courante des cancers du sein (Makki 2015;

Sonnenschein et Soto 2016).
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Le principal point de départ des tumeurs mammaires est I’hyperprolifération canalaire qui se
développe en une tumeur bénigne ou en adénocarcinome. Ce développement intervient apres
stimulation par différents facteurs cancérogénes, notamment les facteurs hormonaux
endogenes (nulliparité, puberté précoce, etc.) et exogénes (contraception, traitement
hormonaux substitutifs, etc.) (Sun et al. 2017). En effet, un grand nombre de voies et processus
qui sont dérégulés dans le cancer du sein sont liés a ceux qui contrélent le développement et
le remodelage normaux de la glande mammaire, ce qui rend le tissu mammaire
particulierement sensible au développement de cancers (Chen et al. 2021; Gilead-Ebiegberi et
al. 2017; J. Russo et al. 2001). Par exemple, la division cellulaire, stimulée par les cestrogenes,
est continue et peut augmenter le risque de dommages a I'ADN permanents dans les cellules

du sein (Gilead-Ebiegberi et al. 2017; Hilton 2018).

De plus, les cellules mammaires ne sont pas totalement matures chez les femmes tant qu’elles
n‘ont pas eu de grossesse menée a terme. Dans les glandes mammaires en développement,
les carcinogénes environnementaux se lient plus fortement a I’ADN des cellules mammaires,
et ces derniéres sont moins efficaces pour réparer 'ADN par rapport aux cellules de glandes
mammaires développées ou matures. En effet, pendant le développement mammaire, la
prolifération cellulaire accrue augmente le risque de dommages a 'ADN. De plus, les cellules
sont plus sensibles a I'influence de I'exposition hormonale (Gilead-Ebiegberi et al. 2017; Russo

et al. 2001).

D’autre part, les lésions précancéreuses et les tumeurs mammaires présentent une
augmentation de la proportion des cellules en prolifération exprimant des récepteurs aux
hormones au cours de la cancérogénese. Les hormones stéroidiennes jouent donc un role
important dans le développement du cancer du sein et sa progression. Certains cancers du
sein sont effectivement provoqués par des cellules dont la multiplication est favorisée par les
hormones sexuelles féminines : les cestrogénes et la progestérone. Ce sont les cancers du sein

dits hormonodépendants ou hormonosensibles (Li et al. 2022).

On parle de carcinome in situ lorsque les cellules cancéreuses restent dans le tissu d’origine
(Akram et al. 2017). Environ 80% des carcinomes in situ surviennent dans les canaux, ils sont

appelés carcinome canalaire in situ (CCIS). Ces derniers représentent environ 25% de tous les
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carcinomes mammaires (Burstein et al. 2004; Institut National du Cancer Les maladies du sein;

Schnitt 2021).

Lorsque les cellules qui se trouvent a l'intérieur des canaux traversent la membrane basale
pour envahir les tissus environnants, on parle alors de carcinome infiltrant ou invasif. Celui-ci
peut atteindre les ganglions lymphatiques et la circulation sanguine pour donner des
métastases (Akram et al. 2017; Institut National du Cancer Les maladies du sein), en particulier

aux os, au foie, aux poumons et au cerveau (Figure 6) (Sun et al. 2017).
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Carcinome invasif

Figure 6 — Schéma simplifié de la différence entre un carcinome in situ et invasif
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’apreés les images du site Smart Servier)
Environ 85 % des carcinomes invasifs se forment a partir des cellules canalaires. Lorsque ces
cellules ne présentent pas de caractéristiques particuliéres de différentiation, on parle de
carcinome invasif non spécifique (CINS) (Cserni 2020; Sinn et Kreipe 2013). Le CINS représente
environ 75% de tous les carcinomes mammaires invasifs (Makki 2015). Les carcinomes
lobulaires invasifs, quant a eux, représentent 5 a 15% des adénocarcinomes infiltrants

(Limaiem, Khan, et Lotfollahzadeh 2023; Sokolova et Lakhani 2021).

F. Les formes rares du cancer du sein

Le cancer du sein inflammatoire est une forme rare et agressive qui représente 2 a 4% des
cancers du sein (Chippa et Barazi 2023; van-Uden et al. 2015). D’autres formes rares de

carcinomes mammaires, moins fréquentes, existent :
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Le carcinome mucineux ou colloide représente 2% des cancers du sein infiltrants. |l se
développe principalement chez les femmes de 60 a 70 ans et a un meilleur pronostic
que les autres types de carcinomes infiltrants. Son nom vient de la présence de cellules
cancéreuses qui produisent et sécretent du mucus (Joneja et Palazzo 2022; Limaiem et
Ahmad 2023; Marrazzo et al. 2019; Roux et al. 2019).

Le carcinome papillaire représente 1 a 2% des cancers du sein. Il touche
principalement des femmes agées et est de bon pronostic (McKinnon et Xiao 2015).
Le carcinome médullaire représente environ 1% des cancers du sein invasifs. Cette
forme de cancer du sein est généralement diagnostiquée chez les femmes de moins de
50 ans et est de bon pronostic. La tumeur est caractérisée par des contours bien
délimités et une infiltration lymphocytaire importante (Limaiem et Mlika 2023a).

Le carcinome tubuleux représente 1% a 4% des cancers du sein infiltrants. Ce cancer
du sein invasif au pronostic favorable, a tendance a étre de petite taille et diagnostiqué
chez les femmes de 55 ans et plus (Limaiem et Mlika 2023b; Roux et al. 2019).

Le carcinome neuroendocrine représente 2% des cancers du sein. |l touche
principalement les femmes ménopausées et présente un pronostic défavorable (Irelli
et al. 2020; Rosen et Gattuso 2017).

Le carcinome métaplasique est une forme rare, hétérogeéne et trés agressive. Il se
distingue par une croissance rapide et un mauvais pronostic (McKinnon et Xiao 2015;

Thomas et al. 2023).

Bien que les carcinomes soient la forme la plus courante des cancers du sein, d’autres formes

existent. Les sarcomes, par exemple, qui se développent a partir des tissus mésenchymateux,

représentent moins d’1% des cancers du sein et 5% de tous les sarcomes (Al-Wiswasy et al.

2021; Lim et al. 2016).

La maladie de Paget touche principalement les femmes ménopausées et représente 1 a 4%

des cancers du sein. Il s’agit le plus souvent d’un cancer non invasif qui se traduit par des

Iésions du mamelon ressemblant a de I'eczéma (rougeurs, plaies, suintements, crodtes, etc.)

qui ne guérissent pas. Le traitement principal de la maladie de Paget est la chirurgie (Hudson-

Phillips et al. 2023; Yasir, Khan, et Lotfollahzadeh 2023).
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2.1.3. L'épidémiologie

En 2020, le cancer du sein avait surpassé le cancer du poumon en devenant le plus
diagnostiqué dans le monde avec 2,3 millions de nouveaux cas, représentant 11,7% du nombre
total de cancers diagnostiqués. Toutefois, selon les statistiques de 2022, il est redevenu le 2°me
cancer le plus diagnostiqué avec le méme nombre de nouveaux cas, représentant cette fois-
ci 11,6% du nombre total de nouveaux cas. Concernant la mortalité, il est passé de la 5¢™ 3 la
4¢me place des causes de décés par cancer avec 666 000 recensés en 2022 (6,9%) de tous les
déces liés au cancer contre 685 000 déces recensés en 2020. Il reste cependant la premiére
cause de déces par cancer chez les femmes (Figure 7) (Freddie Bray et al. 2024; Sung et al.

2021).

12%
10% "
8%
6%

4%

% DE TOUS LES CAS DE CANCER

2%

0%
Poumon Sein Colorectal Prostate Estomac

B Nouveaux cas Déces

Figure 7 — Mortalité et incidence des cancers les plus meurtriers dans le monde
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO, d’apres les valeurs issues de Sung et al. Global
cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36

cancers in 185 countries, CA Cancer J Clin 2021 May;71(3):209-
249. doi:10.3322/caac.21660. Epub 2021 Feb 4.)

Le taux d’incidence est plus élevé dans les pays développés que dans les pays en voie de

développement avec 54,1 vs 30,8 pour 100 000 respectivement. Cette différence peut étre
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expliquée par le dépistage massif ainsi que par la prévalence plus élevée de certains facteurs
de risque liés soit au mode de vie (la consommation d’alcool et de tabac, le surpoids, le
manque d’activité physique) et des facteurs de risque hormonaux comme un age de puberté
précoce, peu d’enfants, moins d’allaitement (Akram et al. 2017; Freddie Bray et al. 2024; Sung
etal. 2021). Al'inverse, le taux de déces est plus élevé dans les pays en voie de développement
avec 15,3 décés pour 100 000 contre 11,3 dans les pays développés. Cette différence peut étre
attribuée au diagnostic précoce permis par le dépistage systématique ainsi que 'acces aux
nouveaux traitements dans les pays développés (Akram et al. 2017; Freddie Bray et al. 2024;

Sung et al. 2021).

En France, le cancer du sein est le plus fréquent chez les femmes devant le cancer colorectal
et le cancer du poumon. L'Institut National du Cancer a recensé 61 214 nouveaux cas en France
métropolitaine en 2023. Le taux d’incidence a presque doublé entre 1990 et 2018 bien que
cette progression soit moins importante depuis 2010 (Institut National du Cancer Le cancer du
sein). Le taux de décés a quant a lui diminué entre 2010 et 2018 pour atteindre 12 146 décés
en 2018. La survie a 5 ans est stable a 87%, de méme que la survie a 10 ans qui est de 76%
(Institut National du Cancer Le cancer du sein). Les hommes aussi peuvent souffrir d’un cancer
du sein méme s’ils représentent moins de 1% des cas diagnostiqués (Institut National du

Cancer Cancer du sein chez ’homme).

Le cancer du sein est une maladie néoplasique fréquemment diagnostiquée chez les femmes
au moment de la ménopause (Gilead-Ebiegberi et al. 2017). L'age médian au diagnostic en
France est en effet de 64 ans (Institut National du Cancer Le cancer du sein). Cependant,
environ 10% des cancers du sein se manifestent chez les femmes agées de moins de 35 ans et
pres de 20% avant 50 ans (Institut National du Cancer Facteurs de risque). Contrairement a
I'incidence chez les femmes de plus de 50 ans qui est stable, elle a augmenté chez les femmes
jeunes depuis les années 1990, faisant du cancer du sein la pathologie la plus fréquente dans
cette population (Radecka et Litwiniuk 2016; Sopik 2021; Tesch et Partridge 2022; Zhu et al.
2023).

Les femmes jeunes constituent une sous-population de patientes atteintes d’'un cancer du sein
avec des caractéristiques histopathologiques de la tumeur distinctes, un pronostic et une

survie différents. En effet, les femmes jeunes sont plus susceptibles de présenter une maladie
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plus agressive, des tumeurs de plus grande taille, de plus haut grade et majoritairement triple
négatif. Leur pronostic est donc habituellement moins bon que celui des femmes plus agées

(Radecka et Litwiniuk 2016; Razeti et al. 2023; Zhu et al. 2023).

Bien qu’il existe un nombre limité de données concernant spécifiguement les femmes jeunes,
la recherche concernant cette population augmente, permettant [I‘élaboration de
recommandations internationales dédiées a cette population (Paluch-Shimon et al. 2020;

Tesch et Partridge 2022; Zhu et al. 2023).

2.1.4. Les facteurs de risque

Il existe de nombreux facteurs de risque de survenue d’un cancer du sein comme les facteurs
démographiques et cliniques, I'exposition aux hormones, les antécédents familiaux, les
habitudes de vie et les mutations génétiques qui peuvent augmenter la possibilité de

développer un cancer du sein (figure 8) (Sun et al. 2017).
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Figure 8 — Les facteurs de risque du cancer du sein
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO)
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A. Les facteurs démographiques et cliniques
La plupart des cancers du sein surviennent chez les femmes avec un taux d’incidence 100 fois
plus élevé que chez les hommes. Parmi les femmes, ce sont les plus agées qui ont le risque le
plus élevé (Sun et al. 2017; Winters et al. 2017). En effet, prés de 50% des cancers du sein sont
diagnostiqués entre 50 et 69 ans et environ 28% sont diagnostiqués aprés 69 ans (Institut

National du Cancer Facteurs de risque).

La densité du tissu mammaire est également un facteur de risque important. Elle refléte la
guantité relative de tissu glandulaire et conjonctif par rapport au tissu adipeux. Les femmes
avec des seins denses, ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein comparé aux
femmes du méme age avec moins de tissu dense (Bell 2020; Bodewes et al. 2022; Nazari et

Mukherjee 2018).

B. Les facteurs hormonaux
Le temps d’exposition aux hormones, cestrogenes et progestérone, est un facteur de risque
majeur du cancer du sein (Farkas et Nattinger 2023; Z. Li et al. 2022; Sun et al. 2017; Trabert
et al. 2019). La durée de cette exposition est influencée par divers paramétres, notamment

les facteurs liés a la reproduction.

La puberté précoce augmente le risque de cancer du sein. Chaque année de retard dans
I'arrivée des premieres regles diminue de 5% le risque de cancer du sein. De méme, une
ménopause tardive, c’est-a-dire aprés 50 ans, augmente le risque de cancer du sein en
prolongeant I'exposition hormonale (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast

Cancer 2012; Hilton 2018; Sun et al. 2017; Winters et al. 2017).

De plus, les femmes nullipares ont un risque plus élevé de développer un cancer par rapport
aux femmes ayant eu au moins un enfant. Une premiére grossesse précoce, et |'allaitement
prolongé diminuent le risque de développer un cancer du sein (Akram et al. 2017; Nelson et
al. 2012; Poorolajal et al. 2021; Stordal 2022). L'effet de la multiparité est quant a lui
controversé, bien que des études suggérent une diminution du risque avec I'augmentation du

nombre de grossesses (Sun et al. 2017; Winters et al. 2017).

L'utilisation des traitements hormonaux substitutifs (THS) pour traiter les signes climatériques

est également considéré comme un facteur de risque (Narod 2011; Pizot et al. 2016). En effet,
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leur utilisation induit une exposition aux hormones plus importante et donc un risque accru
de développer un cancer du sein (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer

2019; Narod 2011; Pizot et al. 2016).

Enfin, bien que les pilules contraceptives actuelles contiennent de faibles doses d’cestrogenes,
un usage prolongé peut aussi augmenter le risque de cancer du sein (Kanadys et al. 2021; Sun

et al. 2017).

C. Les habitudes de vie

Les facteurs de risque liés aux habitudes de vie incluent I'Indice de Masse Corporelle (IMC),

I'activité physique et la consommation d’alcool (Nelson et al. 2012).

Une faible activité physique et par conséquent l'obésité sont corrélées a un risque plus élevé
de développer un cancer du sein (Peterson et Ligibel 2018; Winters et al. 2017). En effet, une
activité physique réguliére diminue le risque de nombreux cancers, y compris le cancer du sein.
Elle permet en outre de réduire le taux d’insuline, renforcer le systeme immunitaire et
produire un effet anti-inflammatoire (de-Boer et al. 2017; Kaminska et al. 2015; Nelson et al.

2012).

La consommation d’alcool est également un facteur de risque dans le cancer du sein (Akram
et al. 2017; Freudenheim 2020; Starek-Swiechowicz, Budziszewska, et Starek 2023). En effet,
I’éthanol provoque du stress oxydatif, l'altération de la méthylation de 'ADN et de la
destruction des cellules tumorales et I'ensemble de ces mécanismes induit la carcinogénése

(Freudenheim 2020; Starek-Swiechowicz, Budziszewska, et Starek 2023).

D. Les antécédents familiaux et personnels
Une histoire personnelle, que ce soit d’'un cancer invasif ou in situ, augmente le risque de

développer un cancer du sein invasif dans le sein controlatéral (Akram et al. 2017).

Presque un quart des cancers du sein sont liés a des antécédents familiaux (Sun et al. 2017).
Ce risque associé est fortement augmenté chez les femmes dont la mére et/ou la sceur sont
atteintes d’un cancer surtout si le diagnostic a été posé a un jeune age (Akram et al. 2017;

Nelson et al. 2012; Sun et al. 2017).
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E. Les facteurs génétiques
Environ 30 % des cancers du sein sont associés a des modifications épigénétiques, en
particulier la méthylation de 'ADN (Wu et Chu 2021). Les recherches conduites jusqu’a présent
ont permis d’identifier des génes dont une fonction anormale est associée a un risque

augmenté de cancer du sein (Gilead-Ebiegberi et al. 2017).

En particulier, les anti-oncogénes sont essentiels pour la physiologie normale : ils sont
responsables de la régulation et l'inhibition de la croissance cellulaire ainsi que de la
prolifération. Les protéines synthétisées par ces genes sont impliquées dans la réparation de
I'ADN en initiant I'apoptose, bloquant I'adhésion des cellules tumorales et empéchant les
métastases. Des mutations sur ces genes conduisent a des protéines dysfonctionnelles et donc

inefficaces (Tan et al. 2021; Winters et al. 2017).

Par exemple, durant la puberté, I'épithélium du sein, sous I'influence des cestrogenes, subit
une réplication et une prolifération cellulaires rapides. A ce moment-la, les mécanismes de
réparation de ’ADN ne peuvent pas réparer tous les dommages causés a I’ADN, les cellules
concernées sont alors éliminées par apoptose. Certaines cellules avec des dommages a I’ADN
peuvent cependant échapper a la mort cellulaire et des protéines basées sur ’ADN muté sont
alors produites. Une partie de ces protéines sont responsables de I'activation du point de
controle du cycle cellulaire qui peut par conséquence, étre dérégulé et permettre a la cellule
de le contourner pour échapper a la mort cellulaire et subir une prolifération incontrolée

(Winters et al. 2017).

Parmi eux, BRCA1 et BRCA2 (BReast Cancer susceptibility gene 1 et 2) sont les plus fréquents.
Ce sont des génes suppresseurs de tumeurs dans une cellule normale, responsables de la
réparation de 'ADN. Des mutations sur ces génes sont associées a une perte de la fonction de
réparation de 'ADN (Gilead-Ebiegberi et al. 2017; Sun et al. 2017; Winters et al. 2017). lls
peuvent étre responsables du développement du cancer du sein et/ou de l'ovaire (Winters et
al. 2017). En effet, les mutations des genes BRCA sont associées a un risque accru de cancer
du sein dans environ 60 a 72% des femmes porteuses de cette mutation (Gilead-Ebiegberi et
al. 2017). De plus, les femmes porteuses de ces mutations sont plus sujettes a développer un
cancer a I'age de 70 ans comparé a la population générale : 57-65% avec BRCA1 et 45-49%

avec BRCA2 (Sun et al. 2017; Winters et al. 2017).

38



Ces mutations peuvent survenir par un processus héréditaire ou sporadique conduisant a la
malignité (Winters et al. 2017). Les cancers du sein associés a une mutation BRCA2 sont plus
souvent de haut grade, canalaires infiltrants avec un phénotype luminal (Sun et al. 2017).
BRCA1 et BRCA?2 sont responsables de 45% des cancers du sein héréditaires (Malhotra et al.
2020).

Les risques potentiels de mutations BRCA néfastes incluent le diagnostic du cancer du sein
avant 50 ans, une maladie bilatérale, la présence d’un cancer du sein et I'ovaire concomitants,
la présence d’un cancer du sein chez au moins un homme dans la famille ou plusieurs cas de
cancers du sein. Il est conseillé aux femmes qui ont au moins un membre de leur famille
diagnostiqué et traité pour un cancer du sein ou de l'ovaire lié a BRCA de réaliser un test

génétique (Winters et al. 2017).
2.1.5. Le diagnostic

Le diagnostic du cancer du sein repose premiérement sur une évaluation clinique réalisée par

un médecin puis par un examen d’imagerie et enfin une analyse anatomopathologique.

A. Les programmes de dépistage
Les programmes de dépistage organisé visent a réduire la mortalité en détectant précocement
le cancer du sein facilitant et I'accés a un traitement efficace. La mammographie est largement

recommandée pour cette détection précoce (Qaseem et al. 2019).

En accord avec I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les femmes dgées de 50 a 69 ans
doivent réaliser une mammographie tous les 2 ans, avec une recommandation également
pour les femmes de 70 a 75 ans (World Health Organization 2014). En France, ce principe est
mis en ceuvre a travers un programme national de dépistage organisé, ciblant les femmes
agées de 50 a 74 ans. Celles-ci sont invitées a réaliser une mammographie et un examen
clinique des seins tous les 2 ans. Une deuxieme lecture de la mammographie est réalisée par

un second radiologue pour renforcer la fiabilité des résultats.

Bien que 'objectif du dépistage organisé soit de détecter les anomalies a un stade précoce et
donc augmenter les chances de guérison des patientes, il peut également étre responsable de
faux-négatifs, de faux-positifs et d’'un surdiagnostic (Qaseem et al. 2019; Winters et al. 2017,
World Health Organization 2014).
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Les faux négatifs correspondent a la non-détection d’un cancer du sein. lls sont estimés a 6 a
46% des femmes qui participent au dépistage et sont plus fréquents chez les jeunes femmes
avec une densité mammaire élevée. Cela peut résulter en un diagnostic tardif de la maladie

(Qaseem et al. 2019; Winters et al. 2017).

Les mammographies peuvent également donner un résultat faux positif qui peut nécessiter
des imageries supplémentaires et souvent une biopsie, affectant environ la moitié des femmes
dépistées chaque année sur une décennie (Qaseem et al. 2019; Winters et al. 2017; World

Health Organization 2014).

Par ailleurs, le dépistage peut conduire a un surdiagnostic ainsi qu’un surtraitement. |l s’agit
du diagnostic et du traitement de cancers qui n‘auraient jamais causé de symptémes ni
menacé la vie de la patiente. Ceci intervient principalement chez des femmes avec un faible
risque et/ou un jeune age (Qaseem et al. 2019; Winters et al. 2017; World Health Organization
2014). Ainsi le dépistage organisé cible spécifiquement les femmes agées de plus de 50 ans

pour réduire ces risques.

B. Laclinique
Aucun signe ou symptoéme n’est associé au cancer du sein jusqu’a ce gu’il y ait une lésion
palpable ou visible. Cependant, certains signes moins courants tels qu’un écoulement
mammaire sanguinolent, une lourdeur, une rougeur, un gonflement, une déformation du sein
ou la rétraction du mamelon peuvent signaler la présence d’'une tumeur maligne. De plus, des
ganglions lymphatiques plus volumineux peuvent étre détectés dans la région axillaire aux
stades précoces de métastases (Winters et al. 2017). Pour cette raison, un examen clinique

impliquant la palpation des seins et des ganglions lymphatiques est essentiel.

Etant donné le manque de signes précurseurs évidents, il est recommandé aux femmes de
réaliser régulierement l'autopalpation ainsi que de participer au programme de dépistage
pour détecter les anomalies du tissu mammaire aux stades précoces (Schwab et al. 2015;
Winters et al. 2017). Une détection précoce est primordiale, car elle augmente les chances de
succes des traitements, notamment la possibilité d’'une ablation chirurgicale de la tumeur
mammaire a un stade non métastatique ou précoce, ce qui accroit 'efficacité des traitements

ultérieurs (Sun et al. 2017).
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C. Les examens d’imagerie
Les examens d’imagerie font partie des examens réalisés lors du diagnostic. Parmi ceux-ci, on

retrouve la mammographie, I'échographie et I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM).

La mammographie est largement utilisée pour le dépistage des cancers du sein en raison de
sa capacité a fournir des images de haute résolution en utilisant des rayons X de faible énergie.
Cet examen est rapide (maximum 20 minutes), et ne nécessite pas d’injection de produit de
contraste (Sun et al. 2017). Les études montrent qu’en moyenne, la mammographie a une
sensibilité de 77 a 95% et une spécificité de 94 a 97%. Cependant, en cas de tissu mammaire
dense, sa sensibilité peut diminuer a 73% et sa spécificité a 90% (Harkness, Astley, et Evans
2020; Winters et al. 2017). Une étude randomisée a montré que le dépistage combiné par
mammographie et IRM est plus efficace que la mammographie seule chez les patientes
présentant une densité mammaire élevée (Bakker et al. 2019). La Société Européenne
d'Imagerie du Sein recommande depuis 2022, I'utilisation de cette combinaison d’imagerie
pour le dépistage chez les femmes présentant une densité mammaire élevée. A défaut de

I'IRM, une échographie peut étre proposée comme alternative (Mann et al. 2022).

Pour une meilleure caractérisation de la densité mammaire, I'American College of Radiology
(ACR) Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) a développé une classification de
la densité mammaire en 4 catégories, comme illustré dans le tableau 1 (Harkness, Astley, et

Evans 2020; Winters et al. 2017).
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A Seins presque entierement graisseux.

Seins légérement denses composés de

® zones de densité fibroglandulaires éparses.
Seins moyennement denses de fagon
C hétérogene, pouvant masquer de petites
masses.
5 Seins extrémement denses, diminuant la

sensibilité de la mammographie.

Tableau 1 — Classification BI-RADS pour la densité mammaire
(Source : HAS)

L'échographie constitue une modalité d’imagerie supplémentaire pour le dépistage du cancer
du sein. Cette technique repose sur l'utilisation d’ultrasons émis par une sonde placée au
contact de la peau permettant d’obtenir des images. Cependant, il est important de noter que
I'efficacité de I'échographie manuelle peut varier en fonction de l'opérateur, ce qui entraine
une moindre reproductibilité par rapport a la mammographie et a I'IRM. L'échographie
automatisée, a été développée pour pallier ces limites en automatisant l'acquisition des
images, elle est de plus en plus utilisée (Chang, Huang, et Chang 2020; Kim, Kim, et Moon
2020; Philadelpho et al. 2021). L'échographie des seins est reconnue pour sa capacité a
détecter un plus grand nombre de cancers que la mammographie seule, notamment chez les
femmes avec un tissu mammaire dense. Toutefois, elle ne doit pas étre utilisée seule pour
dépister un cancer du sein. Elle est recommandée chez les femmes avec une mammographie
non concluante, pour guider le geste de biopsie mammaire et pour distinguer une masse solide
d’une masse non solide. Elle peut également étre utilisée chez les femmes a haut risque qui

ne peuvent pas avoir d’IRM (Monticciolo et al. 2018; Winters et al. 2017; Yuan et al. 2020).

Les résultats des examens d’imagerie permettent de classer les seins selon les catégories Bl-
RADS de I'ACR en fonction des anomalies détectées. Cette classification, présentée dans le
tableau 2, permet d’établir une conduite a tenir standardisée (Haute Autorité de Santé
Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré de

suspicion de leur caractere pathologique).
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ACR 0 ou BI-RADS 0 Investigation incompléte.
Comparaison a un examen antérieur ou clichés
complémentaires nécessaires
ACR 1 ou BI-RADS 1 Mammographie normale.
Surveillance habituelle préconisée
ACR 2 ou BI-RADS 2 Anomalie bénigne présente (kyste, ...) pour laquelle une
surveillance habituelle est préconisée.
ACR 3 ou BI-RADS 3 Anomalie trés probablement bénigne pour laquelle une
surveillance a court terme est préconisée.
ACR 4 ou BI-RADS 4 Anomalie indéterminée ou suspecte pour laguelle une biopsie

est nécessaire.

4A Faiblement suspecte.
4B Modérément suspecte.
4C Trés suspecte.
ACR 5 ou BI-RADS 5 Anomalie évocatrice du cancer du sein pour laquelle la

poursuite des investigations est indispensable.
ACR 6 ou BI-RADS 6 Cancer prouvé, le plus souvent sous traitement.

Tableau 2 — Classification ACR/BI-RADS
(Source : HAS)

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une autre technique de dépistage également
utilisée et plus sensible que la mammographie. Elle est recommandée chez les femmes a haut
risque, celles qui ont des antécédents de cancer du sein et/ou un tissu mammaire dense. Sa
spécificité est quant a elle plus faible que la mammographie avec un taux de détection qui

varie de 37 a 100% (Monticciolo et al. 2018; Sun et al. 2017).

L'IRM utilise des champs magnétiques a la place des rayons X pour produire des images du
corps trés détaillées, en 3 dimensions. Cet examen nécessite 'injection intraveineuse d’'un

produit de contraste spécifique: le gadolinium (Winters et al. 2017; Y.-N. Zhang et al. 2021).

Contrairement a la mammographie, I'IRM n’est pas affectée par la densité des seins. Elle est
également capable de détecter les ganglions axillaires métastatiques, les tumeurs résiduelles

aprés chimiothérapie néoadjuvante ou d’autres petites tumeurs (Sun et al. 2017). LIRM
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mammaire est donc une imagerie complémentaire a la mammographie pour les femmes a
haut risque et/ou avec une mutation BRCA1/2. Dans cette population, 'IRM mammaire est
plus sensible que la mammographie et combiné ensemble, ces examens ont une sensibilité

élevée, 3 92,7% (Harbeck et Gnant 2017; Winters et al. 2017).

En cas de découverte d’une lésion, celle-ci est caractérisée a I'aide de la classification TNM
clinique (Tableau 3). Le « T » correspond a la taille de la tumeur, le « N » au nombre de

ganglions atteints et le « M » a la présence de métastases.

Tx La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO La tumeur primitive n’est pas palpable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension

Tla 1 mm<tumeur<5mm

T1lb 5mm<tumeur<lcm

Tlc lcm<tumeur<2cm

T2 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paroi thoracique

(a), soit a la peau (b)
T4a Extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
Tab (Edeme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de
perméation situés sur la peau du méme sein

T4c T4a + T4b
T4d Cancer inflammatoire
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Nx Aucune information sur les adénopathies

NO Pas d’adénopathie régionale
N1 Adénopathie homolatérale mobile
N2 Adénopathie homolatérale fixée

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

Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes en

N2b
I'absence d’adénopathie axillaire clinique évidente

N3 Adénopathie mammaire interne homolatérale

N3a Adénopathies sous-claviculaires associées a des adénopathies axillaires homolatérales

Adénopathies mammaires internes associées a des adénopathies axillaires

N3b .
homolatérales
N3 Adénopathies sus-claviculaires homolatérales
C
Mx Aucune information sur les métastases
Mo Pas de métastase
M1 Métastase(s) a distance (y compris adénopathie rétropectorale)

Tableau 3 — Classification clinique TNM (cTNM)
(Source : HAS)

D. Lexamen anatomopathologique
Lorsqu’une lésion est détectée, des échantillons de tissu tumoral sont prélevés a I'aide d’'une

aiguille lors d’une biopsie.

Ces échantillons sont ensuite soumis a un examen anatomopathologique afin de confirmer ou
infirmer la présence de cellules cancéreuses. En cas de confirmation du caractére malin de la
tumeur, cet examen permet également de déterminer le type histologique, la présence ou
non des récepteurs hormonaux (cestrogenes et progestérone) ainsi que la surexpression du
récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2). De plus, la classification
de Scarff Bloom et Richardson (SBR) est utilisée pour évaluer le grade du cancer du sein. Cette
classification classe les tumeurs en un bas grade (SBR 1), grade intermédiaire (SBR 2) ou haut

grade (SBR 3) en fonction de la formation de structures tubulaires, du pléomorphisme
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nucléaire et du nombre de mitoses pour établir le score (Tableau 4) (Bailleux et al. 2023; Loibl
et al. 2023). Tous ces parametres seront ensuite pris en compte par I'équipe médicale pour

décider de la stratégie thérapeutique adaptée.

Caractéristique Score

Différenciation tubulo-glandulaire :

Proportion des tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
< 75% : tumeur bien différenciée 1

10 a 75% : tumeur moyennement différenciée

<10% : tumeur peu différenciée 3

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie

Apprécié sur la population tumorale prédominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
0ae6 1
7a12 2
>12 3
Grade | 3ou4dou>5
Grade ll 6ou?
Grade Il 8ou9

Tableau 4 — Classification de Scarff Bloom et Richardson
(Source : HAS)

2.1.6. Les classifications moléculaires

Lanalyse de I'expression génétique a permis d’identifier plusieurs sous-types moléculaires de
cancer du sein qui se caractérisent par une physiologie, un profil d’expression génétique, un
pronostic et des résultats cliniques différents. Ces sous-types sont définis en fonction de la
présence ou de I'absence de récepteurs hormonaux (RH) : cestrogenes (RO) ou progestérone

(RP), d’amplification du gene HER2, ainsi que de I'index de prolifération Ki67 (Figure 9).

Lanalyse immunohistochimique (IHC) permet de déterminer le statut des RH ainsi que la
surexpression du gene HER2. La positivité des RH est définie par le seuil d’au moins 10% de

cellules marquées (Foulkes, Smith, et Reis-Filho 2010; Harbeck et Gnant 2017).
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Concernant le gene HER2, les scores IHC varient de 0 a 3+. Les scores O et 1+ refletent un statut
négatif alors qu’un score 3+ correspond a un statut positif. Le score 2+ quant a lui est considéré
comme équivoque et nécessite une analyse complémentaire par hybridation in situ (FISH)
pour déterminer le statut. Laugmentation du nombre de copies du gene HER2 entraine une
surexpression de la protéine transmembranaire, impliquée dans la prolifération et la survie

cellulaire (Hamilton et al. 2021; Zhang et Peng 2022).

Le Ki67 est également un marqueur important a prendre en compte pour la stratégie
thérapeutique. Cet antigéne nucléaire, évalué par IHC, est un marqueur de la prolifération
cellulaire (Penault-Llorca et Radosevic-Robin 2017; Zhang et al. 2021). Le score obtenu
représente le pourcentage de cellules tumorales marquées (Penault-Llorca et Radosevic-Robin
2017). Dans les tissus mammaires sains, le taux de Ki67 est inférieur a 3% (A. Zhang et al. 2021).
Le «international Ki67 in breast cancer working group » travaille depuis 2011 sur la
standardisation des méthodes de détermination des niveaux de Ki67 ainsi que leur
interprétation. Il a également montré une validité clinique pour la détermination du pronostic
dans les cancers du sein a un stade précoce. Les récentes recommandations de ce groupe sont
de catégoriser les cas avec un Ki67 inférieur ou égal a 5% comme faible et ceux avec un Ki67

supérieur ou égal a 30% comme élevés (Nielsen et al. 2020).

Environ 70% des cancers du sein sont dit hormonosensibles, c’est-a-dire qu’ils expriment les
récepteurs aux hormones. Leurs cellules ont une expression positive de RO et/ou RP qui sont

liés a la croissance des cellules tumorales et leur propagation (Z. Li et al. 2022).

Parmi eux, le luminal A est caractérisé par la présence des récepteurs aux hormones (RH+) et
I'absence d’amplification de HER2 (HER2-) ainsi qu’un Ki67 faible. Il représente un sous-type a
croissance lente et peu agressif, tandis que le luminal B qui est RH+ également mais HER2-
positif (HER2+) et avec un Ki67 plus élevé semble plus agressif (Harbeck et Gnant 2017; Hilton
2018; Winters et al. 2017).

Les cancers du sein qui expriment un exces de HER2 et n’expriment pas de RH (RH-HER2+), se
développent de maniere plus agressive que les autres cancers du sein et sont corrélés a un
pronostic plus défavorable que les cancers du sein RH+ (Harbeck et Gnant 2017; Winters et al.

2017).
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Le cancer du sein triple négatif (CSTN), qui n’exprime ni RO ni RP (RO-, RP-) ni HER2 (HER2-),
représente le sous-type au pronostic le plus sombre et I'indice de prolifération le plus élevé
(Akram et al. 2017; van-den-Ende et al. 2023; Harbeck et Gnant 2017; Winters et al. 2017). Ce
dernier est également divisé en 6 catégories : basal-like 1, basal-like 2, immunomodulateur,
mésenchymateux, de type cellules souches mésenchymateuses, et luminal avec récepteur aux

androgénes (Barzaman et al. 2020).

Les tumeurs « basal like » sont caractérisées par |'expression de certains marqueurs de type
basal, tel que les cytokératines CK5, CK6 ou CK17 ainsi que le facteur de croissance
épidermique EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Ces derniéres tendent a avoir un

pronostic particulierement sombre parmi les tumeurs TN (Bando et al. 2021).

Ce dernier sous-type de cancer du sein représente 15 a 20% des cancers du sein. La surviea 5
ans des patientes atteintes d’un cancer du sein triple négative est de seulement 65% pour les
tumeurs localisées et 11% pour les tumeurs métastatiques alors qu’elle est de 88% pour le
cancer du sein, tous sous-types confondus. Il est considéré comme le sous-type le plus agressif
avec un taux de rechute métastatique élevé (Bonotto et al. 2014; Foulkes, Smith, et Reis-Filho

2010; Institut National du Cancer Le cancer du sein; Y. Li et al. 2022).

RH-, HER2-

RH-, HER2+

RH+, HER2-, forte prolifération

RH+, HER2-, faible prolifération

Figure 9 — Les sous-types moléculaires du cancer du sein
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO)
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2.1.7. La prise en charge

La prise en charge de chaque patiente est décidée lors des Réunions de Concertations
Pluridisciplinaires (RCP). Ces comités réunissent tous les acteurs de la prise en charge : les
oncologues médicaux, les chirurgiens, les radiothérapeutes ainsi que les soins de support. Les
options thérapeutiques pour le cancer du sein non métastatique incluent la chirurgie, la
chimiothérapie (CT), la radiothérapie et I'hormonothérapie et dépendent du stade ainsi que
du sous type histologique et moléculaire (Loibl et al. 2023; Winters et al. 2017).

Une fois le diagnostic de cancer du sein posé, la patiente réalise des examens complémentaires
afin d’établir le bilan d’extension. Le but est de s’assurer que la maladie est localisée et qu’elle
n’a pas métastasé dans les organes a distance.

La figure 10 montre l'arbre décisionnel de la prise en charge du cancer du sein non

métastatique (Cardoso et al. 2019).

Cancer du sein primitif

Y M <
Tumeur 22cm Tumeur »>2cm ou chirurgie conservatrice non réalisable et Chirurgie
et/ou chirurgie souhait de chirurgie conservatrice et chirurgie conservatrice conservatrice nan
conservatrice réalisable aprés réduction de la tumeur réalisable ou non
réalisable sauf souhaitée sauf
CSTM et HER2+ CSTN/tumeur HER2+ > 2cm et/ou envahissement des CSTN et HER2+
ganglions indépendamment de la possibilité de chirurgie
¥

Chimiothérapie néoadjuvante

r 9

w

v 3
~ —\
Réponse favorable Réponse non
favorable
v v 3 !

Chirurgie conservatrice Mastectomie +/- reconstruction

Chimiothérapie adjuvante
+/- anti-HER2, si
applicable

Hormonothérapie adjuvante
si applicable

Radiothérapie adjuvante
si applicable

M ©2019 ESMO. All rights reserved. esmo.org/Guidelines/Breast-Cancer/Early-Breast-Cancer

Figure 10 — Arbre décisionnel pour la prise en charge des cancers du sein primitifs
(Source : Early breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up (https://www.esmo.org/guidelines/breast-cancer/early-breast-cancer))
CSTN : Cancer du sein triple négatif
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A. La chirurgie

a) La chirurgie pré et post chimiothérapie

La chirurgie du cancer du sein est un traitement loco-régional. Elle consiste le plus souvent en
I'ablation chirurgicale de la tumeur ainsi qu’une partie restreinte de tissu sain avoisinant,
constituant les marges. Dans ce cas, il s'agit d’'une tumorectomie. Quand la quantité de tissu
sain avoisinant est plus conséquente, il s'agit d’'une zonectomie. Ces deux techniques sont
dites conservatrices (Institut National du Cancer Chirurgie). Bien que ce type de chirurgie soit
privilégié, il est parfois nécessaire d’enlever tout le sein lors d’'une mastectomie. Cette derniere
technique est considérée comme radicale. Dans ce cas-la, une reconstruction mammaire doit
étre proposée aux patientes (Loibl et al. 2023). La chirurgie premiére est recommandée dans
le traitement des cancers du sein au stade précoce, c’est-a-dire peu avancé. Il s’agit le plus
souvent d’une chirurgie conservatrice (Loibl et al. 2023). La décision du type de chirurgie a
réaliser est basée sur plusieurs parameétres comme la taille de la tumeur et le nombre de foyers
tumoraux (Loibl et al. 2023). Plusieurs essais prospectifs randomisés ont montré que la
chirurgie conservatrice n‘altére pas le pronostic avec des taux de survie et de mortalité quasi
identiques comparés a ceux de la mastectomie (Clarke et al. 2005; Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group 1995; Morris et al. 1997). Puisqu’elle préserve l'intégrité du sein, la
chirurgie conservatrice est privilégiée dans la majorité des cas ou cela est envisageable

(Lautner et al. 2015).

L'atteinte ganglionnaire étant également un élément pronostique, une exploration des
ganglions lymphatiques est systématiquement réalisée, indépendamment du type de chirurgie
sélectionné (Giammarile et al. 2022). Le curage ganglionnaire axillaire, c’est-a-dire le retrait
chirurgical de I'ensemble de la chaine ganglionnaire axillaire, a longtemps été la référence.
Cependant cette procédure s’est avérée lourde en termes de conséquences fonctionnelles
avec notamment le lymphoedéme, I'engourdissement ou la diminution de I'amplitude des
mouvements du membre supérieur (Giuliano et al. 2017; Loibl et al. 2023). Elle est
actuellement recommandée pour les patientes avec au moins un ganglion axillaire
cliniqguement positif, des ganglions qui sont toujours positifs aprés une chimiothérapie
néoadjuvante (CTNA) ou une récidive axillaire aprés un traitement antérieur pour un cancer
du sein (Zaveri et al. 2023). Laccent a donc été mis sur la désescalade thérapeutique afin de

minimiser la morbidité sans compromettre les résultats oncologiques. La stratégie aujourd’hui
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recommandée pour les cancers du sein sans envahissement ganglionnaire clinique est de
prélever, apres repérage préalable, le premier ganglion en rapport avec la glande mammaire :
c’est la technique du ganglion sentinelle (Giuliano et al. 2017; Zaveri et al. 2023). Les ganglions
sentinelles sont ceux qui drainent directement la lymphe issue de la tumeur primaire, ils sont
donc les premiers a recevoir les cellules métastatiques transportées par la lymphe (Giammarile

et al. 2022).

L'utilisation d'un radiotraceur et/ou d'un colorant, ainsi que la palpation, sont recommandés
pour identifier les ganglions sentinelles et les autres ganglions lymphatiques afin de diminuer
le taux de faux négatifs de la procédure (Zaveri et al. 2023). Le repérage par radiotraceur
s’effectue dans le service de médecine nucléaire par une technique isotopique qui consiste en
I'injection d’un produit radioactif au niveau du sein, lequel sera ensuite drainé par les ganglions
lymphatiques. Il permet ainsi de mettre en évidence les premiers ganglions de la chaine
axillaire par émission de rayonnements détectables par les caméras dédiées. Le médecin
nucléaire peut alors dessiner des repéres sur la peau de la patiente pour indiquer au chirurgien
la position du ou des ganglions a enlever (Giammarile et al. 2022; Zaveri et al. 2023).

Durant I'intervention, le chirurgien repére le ou les ganglions sentinelle grace a un sonde de
détection. Ce ou ces ganglions vont étre prélevés et envoyés en analyse histologique durant
I'intervention. Si le résultat de I'analyse est négatif, c’est-a-dire que les ganglions sont sains, il
n’y aura pas de curage. En revanche, si une atteinte ganglionnaire est prouvée, le curage
ganglionnaire sera réalisé (Zaveri et al. 2023). L'essai ACOSOG (American College of Surgeons
Oncology Group) Z0011 a comparé la survie chez les patientes avec un cancer du sein invasif
classé T1 ou T2 sans ganglion axillaire palpable mais 1 ou 2 ganglions envahis. Les patientes
étaient randomisées soit dans le groupe avec procédure de ganglion sentinelle seule soit dans
le groupe avec un curage ganglionnaire. Les résultats ont montré que la survie sans maladie et
la survie globale ne sont pas inférieures chez les patientes ayant eu une procédure de ganglion
sentinelle comparé a celles qui ont eu un curage axillaire (Giuliano et al. 2017). La technique
de ganglion sentinelle permet donc de réduire la morbidité opératoire avec des résultats de
survie et d’efficacité similaires.

La piéce opératoire, c’est-a-dire I'ensemble des tissus qui ont été enlevés au moment de la
chirurgie subit une analyse anatomopathologique. Celle-ci permet d’une part d’explorer les

caractéristiques anatomiques et biomoléculaires de la tumeur et d’autre part, de s’assurer que
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les marges sont saines. Le résultat de cette analyse donne lieu a la classification TNM

pathologique (pTNM) qui apporte des précisions par rapport a la classification clinique ainsi

que d’orienter la prise en charge thérapeutique post-opératoire (Wang et Mao 2020). Les

parties « T » et « M » concernant la tumeur est identique a la classification clinique, la partie

« N » concernant les ganglions est décrite dans le tableau 5.

Nx

NO(i)
NO(i+)
NO(mol-)
NO(mol+)
N1

N1mi
Nla

N1ib

Nilc

N2

N2a

N2b

N3
N3a

N3b

N3c

Aucune information sur les adénopathies

Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrée, IHC négative
Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrées, IHC positive,
absence de groupe IHC+ > 0,2 mm : cellules isolées

Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrée, technique
moléculaire négative

Pas d’adénopathie régionales métastatique histologiquement démontrée, technique
moléculaire positive

Métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec atteinte
microscopique mis en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente
cliniquement

Micro-métastases 0,2 < mi <2 mm

Métastases atteignant 1 a 3 ganglions axillaires

Métastases atteignant les ganglions mammaires internes avec atteinte microscopique mis
en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente cliniquement
Métastases atteignant les ganglions axillaires et mammaires internes avec atteinte
microscopique mises en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente
cliniguement

Métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaires

Métastases atteignant 4 a 9 ganglions axillaires (avec au moins un foyer tumoral > 2 mm).
Métastases atteignant les ganglions mammaires internes de fagon cliniqguement apparente
sans atteinte métastatique des ganglions axillaires

Métastases atteignant au moins 10 ganglions axillaires

Atteinte métastatique > 10 ganglions axillaires (avec au moins un foyer tumoral > 2 mm)
ou métastases ganglionnaires infra claviculaires

Métastases cliniguement apparentes dans les ganglions mammaires internes
homolatéraux avec présence d’au moins 1 ganglion axillaire positif ou métastases
atteignant plus de 3 ganglions axillaires et ganglions mammaires internes avec atteinte
microscopique mis en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non cliniquement
apparente.

Métastases atteignant les ganglions supra-claviculaires homolatéraux

Tableau 5 — Partie « N » de la classification pathologique TNM (pTNM)
(Source : HAS)
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b) Les lésions non palpables

Grace notamment au dépistage organisé, plus de la moitié des cancers sont diagnostiqués a
un stade non palpable. C’est-a-dire que les lésions ne peuvent pas étre décelées a I'examen
clinique et ne sont visibles que sur les imageries. Pour celles-ci, il est nécessaire de réaliser un
repérage préalable de la lésion.

Plusieurs de ces techniques sont évaluées dans I'étude prospective internationale MELODY
(NCT05559411), est en cours de recrutement (Banys-Paluchowski et al. 2023).

La technique de référence actuelle en matiére de repérage est le « harpon ». Il s’agit d’un fil
métallique dont une extrémité est ancrée dans la tumeur et l'autre est saillante au niveau de
la peau de la patiente. Ce dispositif est placé sous anesthésie locale et sous guidage
radiologique, repérant la lésion tumorale. Ce fil sert ensuite de guide au chirurgien pour

retrouver la tumeur au moment de l'intervention (figure 11) .

Figure 11 — Mammographies de controle apres pose du harpon sous échographie
(Source : Banys-Paluchowski et al. Localization techniques for non-palpable breast

lesions : current status, knowledge gaps, and rational for the MELODY study, Cancers
(Basel). 2023 Feb 12;15(4):1173. doi: 10.3390/cancers15041173.)
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Malgré ses avantages en termes de co(t, de simplicité et d’efficacité, le harpon présente
plusieurs inconvénients. Notamment, des difficultés logistiques dues a la nécessité d'un
placement au plus t6t la veille de la chirurgie pour éviter tout risque d’infection ou de
déplacement du guide. De plus, le chirurgien ne dispose que du point d’entrée du guide et des
clichés de mammographie pour apprécier I'orientation et la longueur du guide métallique dans
le sein afin de décider de la stratégie thérapeutique et du type d’incision (Jeffries, Dossett, et
Jorns 2017). Ceci peut avoir un impact majeur sur la qualité oncologique et cosmétique de
I'exérese, en effet, cette technique entraine un taux de 10 a 40 % de reprises chirurgicales pour
marges non saines (Chagpar et al. 2015). Enfin, la pose du guide peut étre douloureuse et
invasive pour la patiente, pouvant engendrer des effets secondaires comme la survenue
d’hématomes notamment (Jeffries, Dossett, et Jorns 2017).

Pour pallier ces problématiques, d’autres techniques ont été proposées au cours des derniéeres
décennies. Elles utilisent I'implantation de sources radioactives, magnétiques ou de
radiofréquence.

Il existe notamment I'implantation de graines radioactives dans la Iésion, sous controle
radiographique ou échographique, permettant de repérer la |ésion avec l'aide d’une sonde lors
de lintervention (Gray et al. 2001). Ce geste, présente |'avantage de pouvoir étre réalisé
plusieurs semaines avant I'intervention chirurgicale grace a la demi-vie longue des graines, de
méme que la mise en place d’'une puce a radiofréquence (RFID) (figure 12). De plus, bien que
ces deux techniques soient aussi invasives que celle du harpon, elles sont moins anxiogenes

pour les patientes qui n‘ont pas I'extrémité du fil affleurant au niveau de leur sein.
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Figure 12 — Mammographies de contrble aprés pose de puce RFID sous échographie
(Source : Arne Juette, Radio-Frequency Identifier Devices (RFIDs): Our Experience With
Wireless Localisation in Non-palpable Breast Masses at a UK Tertiary Breast Imaging Unit,
Cureus. 2022 Feb 20;14(2):€22402. doi: 10.7759/cureus.22402. eCollection 2022 Feb.)

B. Laradiothérapie
La radiothérapie est également un traitement locorégional, utilisé en complément d’autres
traitements qui a montré son efficacité en termes de réduction du risque de récidive et de
déces (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) et al. 2011). Classiquement,

la radiothérapie intervient apres la CTNA si elle a lieu, et la chirurgie (Loibl et al. 2023).

Cette technique utilise des rayonnements ionisants pour détruire les cellules cancéreuses
dans le but de bloquer la capacité de ces cellules a se multiplier et provoquer des dégats
majeurs au niveau de 'ADN (Institut National du Cancer Les rayonnements en radiothérapie).
Ce mécanisme est également a I'origine des effets secondaires du traitement : lorsqu’on irradie
une tumeur, méme en la ciblant précisément, certaines cellules des tissus sains avoisinants
peuvent étre lésées. Ceci implique une délimitation précise de la zone a irradier pour
concentrer les rayonnements sur cette zone et épargner le plus possible les tissus sains
avoisinants. Les évenements indésirables peuvent survenir immédiatement ou plus

tardivement et toucher plusieurs organes (Tableau 6) (Benveniste et al. 2019; Piruzan et al.
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2021). Pour certains organes dits a risque comme le cceur, le tronc cérébral ou la moelle

épiniere, les doses de tolérance sont définies par des recommandations nationales (Noél et

Antoni 2022).

Poumons Infection, pneumopathie
Plévre Epanchement pleural
Coeur Epanchement péricardique
Vaisseaux principaux Sténose vasculaire
Thymus Kyste

Ganglions lymphatiques

(Esophage

Foie

Seins

Os

Ulcération, dismoltilité
ocesophagienne liée a
I'cesophagite aigué radio-
induite, perforation, fistule

Hépatite

Epaississement cutané diffus

(Edéeme, ostéopénie

Récidive de la tumeur

Maladie coronarienne, maladie
valvulaire, péricardite
chronique, cardiomyopathie
Calcifications de la paroi
vasculaire, occlusion

vasculaire, pseudo anévrysmes

Calcifications, masse fibrotique
Sténose, ulcération,

perforation, fistule

Modifications atrophiques du
foie

Nécrose, calcification
dystrophique, rétractation
cutanée, cancer du sein radio-
induit

Fractures pathologiques,
ostéochrondromes,
ostéoradionecrose, tumeur

radio-induite

Tableau 6 — Effets secondaires de la radiothérapie thoracique
(Source : Benveniste et al. 2019, Radiographics. Traduit en francais)
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La technique de radiothérapie la plus utilisée dans le traitement du cancer du sein est la
radiothérapie externe. Il s’agit d’'une méthode de traitement ou des faisceaux de
rayonnements ionisants, produits par un accélérateur de particules, sont dirigés avec précision
vers la tumeur a partir d’'une source située a I'extérieur de la patiente (External Beam Radiation
Therapy for Cancer - NCl 2018). Aprés une chirurgie conservatrice, la glande mammaire et le
lit tumoral sont irradiés. Dans le cas d’une chirurgie radicale, c’est la paroi thoracique qui est
ciblée. Lirradiation des ganglions est également possible quel que soit le type de chirurgie, en

fonction de leur envahissement (Loibl et al. 2023).

La dose de rayons est exprimée en Gray (Gy), sachant que 1 Gray correspond a une énergie de
1 joule absorbée dans une masse de 1 kilogramme. Dans le cas du cancer du sein, il est
généralement délivré entre 45 et 50 Gy, répartis sur 25 a 28 séances de 1.8 a 2 Gy s’étalant sur
5 semaines, a raison de 5 séances par semaine. Dans certains cas, I'administration peut étre
réalisée sur une période plus courte afin de réduire la toxicité ainsi que le temps et le colt
global du traitement, on parle alors de radiothérapie hypofractionnée (Liu et al. 2020; Loibl et

al. 2023).

Il existe également la technique de curiethérapie. Elle consiste en I'implantation de substances
radioactives directement au contact de la zone a traiter, dans le corps du patient. Cette
technique est utilisée en routine pour le cancer du col de l'utérus et peut I'étre pour le cancer

du sein, afin de délivrer un boost au niveau du lit tumoral (Kauer-Dorner et Berger 2018).

Une nouvelle technique est actuellement en plein essor, il s'agit de la Radiothérapie Interne
Vectorisée (RIV). Celle-ci consiste en l'injection d’un radiopharmaceutique composé d’une
molécule biologique capable de cibler certains tissus et d’un isotope radioactif qui va se fixer
préférentiellement sur les cellules cancéreuses pour irradier directement la tumeur. Cette
technique est en cours d’exploration sur d’autres types de tumeurs solides, notamment le sein

(Morgenroth et al. 2019; Uijen et al. 2021; Vahidfar et al. 2021).

C. Les traitements systémiques
En fonction du stade de la maladie et du sous-type moléculaire de la tumeur, les traitements
locaux régionaux peuvent ne pas suffire. Des traitements systémiques peuvent alors étre

proposés aux patientes.
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Ce sont des traitements par voie générale visant a atteindre des cellules malignes dispersées
dans tout I'organisme (Montemurro, Nuzzolese, et Ponzone 2020). Ils sont administrés par voie

orale, injection intraveineuse ou intramusculaire.

Les approches thérapeutiques sont basées sur les caractéristiques biomoléculaires et

anatomiques du cancer du sein (Barzaman et al. 2020; Loibl et al. 2023).
a) La chimiothérapie

La CT est le traitement le plus connu du cancer en général. Dans le cadre du cancer du sein, il
a longtemps été réservé aux patientes présentant un risque de rechute élevé ou lorsqu’aucun
autre traitement n’est possible. Elle est aujourd’hui le traitement standard pour les patientes

atteintes d’un cancer du sein triple négatif (Barzaman et al. 2020; Loibl et al. 2023).

Il s’agit d’un traitement cytotoxique visant a stopper la croissance cellulaire tumorale par la
destruction des cellules et/ou par I'arrét de leur division. Elle est le plus souvent administrée
par voie intra-veineuse mais certaines peuvent étre prises par voie orale (Institut National du

Cancer Chimiothérapie).

La CT peut étre administrée soit avant la chirurgie, on parle alors de chimiothérapie
néoadjuvante (CTNA), soit apres la chirurgie, il s'agit alors de la chimiothérapie adjuvante
(CTA). La CTNA doit débuter le plus rapidement possible aprés le diagnostic et I’évaluation du
stade de la maladie (idéalement dans les 2 a 4 semaines) alors que la CTA ne peut débuter

qu’aprés 4 a 6 semaines apres la chirurgie (Loibl et al. 2023).

o Les traitements

Globalement, trois grandes familles de molécules sont utilisées dans le traitement par CTNA :
les anthracyclines, les agents alkylants et les taxanes (Korde et al. 2021; Narezkina, Narayan,
et Zemljic-Harpf 2021). Ladministration de ces traitements est le plus souvent réalisée en 4 a
6 cycles espacés de 21 jours selon un schéma séquentiel : combinaison d’anthracyclines et
d’agents alkylants (3 a 4 cycles) suivie de taxanes (3 a 4 cycles). Ce régime standard de CT a été
associé a une diminution du risque de récidive et de la mortalité liée au cancer du sein ainsi
que de la mortalité globale par rapport aux autres traitements cytotoxiques (Early Breast

Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 2005; Loibl et al. 2023).
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Parmi les anthracyclines, |’épirubicine (FARMORUBICINE®) et la doxorubicine (ADRIAMYCIN®)
sont des molécules fréquemment utilisées dans le traitement du cancer du sein (Loibl et al.
2023). Ce sont des inhibiteurs de la topoisomérase Il qui est une des enzymes essentielles a la
réplication et a la viabilité des cellules. Les anthracyclines induisent en effet des cassures de
I'ADN aboutissant a la mort des cellules cancéreuses. Un suivi cardiologique est nécessaire
pour les patientes recevant un traitement par anthracyclines car ces molécules sont connues
pour leur cardiotoxicité importante (Narezkina, Narayan, et Zemljic-Harpf 2021; Venkatesh et

Kasi 2023).

Le cyclophosphamide (ENDOXAN®) est un agent alkylant également utilisé dans le traitement

du cancer du sein. Il agit en créant des liaisons entre deux brins d’/ADN ou au sein du méme
brin. Le dédoublement des deux brins au moment de la division cellulaire devient donc difficile
et la transcription s’arréte au niveau de I'agent alkylant. Ce mécanisme entraine ainsi l'abandon
de la division cellulaire et donc la mort de la cellule par apoptose (Nie et al. 2022). Les
principaux effets indésirables qui surviennent lors de ce traitement sont notamment la

neutropénie, la leucopénie, I'alopécie et les nausées et vomissements (Ogino et Tadi 2023).

Le paclitaxel (TAXOL®) et le docétaxel (TAXOTERE®) sont les deux principales molécules de
taxanes présentes sur le marché pour le cancer du sein. Elles empéchent la destruction des
microtubules créés par les cellules au moment de la division cellulaire et dont 'assemblage et
la dégradation est essentielle a la division cellulaire. Les cellules cancéreuses cessent alors de
se diviser, ce qui peut ralentir la croissance du cancer voire tuer ces cellules. Les effets
secondaires les plus fréquents de ces traitements sont la neutropénie, la thrombopénie, les

nausées et vomissements et 'alopécie (Willson et al. 2019).

Les platines peuvent également étre ajoutées a la CTNA. Cet ajout augmente le taux de pCR,
et améliore la survie sans récidive mais son impact sur la survie globale reste incertain. De
plus, les toxicités importantes de ces traitements entrainent régulierement des complications
(néphrotoxicité, neuropathie périphérique, perte auditive, etc.) (Korde et al. 2021; Loibl et al.

2023).
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o Laréponse ala CTNA

La CTNA a d’abord été utilisée dans le traitement du cancer du sein localement avancé et
inopérable. Dans ce cas, elle permet de réduire la taille d’'une Iésion inopérable, la rendant
ainsi éligible a une intervention chirurgicale. Elle a ensuite été utilisée chez les patientes
présentant des tumeurs opérables mais avec une taille importante afin de réduire I'étendue
de l'intervention chirurgicale. Ces patientes-la, qui étaient éligibles seulement a une chirurgie
radicale a cause de la taille de leur Iésion, peuvent alors prétendre a une chirurgie
conservatrice. Enfin, la CTNA permet une meilleure éradication de la maladie micro-
métastatique par un traitement précoce avant le développement de clones résistants et de
tester la chimio sensibilité tumorale (Abrial et al. 2005; Amat et al. 2003; Harbeck et Gnant
2017; Korde et al. 2021; Loibl et al. 2023; Monrigal et al. 2011; Montemurro, Nuzzolese, et
Ponzone 2020; H. Wang et Mao 2020; Wang-Lopez et al. 2015). La CTNA permet ainsi

d’améliorer le pronostic des patientes.

Lors de I'analyse anatomopathologique de la piece opératoire, c’est la classification ypTNM qui
est utilisée afin d’évaluer la réponse du cancer au traitement néoadjuvant et ainsi de
déterminer quel est le traitement adjuvant le plus adapté a la patiente. Cette classification
permet de classer la maladie de ypTO dans le cas ou il n’y a pas de tumeur résiduelle a ypT4
désignant une tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau,
de ypNO en l'absence de métastases dans les ganglions lymphatiques a ypN3 si le nombre
et/ou la taille des métastases ganglionnaires est importante (Wang et Mao 2020). Elle permet
également de déterminer si la patiente est en réponse pathologique compléte (pCR) ou pas.
La pCR est définie comme une réponse compléte pathologique sans cellule de tumeur invasive
présente, ypTONO (Wang et Mao 2020). Plusieurs études ont montré que la pCR est corrélée a
une meilleure survie globale dans le cancer du sein (Korde et al. 2021; Montemurro,
Nuzzolese, et Ponzone 2020; Wang et Mao 2020). Cependant, les essais CREATE X et
KATHERINE ont montré que l'effet pronostic négatif de I'absence de pCR aprées administration
d’une CTNA peut étre atténué par des traitements adjuvants. Ces résultats consolident le role
de la pCR comme facteur a prendre en compte pour les décisions thérapeutiques ultérieures

(Masuda et al. 2017; von-Minckwitz et al. 2019).

Il est donc primordial d’évaluer la réponse a la CTNA pour décider des traitements adjuvants.

Plusieurs classifications sont utilisées a cet effet, en plus de la classification ypTNM décrite ci-
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dessus comme la classification de Chevallier (Chevallier et al. 1993; Penault-Llorca et al. 2008;

Wang et Mao 2020), la classification de Sataloff (Penault-Llorca et al. 2008; Sataloff et al. 1995;

Wang et Mao 2020) et le Residual Cancer Burden (RCB) (Symmans et al. 2007). Le tableau 7

décrit ces principaux systéemes d’évaluation de la réponse du cancer du sein a la CTNA.

ypTNM

Chevallier

Satallof —
réponse de la
tumeur
primaire (T)
Satallof —
réponse des
ganglions
lymphatiques
(N)

RCB
(Residual
Cancer
Burden)

ypTO/Tis ypNO

ypT>0 et/ou ypN>0

Classe 1
Classe 2

Classe 3
Classe 4
TA
TB
TC
TD
NA
NB
NC

ND
RCB-0

(Score 0)
RCB-I

(Score entre 0 et 1,36)

RCB-II

(Score entre 1.37 et

3.28)
RCB-III

(Score supérieur a

3.28)

Absence de carcinome invasif dans le sein et les ganglions
lymphatiques, a I'exception du carcinome in situ. Réponse
pathologique compléte (pCR).

Présence de carcinome invasif dans le sein et/ou les ganglions
lymphatiques (non-pCR).

Disparition de toute tumeur.

Présence de carcinome in situ dans le sein, absence de cellules
cancéreuses dans les ganglions.

Présence de carcinome invasif et de modifications stromales.
Peu ou pas de modification de la tumeur.

Effet thérapeutique total ou presque.

Effet thérapeutique supérieur a 50% mais pas total.
Effet thérapeutique inférieur a 50%.

Pas d’effet thérapeutique.

Effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle.

Pas d’envahissement des ganglions ou d’effet thérapeutique.
Effet thérapeutique évident mais métastase axillaire toujours
présente.

Métastase axillaire toujours présente et viable et pas d'effet
thérapeutique.

Absence de résidu tumoral (pCR).

Résidu tumoral de petite taille.

Résidu tumoral de taille intermédiaire.

Résidu tumoral de grande taille.

Tableau 7 - Systémes d'évaluation de la réponse pathologique du cancer du sein a la

chimiothérapie néo-adjuvante

Il peut étre nécessaire d’administrer une CTA a une patiente ayant déja recu une CTNA,

notamment si elle n’est pas en réponse pathologique compléte apres ce traitement. Le but de

la CTA est alors d’éradiquer la maladie micro métastatique et prévenir la récidive a distance

(Korde et al. 2021; Loibl et al. 2023). Les mémes traitements sont classiquement utilisés en

situation adjuvante, a quelques exceptions prés. Par exemple, un traitement adjuvant par

capécitabine est efficace chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2- qui présentent

un résidu tumoral apres la CTNA (Wang et Mao 2020).
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b) L'hormonothérapie

Le cancer du sein exprimant les récepteurs aux hormones (RH+) est le plus fréquent. Il
représente 60-70% des cancers du sein dans les pays développés chez les femmes pré-
ménopausées. Les patientes présentant ce sous-type de cancer du sein sont éligibles a un
traitement par hormonothérapie (Barzaman et al. 2020). Le traitement par hormonothérapie
adjuvante peut étre commencé avant ou apres la chirurgie et est généralement poursuivi
pendant plusieurs années. L'objectif de ce traitement est d'empécher une récidive tumorale

(Loibl et al. 2023).

L'hormonothérapie a pour but d’empécher I'activation des récepteurs hormonaux dans les
cellules cancéreuses grace a plusieurs mécanismes d’action. Les récepteurs aux oestrogenes
sont une cible importante pour le traitement du cancer du sein car la plupart des cancers du
sein RH+ sont RO+. Les modulateurs sélectifs d’cestrogenes et les inhibiteurs de I'aromatase

sont deux classes majeures d’anti-cestrogenes (Sun et al. 2017).

Les modulateurs agissent soit comme agonistes soit comme antagonistes des RO. Un des plus
courants est le tamoxiféene qui est utilisé pour traiter tous les stades de cancers du sein chez
les patientes non ménopausées et peut réduire le risque de cancer du sein invasif et non
invasif. Cependant, il augmente le risque de cancer endométrial, d’accident vasculaire
cérébral, d’embolie pulmonaire, de thrombose veineuse profonde. Ce risque est plus élevé
chez les femmes de plus de 50 ans (Sun et al. 2017). Ce traitement est habituellement pris a

raison de 20 mg par jour pendant 5 ans (Harbeck et Gnant 2017).

Les inhibiteurs de I'aromatase (IA) sont utilisés chez les femmes ménopausées (Harbeck et
Gnant 2017; Sun et al. 2017). Bien que la ménopause corresponde a l'arrét de la production
d’cestrogenes par les ovaires, le taux d’cestrogénes plasmatique des femmes ménopausées
n’est pas nul. Ceci est lié a la conversion des androgénes en cestrogenes par l'aromatase.
Linhibition de cette enzyme permet donc de réduire le taux plasmatique d’cestrogénes et ainsi
arréter la prolifération des cellules cancéreuses hormono-dépendantes. |l existe deux classes
d’anti-aromatase : les stéroidiens comme I'exemestane (AROMASINE®) et non stéroidiens
comme l'anastrozole (ARIMIDEX®) et le |étrozole (FEMARA®). Le principal effet secondaire de

ces traitements est I'augmentation du risque d’ostéoporose, les autres sont les douleurs
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articulaires, le syndrome du canal carpien ou la dérégulation du métabolisme lipidique (Sun et

al. 2017).

Le fulvestrant (FASLODEX®) est indiqué chez les femmes ménopausées pour empécher la
fixation des cestrogenes a leur récepteur. Ce traitement n’a pas d’activité agoniste mais il altére
les RO. Il est administré par injection intramusculaire (Institut National du Cancer Anti-

cestrogenes; Nathan et Schmid 2017).

Il existe également les analogues de I'hormone de libération des gonadotrophines
hypophysaires (GnRH) qui sont administrés aux patientes non ménopausées de moins 35 ans
ou présentant un risque de rechute élevé (Harbeck et Gnant 2017; Loibl et al. 2023). La GnRH
est une hormone produite et sécrétée par I’hypothalamus et qui agit sur I’hypophyse pour
stimuler la sécrétion de LH et de FSH qui stimulent a leur tour la production et la sécrétion des
cestrogenes et de la progestérone par les ovaires. Les hormones sexuelles exercent un
rétrocontréle négatif sur la production de GnRH. Ce qui signifie qu’'une augmentation de leurs
taux agit sur I’hypothalamus pour freiner la sécrétion de GnRH et inhiber leur propre sécrétion.
L'hormonothérapie par GnRH exploite le méme processus pour hyperstimuler I’hypophyse et

arréter la production d’hormones par les ovaires (Stamatiades et Kaiser 2018).

Les principaux traitements actuellement utilisés dans cette indication sont Ia
goséréline (ZOLADEX®) qui est conditionnée sous forme d’implant administré par voie sous
cutanée et la leuproréline (ENANTONE®) qui est administrée par voie sous cutanée tous les 3

mois (Institut National du Cancer Agonistes de la LH-RH).

En conclusion, 'hormonothérapie représente un pilier essentiel du traitement du cancer du

sein RH+, visant a prévenir la récidive tumorale en bloquant les récepteurs hormonaux.
c) Lesthérapies ciblées

Grace a une meilleure compréhension des facteurs de la croissance des tumeurs mammaires,
le développement des thérapies ciblées dans le cancer du sein a connu des avancées
significatives au cours des 25 derniéres années. Les premieres thérapies ciblées a avoir vu le
jour sont celles ciblant HER2 dans les années 1998 puis de nombreuses autres molécules ont

été développées (Jacobs et al. 2022).
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o Les thérapies anti-HER2

Les anticorps monoclonaux représentent une des catégories principales de thérapies ciblées.
Une des cibles principales de ces traitements est la protéine HER2. Environ 20-30% de tous les
cancers du sein expriment une amplification du géne HER2 ou une surexpression de la protéine
HER2 (Sun et al. 2017). Cette protéine est impliquée dans la prolifération des cellules
tumorales. Les anticorps monoclonaux anti-HER2 se lient a différents sites de HER2 et sont

utilisés en combinaison a une CT (Barzaman et al. 2020).

Le trastuzumab (HERCEPTIN®) est le premier traitement ciblant HER2 a avoir été approuvé
(Sun et al. 2017). C’est un anticorps monoclonal recombinant humanisé qui bloque la fixation
des facteurs de croissance sur HER2 et inhibe la voie de signalisation en aval et enfin la
croissance tumorale. Il est souvent administré de maniére concomitante avec la CTNA puis, s’il
n’y a pas de réponse pathologique compléte a la chirurgie, il peut étre poursuivi en adjuvant
(Harbeck et Gnant 2017). En situation adjuvante, lorsqu’il est associé a la CT il réduit le risque
de récidive et améliore la survie a 10 ans par rapport a la CT seule (Early Breast Cancer Trialists’

Collaborative group (EBCTCG) 2021).

Le pertuzumab (PERJETA®) est également un anticorps monoclonal humanisé. Il se lie a la
portion extracellulaire de HER2 comme le trastuzumab mais il cible spécifiquement le domaine
de dimérisation (c’est-a-dire l'association de deux molécules élémentaires pour former une
molécule complexe comportant deux sous-unités) et inhibe l'activation des voies de
signalisation intracellulaire ligand-dépendantes qui conduit a un arrét de la prolifération
cellulaire et a une apoptose (Franklin et al. 2004; Harbeck et Gnant 2017; Sun et al. 2017). Les
résultats des essais cliniques montrent une augmentation du taux de réponse pathologique
compléete (pCR) chez les patientes traitées par cette combinaison, par rapport aux patientes
ayant recu uniquement trastuzumab et CT. Le pertuzumab est également utilisé dans le cadre
adjuvant chez les patientes présentant un risque élevé de rechute du cancer du sein HER2+
(Gianni et al. 2012).

La combinaison de pertuzumab, trastuzumab et docétaxel a prouvé son efficacité dans le
traitement des cancers du sein HER2+. Elle permet une augmentation significative du taux de
réponse pathologique compléte ainsi que du taux de survie sans récidive chez ces patientes.

Cependant, les effets secondaires comme la diarrhée et la neutropénie fébrile sont communs

64



chez les patientes traitées par pertuzumab (Gianni et al. 2012, 2016; Loibl et al. 2017;
Schneeweiss et al. 2013; Von-Minckwitz et al. 2017).

o Les inhibiteurs de I'angiogenése

Le bévacizumab (AVASTIN®), un anticorps monoclonal, est le principal inhibiteur de
I'angiogenese disponible sur le marché. Son rble est d’empécher I'angiogenese en se fixant sur
les récepteurs du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) et en bloquant leur
activation. Cette thérapie n’est utilisée qu’en situation métastatique combiné a de la CT

(Ferrara et al. 2004; Harbeck et Gnant 2017).

o Les inhibiteurs de protéine kinase

D’autres thérapies ciblées sont également utilisées dans le traitement des cancers du sein
RH+/HER2-. Les kinases cycline-dépendantes 4 et 6 (CDK4 et 6) sont une grande famille de
sérine-thréonine kinases qui appartiennent au groupe des inhibiteurs du cycle cellulaire (Finn
et al. 2016). Le palbociclib (IBRANCE®), le ribociclib (KISQALI®) et I'abémaciclib (VERZENIOS®),
sont de petites molécules inhibitrices de ces protéines kinases. Ils montrent un effet bénéfique

en combinaison avec un inhibiteur de 'aromatase (Barzaman et al. 2020; Finn et al. 2016).

L'évérolimus (AFINITOR®) est un inhibiteur de la protéine kinase mTOR (mammalian target of
rapamycin) qui régule la croissance, la prolifération et la survie des cellules et qui est
fréguemment dérégulée dans le cancer (Baselga et al. 2012; Hasskarl 2018; O’Shaughnessy,
Beck, et Royce 2018). Dans les modeles précliniques, |'utilisation de I'évérolimus en association
avec des inhibiteurs de I'aromatase entraine une inhibition synergique de la prolifération et de
I'induction de l'apoptose (Baselga et al. 2012). Ce traitement est approuvé pour le traitement
du cancer du sein avancé RH+ HER2- en association avec l'exémestane chez les femmes
ménopausées sans maladie viscérale symptomatique apres une récidive ou une progression

apres un inhibiteur de 'aromatase (Hasskarl 2018).

Une combinaison de traitements de I'évérolimus avec I'exémestane ou le trastuzumab montre
une meilleure survie sans progression a la fois chez HER2 positif et négatif (Barzaman et al.

2020).
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o Les inhibiteurs de PARP

Une des avancées majeures dans le traitement du cancer du sein est l'arrivée des inhibiteurs
Poly(ADP-ribose) polymérase (PARP). Le développement de cette thérapie ciblée repose sur le

principe de la |étalité synthétique.

Il sagit de la mort cellulaire obtenue par la synergie d’actions de deux événements non létaux
eux-mémes et liée a la combinaison concomitante de deux mutations de genes différents. Le
mécanisme correspond a I'accumulation de cassures d’/ADN non réparées, conduisant ainsi a

la mort cellulaire (d’Andrea 2018; Lord et Ashworth 2017).

En effet, les inhibiteurs de PARP bloquent la réparation de 'ADN des cellules cancéreuses,
entrainant la transformation d’une cassure simple brin en une cassure double brin. Si la cellule
présente également un défaut de recombinaison homologue provoquée par une mutation
BRCA1/2 par exemple, elle sera incapable de réparer cette cassure et mourra. Autrement dit,
les cellules tumorales ont leur matériel génétique endommagé, mais ne peuvent pas le

réparer, ceci conduit a I'apoptose (d’Andrea 2018; Lord et Ashworth 2017).

L'olaparib (LYNPARZA®) est recommandé pour les patientes avec une mutation BRCA germinale
ayant un cancer du sein localement avancé ou métastatique (Robson et al. 2017).

Le talazoparib (TALZENNA®) est indiqué dans le traitement des patientes avec une mutation
BRCA germinale atteintes d’un cancer du sein localement avancé ou métastatique.
L'autorisation de mise sur le marché pour ces deux traitements dans les indications ci-dessus

a été accordée depuis 2019 en Europe (Litton et al. 2018).

A noter que depuis le 31 mars 2022, l'olaparib est en accés précoce en adjuvant pour les
cancers précoces du sein RH+, HER2-, chez les patientes avec une mutation BRCA germinale a

haut risque de rechute ayant recu de la CT en néo adjuvant/adjuvant (Tutt et al. 2021).

o Limmunothérapie

La surveillance immunitaire du cancer est un processus important par lequel le systéme
immunitaire est capable de reconnaitre les cellules cancéreuses comme « non-soi », de les
surveiller, les reconnaitre et les éliminer (Radosevic-Robin, Béguinot, et Penault-Llorca 2017).
La progression du cancer est régie par une interaction spécifique entre les cellules cancéreuses

et le systtme immunitaire, appelée immuno-editing. Ce processus pendant lequel la tumeur

66



se développe en sélectionnant des sous-clones qui ne seront pas considérés comme des
« erreurs » ou du « non-soi » par le systeme immunitaire, comporte trois phases essentielles :
I’élimination, I’équilibre et ’échappement. Ces phases permettent a la tumeur de moduler le
systeme immunitaire afin de lever les freins qui bloquent sa progression. (Barzaman et al.
2020; Bates et al. 2018; Radosevic-Robin, Béguinot, et Penault-Llorca 2017).

Dans un premier temps, les cellules cancéreuses sont reconnues comme « non-soi », les
réponses immunitaires innées et adaptatives sont donc capables de les éliminer et de
controler la croissance tumorale. Ensuite, si le systéme immunitaire ne parvient pas a
éradiquer les cellules tumorales, une population maligne dont le fort contréle immunitaire
empéche la croissance se forme et le cancer entre dans une phase d’équilibre. Enfin, le cancer
fini par étre toléré par le systtme immunitaire et entre dans la phase d’échappement au cours
de laquelle il peut croitre. Ceci est particulierement vrai pour les cancers au stade métastatique
dont les cellules ont non seulement réussi a se faire tolérer par le systeme immunitaire, mais
I'ont également modifié pour promouvoir activement la croissance métastatique.

Une part importante des cellules de la lignée lymphoide est engagée dans la régulation de la
réponse immunitaire. Elles sont responsables de la reconnaissance du « non-soi ». Elles sont
capables de les éliminer via I'immunité cellulaire, c’est-a-dire par une action cytotoxique ou
encore par immunité humorale, consistant en la production d’anticorps dirigés contre des
protéines étrangeres. Ainsi, les cellules lymphoides infiltrant les tumeurs (TILs) refletent
I'intensité et les caractéristiques de la réponse immune au cancer (Radosevic-Robin, Béguinot,

et Penault-Llorca 2017).

Grace a I'étude des différents mécanismes d’échappement des tumeurs, le traitement par
immunothérapie a été développé (Bates et al. 2018). C’est ainsi que I'immunothérapie est
devenue un standard dans le traitement du cancer du sein (Sun et al. 2017).

Les mécanismes exacts d’échappement des cellules du cancer du sein au systeme immunitaire
ne sont actuellement pas entierement compris. Les mécanismes les mieux caractérisés
décrivant la capacité des cellules a échapper a la destruction sont I'expression de récepteurs
costimulateurs inhibiteurs de I'immunité (dont PD-1) et l'infiltration de cellules immunitaires

suppressives (Bates et al. 2018). C’est pourquoi le pembrolizumab (KEYTRUDA®), un anticorps

monoclonal anti-programmed death 1 (PD-1) est utilisé dans le traitement du cancer du sein

triple négatif métastatique en premiere ligne de traitement (Schmid et al. 2020). En 2020, les
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résultats de I'essai KEYNOTE-522 ont montré qu’il améliore également le taux de patientes
avec un cancer du sein triple négatif précoce en pCR a la chirurgie ainsi que la survie sans
progression (Schmid et al. 2020). Il est alors devenu le traitement de référence pour cette

population.
d) Les effets secondaires des traitements systémiques

Les traitements systémiques sont connus pour leurs nombreuses toxicités. Afin de
standardiser la documentation de ces évenements, le National Cancer Institute a développé la
Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE). Cette échelle classe chaque
éveénement indésirable par niveau de sévérité, allant du grade 1 au grade 5 comme présenté
ci-dessous (Common Terminology Criteria for Adverse Events - (CTCAE); Wang et Mao 2020) :

e Grade 1:léger ou asymptomatique

e Grade 2 : modéré avec intervention minimale indiquée

e Grade 3 : sévére mais ne met pas en jeu le pronostic vital, hospitalisation nécessaire,

limitation de la capacité du patient a prendre soin de lui
e Grade 4 : mise en jeu du pronostic vital, intervention urgente requise

e Grade 5 : déces suite a I'évenement indésirable

Ces effets varient en fonction des médicaments utilisés et des patients, et ne sont pas
systématiques. Certains effets peuvent étre atténués ou évités grace a des traitements
préventifs ou des conseils pratiques. Parmi les effets secondaires communs a tous les
traitements, les plus courants sont dermatologiques, gastro-intestinaux, neurologiques,
cardiologiques ou encore hématologiques (Choulli et al. 2024; Powers-Smith et Prasad 2021,

Trayes et Cokenakes 2021).

Pour ce qui est des effets secondaires dermatologiques, on observe des rougeurs, des plaques,
un dessechement de la peau ainsi que des tiraillements. Lalopécie, qui est la chute des
cheveux, est progressive et généralement temporaire, pouvant également toucher les cils, les
sourcils, et autres poils. Les muqueuses, en particulier de la bouche, peuvent étre affectées
par une mucite. De plus, les ongles peuvent devenir fragiles sous I'effet d’un traitement par CT.
Les symptOmes gastro-intestinaux tels que les nausées, vomissements, diarrhées et
constipation, peuvent survenir peu de temps aprés l'injection du traitement. De méme, la

cardiotoxicité est un risque notable, pouvant se manifester par des arythmies ou une
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insuffisance cardiaque (Choulli et al. 2024; Powers-Smith et Prasad 2021; Trayes et Cokenakes

2021).

Les effets secondaires hématologiques sont particulierement importants. Lanémie, causée par
la baisse des globules rouges, est fréquente et provoque de la fatigue plus ou moins
importante. La baisse du nombre de plaquettes, provoquant un risque d’hématomes et de
saignements, est également courante. En particulier, la CT peut entrainer une diminution du
nombre de globules blancs, augmentant ainsi le risque d’infections, parfois accompagnées de
fievre. Ces parameétres sont surveillés avant chaque injection de traitement par une prise de
sang (Institut National du Cancer, Effets secondaires - Chimiothérapie; Trayes et Cokenakes

2021).

En plus des effets secondaires mentionnés ci-dessus, chaque type de traitement peut entrainer
des effets spécifiques. Certaines molécules de CT ont un impact sur les nerfs, provoquant des
troubles de la sensibilité, appelés paresthésies, qui se manifestent par des sensations
d’engourdissement, de fourmillements et de picotements (Choulli et al. 2024; Trayes et
Cokenakes 2021). La CT peut également étre responsable de gonadotoxicité, en particulier
chez les femmes jeunes. Celle-ci peut, a termes, provoquer une ménopause chimio-induite

(MCI) et par conséquent une infertilité (Paluch-Shimon et al. 2022).

Limmunothérapie peut causer des perturbations endocriniennes touchant I’hypophyse, la
thyroide ou encore les glandes surrénales, ainsi que des pneumopathies. Les effets de
I’lhormonothérapie comprennent les effets climatériques comme les bouffées de chaleur, les
sueurs nocturnes, des effets gynécologiques avec la sécheresse vaginale et la diminution de la
libido. Les troubles musculosquelettiques se manifestent par des douleurs articulaires et
musculaires ou une ostéoporose. Les effets métaboliques tels que la prise de poids ou les
modifications du métabolisme lipidique sont également fréquents, tout comme le risque accru
de thrombose ou encore la fatigue et I'asthénie (Kennedy et Salama 2020; Trayes et Cokenakes

2021).

Les effets secondaires psychologiques tels que l'anxiété, la dépression et les troubles du
sommeil peuvent aussi survenir et avoir un impact significatif sur la qualité de vie, de méme
que lI'ensemble des effets décrit dans ce paragraphe (Dinapoli et al. 2021; Trayes et Cokenakes

2021).
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2.2. L'impact du cancer du sein sur la qualité de vie

Dans la littérature, la qualité de vie est définie comme la maniere dont les patientes pergoivent

leur état physique, mental et social (Mokhtari-Hessari et Montazeri 2020).

Bien que les perspectives pronostiques soient souvent favorables, accepter le diagnostic,
suivre les traitements, comprendre le pronostic, gérer les effets secondaires possibles, une
éventuelle rechute sont autant d’étapes susceptibles de générer du stress. Etre confrontée a
un cancer du sein représente donc une importante source d’anxiété pour les patientes qui
doivent faire face a de nouvelles questions et des choix difficiles (Dinapoli et al. 2021; Lowes
et al. 2020). De nombreuses patientes atteintes d’un cancer du sein présentent des symptomes
psychologiques concomitants au cours de leur parcours de soins, tels que l'anxiété, la
dépression, les troubles cognitifs et les troubles de I'image corporelle (Guimond, Ivers, et

Savard 2020).
2.2.1. Uimpact psychologique et social

Les facteurs psychosociaux sont définis comme toute exposition susceptible d’influencer un
résultat de santé par le biais d’'un mécanisme psychologique (Culbertson et al. 2020; Stanton

2012).

La détresse, couvrant un vaste ensemble d’émotions liées aux symptoémes de la dépression, de
I'anxiété et les difficultés d’adaptation, est I'un des principaux facteurs psychosociaux (Bidstrup
et al. 2015; Paraskevi 2012). Il a notamment été prouvé que la dépression est plus fréquente
chez les patientes atteintes d’'un cancer que dans la population générale (Walker et al. 2014).
Selon les études, elle est estimée entre 10 et 30% chez les patientes atteintes d’un cancer du

sein, impactant négativement leur qualité de vie (Dinapoli et al. 2021).

Lanxiété, I'un des symptomes psychologiques les plus courants chez les patientes atteintes
d’un cancer du sein (Ng et al. 2017), est le plus souvent associé a une qualité de vie altérée
(Culbertson et al. 2020). Certaines procédures sont invasives et comportent un risque d’effets
secondaires non négligeable comme la biopsie nécessaire au diagnostic ou encore les
techniques de repérage des lésions infracliniques qui sont douloureuses et peuvent causer des
hématomes (Dinapoli et al. 2021). De plus, les techniques de repérage actuelles ne permettent

pas toujours au chirurgien de déterminer la stratégie chirurgicale optimale. En effet, il existe
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actuellement entre 10 et 40% de reprises chirurgicales pour marges non saines. La stratégie
chirurgicale a également un impact majeur sur la qualité oncologique et cosmétique de
I'incision, influencant le taux de récidive du cancer, 'apparence esthétique post-opératoire et
le bien-étre psychologique des patientes (Chagpar et al. 2015). Aucune des techniques
disponibles actuellement n’a réussi a pallier ces difficultés. La réalité augmentée, déja utilisée
avec succes pour améliorer la précision chirurgicale dans d’autres organes comme |'utérus,
offre des perspectives prometteuses pour surmonter ces défis et améliorer les techniques de

repérage (Madad-Zadeh et al. 2023).

De plus, grace aux nombreuses avancées en termes de dépistage et de traitement du cancer
du sein, les patientes vivent plus longtemps aprés le diagnostic de leur maladie. La survie a 5
ans est effectivement de 85 a 90% dans les pays développés (Allemani et al. 2018). C’est
pourquoi il est nécessaire de tenir compte de la qualité de vie de ces femmes lors de leur prise
en charge ainsi qu’aprés la fin des traitements (Cardoso et al. 2019; Culbertson et al. 2020;

Durosini et al. 2022; Mokhtari-Hessari et Montazeri 2020).

Concernant les perspectives d’avenir, I'inquiétude de la récidive du cancer du sein est associée
a une qualité de vie altérée (Culbertson et al. 2020). De plus, une grande partie des femmes
ayant été traitées pour un cancer du sein signalent des changements de mémoire et de
cognition pendant ou aprés les traitements. Cela comprend les troubles de la mémoire, de
I'apprentissage, de la concentration, du raisonnement, des fonctions exécutives, de I'attention
(Seliktar et al. 2015). Ces symptomes ont des répercussions négatives sur les activités de la vie
quotidienne comme conduire une voiture, lire des documents, etc. (Boykoff, Moieni, et

Subramanian 2009).

L'étude PACThe (NCT01563588) s’est d’ailleurs intéressée a |’évaluation de la qualité de vie des
femmes en rémission de leur cancer du sein a qui un programme d’accompagnement était
proposé : le Programme d’Accompagnement et de réhabilitation post-thérapeutique pour les
femmes en rémission compléte de cancer du sein en stations Thermales (PACThe). Cette étude
proposait a ces femmes de bénéficier d’'une cure thermale associée a des soins de
balnéothérapie hydrothermale, une activité physique, une éducation nutritionnelle et
diététique, un suivi psychologique ainsi que des conseils socio-esthétiques. Ce programme a
été développé et évalué dans le cadre d’'une étude promue par le CIP dont les résultats ont

montré que ce programme permet une augmentation du score de qualité de vie et une
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diminution des scores d’anxiété et de dépression des patientes atteintes d’un cancer du sein
traitées par chimiothérapie (Kwiatkowski et al. 2013). Lamélioration de la qualité de vie de ces
patientes était toujours présente au bout des 5 ans de suivi (Kwiatkowski et al. 2017). L'étude
colt-efficacité a montré que la cure thermale est une stratégie rentable pour améliorer la
reprise des activités professionnelles et non professionnelles ainsi que les capacités des
femmes en rémission d’un cancer du sein (Mourgues et al. 2014). L'étude PACThe Vie Réelle
(NCT05433077), promue par le Centre Jean PERRIN, est en cours de suivi et permettra de

valider les bienfaits du programme dans la vie réelle.

Parmi les facteurs sociodémographiques, le jeune age, le fait de vivre avec un partenaire,
d’avoir des enfants et/ou un emploi sont des facteurs de détresse clinique (Dinapoli et al.
2021). Les femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein représentent donc une population
vulnérable a cause du risque accru de détresse psychosociale (Tesch et Partridge 2022). C’est
pourquoi Il est conseillé d’intégrer une approche multidisciplinaire comprenant des soins
psychosociaux dés le diagnostic de ces patientes et lors du suivi a long terme pour optimiser
leur qualité de vie (Paluch-Shimon et al. 2020, 4, 2022, 5; Tesch et Partridge 2022; Zhu et al.
2023).

2.2.2. l'impact sur la santé sexuelle et reproductive

Une revue a montré que les patientes atteintes d’'un cancer du sein ont une plus mauvaise
image de soi et plus de perturbation dans leur vie sexuelle, notamment chez les patientes
ayant subi une mastectomie, bien que la qualité de vie de ces femmes peut étre améliorée par

reconstruction mammaire immeédiate ou différée (Platt et Zhong 2018; Razdan et al. 2016).

De plus, bien que I'age ne doit pas étre pris en compte dans le choix des traitements, les
femmes jeunes ont tendance a présenter un cancer du sein agressif, nécessitant une prise en
charge par CT (Anastasiadi et al. 2017; Paluch-Shimon et al. 2020; Radecka et Litwiniuk 2016;
Razeti et al. 2023; Zhu et al. 2023). Elles sont donc particulierement exposées au risque de
gonadotoxicité, un des principaux effets secondaires de la CT. Elle entraine une insuffisance
ovarienne prématurée susceptible d’aboutir ensuite a une aménorrhée, voire une ménopause
chimio-induite (MCI) et une infertilité. Plusieurs facteurs peuvent influencer la survenue de cet

effet comme I'dge au moment du diagnostic et les molécules de CT utilisées ainsi que la durée
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du traitement (Paluch-Shimon et al. 2022; Razeti et al. 2023; Tesch et Partridge 2022; Zhu et
al. 2023).

Bien que I'OMS définisse la ménopause naturelle comme 12 mois d’'aménorrhée, la définition
de la MClI est plus complexe (OMS Ménopause; Paluch-Shimon et al. 2022). En effet, dans le
contexte d’'une aménorrhée causée par la CT, les patientes peuvent parfois recouvrer leurs
régles aprés plus d’un an d’aménorrhée. Par conséquent, il est nécessaire d’attendre une
période plus longue avant de confirmer la MCI (Paluch-Shimon et al. 2022). Ce statut est
nécessaire pour déterminer le type d’hormonothérapie qui sera prescrite a la patiente, il est

donc important de le définir de maniére rigoureuse.

Actuellement, les principales hormones indiquant la réserve ovarienne sont la FSH, I'cestradiol
et 'AMH, (ESHRE Guideline 2016; Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine 2015). A I'approche de la ménopause, le nombre de follicules ovariens
diminue, entrainant une baisse du taux d’cestradiol (Hall 2015). De plus, les gonadotrophines,
dont la FSH, sont responsables de la formation des ovocytes et, lorsque les ovaires ne
répondent pas a cette stimulation, la production de FSH est augmentée pour tenter de pallier
cela. Par conséquent, un taux élevé de FSH est considéré comme un signe d’insuffisance
ovarienne prématurée, pouvant conduire a l'apparition de la ménopause (Padmanabhan et
Cardoso 2020; Recchia et al. 2021; Stamatiades et Kaiser 2018). LAMH, produite par les
follicules antraux des ovaires dont la quantité diminue avec le temps, régule la maturation
folliculaire. Le taux d’AMH sérique chez les femmes diminue donc progressivement avec les
années et chute précipitamment a la ménopause (Cui et al. 2016). LAMH reflete ainsi la réserve
ovarienne fonctionnelle, y compris aprés un traitement anti-cancéreux (Kelsey et al. 2011;
Moolhuijsen et Visser 2020). Bien qu’elle soit un excellent marqueur de la quantité des
ovocytes, elle ne reflete cependant pas leur qualité ni le potentiel de fertilité, en particulier
chez les femmes jeunes (Cedars 2022). Contrairement a I'cestradiol et la FSH, le taux d’AMH
reste stable au cours des cycles menstruels et entre ceux-ci, ce qui en fait un meilleur marqueur
de la réserve ovarienne (lliodromiti, Anderson, et Nelson 2015; Jiao et al. 2021; Streuli et al.
2008). Cette hormone peut également étre utilisée pour évaluer la réserve ovarienne des
patientes apres le traitement d’'un cancer (Shrikhande, Shrikhande, et Shrikhande 2020).
Plusieurs études ont en effet mis en évidence une corrélation entre le taux dAMH pré-

traitement et la réserve ovarienne apres le traitement ou encore le risque d'aménorrhée liée
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au traitement du cancer (Dillon et al. 2013; Dunlop et Anderson 2015; Peigné et Decanter

2014).

La gonadotoxicité entraine également d’autres effets secondaires similaires a ceux de la
ménopause, principalement des dysfonctionnements sexuels, ainsi que des symptémes
vasomoteurs tels que des bouffées de chaleur (Tesch et Partridge 2022). En effet, il a été
prouvé que parmi les femmes atteintes d’'un cancer du sein, 73,4% présentent des
dysfonctionnements sexuels tels que la réduction du désir, le manque de lubrification vaginale,
des douleurs pendant les rapports ou encore des difficultés a atteindre 'orgasme (Jing et al.
2019). Le groupe Breast Cancer Young women (BCY) recommande, que I'ensemble des acteurs
de soins aient connaissance des directives internationales sur la préservation de la fertilité afin
de faciliter et améliorer la prise en charge des femmes jeunes atteintes d’'un cancer du sein. Il
renforce également les recommandations d’autres groupes d’experts concernant les
discussions a mener avec les patientes sur I'intérét qu’elles portent a la fertilité ainsi que
I’évaluation des risques d’aménorrhée, de stérilité et de ménopause prématurée (Paluch-

Shimon et al. 2022).

L'étude Young Women's Breast Cancer Study (NCT01468246), est une étude de cohorte
prospective dans laquelle 300 patientes jeunes ont été incluses dans un total de 18 centres en
Suisse et en ltalie. Elle est congue en partie pour mieux comprendre les préoccupations des
patientes en matiere de fertilité, leur impact sur les décisions de traitement et les stratégies
de préservation de la fertilité chez les jeunes femmes dont le cancer du sein vient d'étre
diagnostiqué. Les premiers résultats de cette étude ont montré qu’un peu plus de la moitié
des femmes (54 %) n'avaient pas terminé de fonder leur famille au moment du diagnostic et
que, parmi elles, 71 % souhaitaient encore avoir des enfants biologiques apres leur traitement
du cancer du sein. De plus, 38% des patientes qui voulaient un enfant étaient inquietes de ne
pas pouvoir s’en occuper en cas de rechute de leur maladie. L'étude a également montré que
67% des patientes ont eu une discussion au sujet de la fertilité avant le début du traitement et
gue seulement 27% ont pris des mesures pour diminuer le risque d’infertilité
(cryopréservation embryonnaire, d’'ovocytes, de tissu ovarien ou administration d’agoniste de
la GnRH). Au moment de la décision du traitement, 63% des femmes se sentaient concernées
(un peu, plutét ou trés concernées) par la question de l'infertilité potentielle et celle-ci a

affecté la décision du traitement dans 38% des cas (Ruggeri et al. 2019). Les auteurs ajoutent
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que depuis la fin du 20%™¢ siécle, une tendance a retarder la procréation a été observée dans
les pays occidentaux, ce qui implique que de nombreuses jeunes patientes atteintes d’un
cancer du sein n‘ont pas encore fondé leur famille au moment du diagnostic et sont par

conséquent préoccupées par I'infertilité potentielle liée au traitement (Ruggeri et al. 2019).

Des essais prospectifs consacrés aux jeunes patientes sont en cours pour répondre a de
nombreuses questions en suspens et leur assurer une prise en charge optimale. Par exemple
I’étude de cohorte Prospective Outcomes in Sporadic versus Hereditary Breast Cancer, menée
dans 127 hépitaux du Royaume Uni évalue les facteurs pronostiques chez les femmes jeunes
atteintes d’un cancer du sein et I'étude Helping Ourselves, Helping Others: the Young
Women'’s Breast Cancer study met I'accent sur la recherche participative des patientes jeunes,

menée aux Etats Unis et en Europe (Paluch-Shimon et al. 2022, 5; Ruggeri et al. 2019).
2.2.3. L'évaluation de la qualité de vie

La qualité de vie est le plus souvent évaluée par I'intermédiaire de questionnaires dédiés et
validés. Ceux-ci peuvent étre assez généraux ou plus spécifiques pour étudier plus

particulierement certains éléments (Mokhtari-Hessari et Montazeri 2020).

Certains questionnaires peuvent concerner la qualité de vie liée a la santé en général comme
le Short Form 36 (SF-36) qui est composé de 36 questions réparties en 8 dimensions : 'activité
physique, la vie et les relations avec les autres, les douleurs physiques, la santé générale
percue, la vitalité, les limitations dues a I’état psychique ou physique, et la santé psychique. Il
peut étre utilisé dans toutes les populations, y compris pour évaluer la qualité de vie de

patients atteints d’un cancer (Leplége et al. 1998, 36).

D’autres étudient la qualité de vie spécifique au cancer. Le EORTC QLQ-C30 (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) est un
guestionnaire général sur la qualité de vie dans tous les types de cancer. |l contient 3 parties
différentes : fonctionnelle, symptomatique et sur la vie en général (Aaronson et al. 1993). Le
Quality of Life Questionnaire - Breast Cancer 23 (QLQ-BR23) peut étre utilisé en complément
pour recueillir des informations concernant la qualité de vie spécifique au cancer du sein

(Sprangers et al. 1996).
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De méme, le Functional Assessement of Cancer Therapy - General (FACT-G), évalue la qualité
de vie des patients atteints de cancer a travers 27 questions concernant le bien-étre physique,
social et familial, émotionnel et fonctionnel (Cella et al. 1993). Des questions spécifiques aux
préoccupations des patientes atteintes de cancer du sein ont été ajoutées au FACT-G pour

former le FACT-B (Brady et al. 1997).

L'échelle visuelle analogique (EVA) est une méthode couramment utilisée pour évaluer de
maniere subjective I'intensité d’une sensation ou d’un état émotionnel. Elle est fréquemment

utilisée pour évaluer la douleur (Shapiro et al. 1995).

D’autres questionnaires sont spécifiques d’'un aspect de la qualité de vie en général. Le
questionnaire Ricci et Gagnon évalue le niveau d’activité physique et I'index de Kupperman
les symptomes de la ménopause. Ce dernier questionnaire regroupe 11 symptémes comme

les bouffées de chaleur, les troubles du sommeil et la nervosité (Schneider et al. 2000).

Les troubles du sommeil sont plus détaillés dans le questionnaire Leeds qui consiste en une
série d’EVA couvrant 4 aspects de l'efficacité du sommeil : qualité et degré d’endormissement,
qualité du sommeil, qualité de réveil et de I'état suivant le réveil (Tarrasch, Laudon, et Zisapel

2003).

Le Body Image Questionnaire (BIQ) est utilisé pour savoir si les patientes sont satisfaites de
leur apparence physique (Brédart, Swaine-Verdier, et Dolbeault 2007). Les douleurs
neuropathiques (DN) peuvent étre évaluées par le questionnaire DN4 qui est composé de 4

guestions divisées en 3 ou 4 sous-questions (Bouhassira et al. 2005).

Des questionnaires évaluent les déterminants psychosociaux comme le Medical Outcomes
Survey (MOS) Social Support Survey et I'Interpersonal Support Evaluation List (ISEL)
(Culbertson et al. 2020). Lanxiété et la dépression sont le plus souvent évaluées par le Hospital
Anxiety and Depression scale (HADS) qui consiste en une série de 14 questions résultant

(Zigmond et Snaith 1983).
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2.3. Les biomarqueurs du cancer du sein triple négatif

2.3.1. Généralités sur le cancer du sein triple négatif et les

biomarqueurs

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est un sous-type particulierement agressif et complexe,
représentant 15 a 20% des cancers du sein. Il se caractérise par I'absence d’expression des
récepteurs aux hormones et de I'amplification du géne ERBB2, ce qui le rend moins sensible
aux traitements hormonaux et ciblés anti-HER2 (Derakhshan et Reis-Filho 2022; Li et al. 2022;
Siegel, Miller, et Jemal 2019; da-Silva et al. 2020; Sukumar et al. 2021; Yin et al. 2020; Zhou et
Tian 2021). Ce sous-type est associé a un pronostic généralement moins favorable en raison
de sa tendance a récidiver rapidement et a se propager a distance (Dent et al. 2009;
Derakhshan et Reis-Filho 2022; Li et al. 2022; da-Silva et al. 2020; Sukumar et al. 2021; Yin et
al. 2020; Zhou et Tian 2021). Bien que la CT, la chirurgie et la radiothérapie demeurent les
principaux traitements du CSTN, de nouvelles avancées thérapeutiques, telles que les
inhibiteurs de PARP et 'immunothérapie, offrent de nouvelles perspectives pour améliorer le
pronostic des patientes (Morganti et al. 2023; Schmid et al. 2020). Cependant, I’hétérogénéité
biologique des CSTN complique la prédiction du pronostic et de la réponse aux traitements
(Borri et Granaglia 2021; Derakhshan et Reis-Filho 2022). Cela souligne I'importance de
développer et d’identifier de nouveaux biomarqueurs pour mieux évaluer le risque de récidive

des patientes, et personnaliser les options thérapeutiques (Neves-Rebello-Alves et al. 2023).

La définition du terme biomarqueur, qui est la contraction de « marqueur biologique », a
constamment évolué au fil des années. La premiere définition a été donnée en 2001 par le
National Institutes of Health qui décrivait le biomarqueur comme « une caractéristique
mesurée et évaluée de maniére objective comme indication de processus biologiques
normaux, de processus pathogénes ou de réponses pharmacologiques a une intervention
thérapeutique » (National Institutes of Health 2001). Les biomarqueurs, permettant ainsi de
mettre en évidence quand et dans quelle mesure un événement physiologique se produit, sont
un concept relativement nouveau en science et en médecine. Dans les applications cliniques,
les biomarqueurs ont le potentiel de prédire les facteurs de risque, de diagnostiquer et
d’évaluer le pronostic d’'une maladie ou de surveiller des conditions médicales. Dans le cas du

cancer, ce sont les processus tels que les changements métaboliques, I'angiogenese,
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I’extravasation, I'invasion et la migration cellulaire qui sont importants a prendre en compte
pour mieux prédire I'agressivité de la tumeur, la réponse au traitement et la progression de la
maladie afin de prendre les meilleures décisions thérapeutiques (Eroles et Rico 2023; Neves-

Rebello-Alves et al. 2023).
2.3.2. Les biomarqueurs tissulaires

Traditionnellement, pour le cancer du sein, y compris le CSTN, les biomarqueurs incluent la
présence et le nombre de métastases ganglionnaires axillaires, la taille clinique et
pathologique de la tumeur ainsi que son grade. L'expression des RH, prédictive de la réponse
a I’hormonothérapie dans les sous-types RH+, ne peut pas étre utilisée dans le CSTN (Iwamoto
et al. 2020; Neves-Rebello-Alves et al. 2023). Lexpression de la protéine Ki67, indicateur de
I'activité de prolifération est quant a elle un biomarqueur prédictif de la réponse largement
utilisé dans ce sous-type de cancer du sein (van-den-Ende et al. 2023; Neves-Rebello-Alves et
al. 2023). Cependant, a I'ere de la médecine personnalisée, ces biomarqueurs ne sont plus
suffisants pour une prise en charge optimale des patientes atteintes d’'un CSTN diagnostiqué a

un stade précoce (lwamoto et al. 2020; Neves-Rebello-Alves et al. 2023).

Des recherches récentes ont mis en évidence le role prépondérant du micro-environnement
tumoral dans le CSTN, en particulier les cellules immunitaires. Parmi celles-ci, les lymphocytes
représentent une population majeure dans la lutte contre le CSTN. Certains d’entre eux
quittent le systeme vasculaire pour infiltrer la tumeur, ils sont appelés TILs (Tumor Infiltrating
Lymphocytes) (Radosevic-Robin, Béguinot, et Penault-Llorca 2017). Leur présence dans et
autour de la tumeur refléte la réponse immunitaire qui lui est liée. Un nombre important de
TILs au sein de la tumeur initiale est en effet fréquemment associé a une meilleure réponse a
la CT ainsi qu’a un meilleur pronostic chez les patientes atteintes d’'un CSTN (Barzaman et al.
2020; van-den-Ende et al. 2023; Iwamoto et al. 2020). Les cellules T CD8+, le facteur de
transcription forkhead box protein 3 (FoxP3+) ainsi que les cellules B CD20+ sont considérées
comme les principaux composants des TILs (van-den-Ende et al. 2023; Kuroda et al. 2021;

Peter Savas et al. 2016).

Les cellules CD8+ sont des lymphocytes T cytotoxiques impliqués dans I'élimination des
infections intracellulaires et des cellules malignes, assurant une immunité protectrice a long

terme (Reina-Campos, Scharping, et Goldrath 2021; Sudarsa et al. 2019). Les cellules T FoxP3+
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font partie des lymphocytes régulateurs, dont la fonction principale est de supprimer 'activité
des cellules effectrices de la réponse immunitaire, incluant a la fois des lymphocytes T
cytotoxiques CD8+ et les lymphocytes B CD20+ (Wang et al. 2023). Il est notamment connu
pour sa capacité a supprimer I'activité immunitaire des cellules T CD8+ (van-den-Ende et al.
2023). Les lymphocytes CD20+, correspondant aux cellules B, sont associés a un pronostic
favorable dans les CSTN a un stade précoce (Lee 2022; Yazaki et al. 2023). Les ratios CD8/FoxP3
et CD8/CD20 donnent un apercu du paysage immunitaire de la tumeur et des implications en
termes de pronostic. Le ratio CD8/FoxP3 reflete I'équilibre entre les cellules CD8+ et les cellules
régulatrices T FoxP3, influengant le pronostic des patientes atteintes d’un cancer du sein, un
rapport élevé indiquant souvent un pronostic favorable (Ladoire et al. 2011; Liu et al. 2011;
Sudarsa et al. 2019). Le rapport CD8/CD20 refléete le nombre de cellules T cytotoxiques CD8+
par rapport aux cellules B CD20+. Le ratio CD8/CD20 représente I'équilibre entre la réponse
immunitaire cellulaire, médiée par les cellules T CD8+ et la réponse immunitaire humorale,
médiée par les cellules B CD20+. Un ratio élevé est le plus souvent associé a un meilleur
pronostic (Kuroda et al. 2021). Cependant, I'analyse des TILs est réalisée sur des prélevements
tissulaires (biopsie ou piéce opératoire). Bien que ces prélévements puissent étre réalisés au
moment du diagnostic ou de la chirurgie, il s'agit d’actes invasifs qui ne peuvent pas étre
réalisés de maniere systématique dans la prise en charge des patientes. De plus, bien que les
groupes d’experts aient validé I'utilisation des TILs, leur application en pratique courante n’est

pas validée par des études prospectives (Denkert et al. 2018; Dieci et al. 2015).

Enfin, les prélevements tissulaires ne reflétent pas I'évolution de la biologie tumorale au fil du
temps, car ils ne fournissent qu’un apercu ponctuel et partiel de I'état de la tumeur. C’est
pourquoi les biomarqueurs circulants apparaissent comme une alternative prometteuse (Chen

et Zhao 2019; Palmirotta et al. 2018; Rubis, Krishnan, et Bebawy 2019; Yoo 2021).
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2.3.3. Les biomarqueurs circulants

A. Les biopsies liquides
Le point de départ de la recherche de biomarqueurs circulants est le constat que certaines
protéines ont une expression différente dans le sang des patients atteints de cancer par
rapport aux personnes ne présentant pas de cancer. Ces biomarqueurs pourraient étre
analysés régulierement, au moyen d’un prélevement sanguin, afin d’étudier leur
chimiosensibilité et ainsi permettre une thérapie personnalisée. De nombreuses protéines
présentes dans le sérum et le plasma pourraient servir de biomarqueurs circulants. Pour cela,
3 étapes sont nécessaires : la découverte, la vérification a grande échelle pour garantir la
fiabilité technique du biomarqueur et la validation clinique pour confirmer sa pertinence
clinique et son utilité dans la prise en charge des patients (Li et al. 2021; Nuiiez 2019). En effet,
bien que la biopsie tumorale reste le « gold standard » pour le diagnostic, la classification et
les décisions thérapeutiques, la biopsie liquide apparalt comme une alternative prometteuse

pour suivre I'évolution du CSTN (Perakis et Speicher 2017; Sant et al. 2022).

Les biopsies liquides présentent plusieurs avantages par rapport aux biopsies tissulaires. Tout
d’abord, elles sont plus faciles d’accés car elles nécessitent un préléevement de fluide
biologique comme le sang, l'urine ou le liquide céphalo-rachidien plutét qu’un prélevement
de tissu. Ce processus est moins invasif, ce qui le rend moins douloureux pour les patientes et
réduit le risque de complications associées a des procédures invasives. Les biopsies liquides
sont particulierement utiles pour évaluer I'hétérogénéité temporelle et spatiale des tumeurs
TN. Contrairement aux biopsies tissulaires qui ne fournissent qu’un apercu de la tumeur a un
moment donné, elles peuvent détecter les changements dans le profil génétique de la tumeur
au cours du traitement, offrant une vue d’ensemble de son évolution. Elles capturent
également la diversité génétique et moléculaire de toutes les sous-populations de cellules
tumorales présentes dans le corps, fournissant une image plus compléete de la variabilité
tumorale. Ceci est crucial pour comprendre le comportement complet de la maladie et adapter
les stratégies thérapeutiques de maniére plus ciblée (Chen et Zhao 2019; Palmirotta et al.
2018; Rubis, Krishnan, et Bebawy 2019; Yoo 2021). Elles permettent également d’accéder au

génome tumoral lorsque la biopsie tumorale n’est pas possible (Sant et al. 2022).
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Les biopsies liquides offrent ainsi des avantages importants, notamment leur accessibilité, leur
confort pour le patient, et leur capacité a fournir une vue complete et dynamique de
I’hétérogénéité tumorale, tant temporelle que spatiale. Ces caractéristiques les rendent
particulierement utiles pour la surveillance et 'adaptation des traitements dans la gestion du

cancer.

B. Les biomarqueurs tumoraux
Les biopsies liquides constituent une approche innovante dans la prise en charge des CSTN.
Elles consistent, entre autres, en I'analyse des cellules tumorales circulantes (CTC), de ’ADN
tumoral circulant (ADNtc), des protéines et des exosomes provenant de la tumeur primaire
et/ou des métastases, libérées dans l'urine, le plasma, le sérum, la salive ou d’autres
échantillons biologiques (Chen et al. 2020; Russo et Bardelli 2017). Lensemble de ces éléments
peut aider a comprendre I'évolution de la tumeur pendant le traitement afin de proposer une
thérapie personnalisée par une approche non invasive (Alimirzaie, Bagherzadeh, et Akbari

2019; Russo et Bardelli 2017).

Les CTC sont des cellules tumorales contenant des précurseurs métastatiques essentiels pour
I'identification de la progression du CSTN. Elles se détachent des lésions tumorales primaires
et entrent dans la circulation sanguine (de-Freitas et al. 2022). Leur présence dans le sang est
associée a la progression métastatique et peut indiquer une chimiorésistance, un des
principaux obstacles au succés des thérapies anticancéreuses (Ignatiadis et al. 2016; Mansoori

et al. 2017; Sant et al. 2022).

LADNtc est un autre marqueur largement étudié qui a récemment été promu comme
marqueur des biopsies liquides pour surveiller le développement et le traitement du cancer
(Barzaman et al. 2020; de-Freitas et al. 2022). Il provient de la dégradation des cellules de la
tumeur par apoptose, nécrose ou phagocytose et représente donc une sous-population de
I'ADN libre circulant chez les personnes atteintes d’un cancer (Thierry et al. 2016). Sa
proportion est variable mais généralement faible et dépend du type de tumeur, de son stade,
de sa localisation et de sa vascularisation (Pantel et Alix-Panabiéres 2019). Bien qu’il soit plus
important dans le sérum que le plasma, il est recommandé de le rechercher dans le plasma
pour éviter la contamination par I'ADN libéré par les cellules sanguines au cours de la
coagulation (Sant et al. 2022). Lanalyse de I'ADNtc est possible grace aux différentes

techniques permettant de l'isoler a partir d’'un échantillon de sang. La méthode d’extraction
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de I’ADN circulant est cruciale pour obtenir des rendements élevés (Sant et al. 2022). La
réaction en chaine par polymérase (PCR) et particulierement la PCR digitale en gouttelettes,
ddPCR et le séquengage de nouvelle génération (NGS) sont les deux principales techniques
utilisées pour la détection de 'ADNtc. La forte sensibilité de la PCR pour I'identification des
mutations et son co(t relativement faible constituent les principaux avantages de cette
technique, bien que le nombre limité de variants analysables soit une contrainte non
négligeable (de-Freitas et al. 2022). La détection de 'ADNtc par NGS, récemment introduite
dans la pratique clinique, offre un profilage génomique exhaustif, capable de détecter une
vaste gamme de mutations. Cette technique de séquencage a haut débit permet de séquencer
un grand nombre de fragments d’ADN, générant ainsi une quantité importante d’informations
génétiques en une seule fois. Cette technique est validée pour I'étude des mutations
germinales (héréditaires) et somatiques (acquises). Le NGS présente I'avantage d’avoir une
grande capacité de séquencage, il peut en effet assurer le séquengage simultané de millions
de fragments d’ADN et I'analyse simultanée de plusieurs génes ou régions de genes avec un
seul test, ce qui réduit les colts par échantillon (Yin, Butler, et Zhang 2021; Yohe et Thyagarajan
2017).

Bien que l'interprétation de la détection d’ADNtc dans les fluides biologiques ait été largement
débattue, les récentes améliorations apportées au séquencage et a son analyse ont mis en
évidence son utilisation potentielle pour la détection de la maladie résiduelle (de-Freitas et al.
2022). Plusieurs études rétrospectives ont en effet montré que I’ADNtc permet de retrouver
les mutations présentes dans la tumeur et que sa surveillance permet de détecter une
progression métastatique plusieurs mois avant les techniques habituelles (Coombes et al.
2019; Garcia-Murillas et al. 2015; Magbanua et al. 2021; Olsson et al. 2015). Plusieurs autres
études et méta-analyses ont mis en avant que chez les patientes atteintes d’'un CSTN a un stade
précoce ayant recu un traitement néoadjuvant, la détection d’ADNtc peut aider a identifier les
patientes a risque élevé de récidive et est facteur de mauvais pronostic (Chen et al. 2017;
Papakonstantinou et al. 2022; Turner et al. 2023).

Une étude de phase Ill est en cours pour évaluer l'efficacité et la sécurité du niraparib chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-, présentant soit une mutation génétique BRCA,
soit un CSTN avec des caractéristiques moléculaires particulieres déterminées par la présence

d’ADNtc apres la chirurgie ou la thérapie adjuvante (NCT04915755).
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C. Les cellules immunitaires et autres éléments figurés du sang
Les cellules immunitaires et inflammatoires circulantes sont impliquées dans |'apparition et le
développement des tumeurs, y compris le CSTN (Bates et al. 2018; Lou et al. 2022; Mego et al.
2016). En effet, I'inflammation est reconnue comme une caractéristique favorisant la
progression du cancer (Hanahan et Weinberg 2011). Les marqueurs inflammatoires dans le
sang périphérique tels que les neutrophiles, plaquettes et lymphocytes, accessibles par biopsie
liquide, sont considérés comme de nouveaux parametres prédictifs et pronostiques potentiels

(Bates et al. 2018; Gianni et al. 2022; Lou et al. 2022).

Les neutrophiles contribuent a la progression tumorale en activant des transducteurs de
signaux et des activateurs de transcription en favorisant la néo-angiogenése et les cellules
initiatrices de métastases, contribuant ainsi a la propagation du cancer. En outre, ils jouent un
réle central dans la réponse inflammatoire, et les patientes atteints d’un CSTN présentent
souvent un nombre accru de neutrophiles circulants (Corbeau, Jacot, et Guiu 2020; Gianni et
al. 2022). Les neutrophiles peuvent aussi favoriser la progression tumorale en supprimant
I'activité des lymphocytes, notamment par la sécrétion de cytokines immunosuppressives
telles que I'interleukine-10 ou par la modification du micro-environnement tumoral, réduisant
I'efficacité des lymphocytes contre la tumeur (Onagi et al. 2022). Un nombre élevé de
neutrophiles peut donc avoir un impact négatif sur les TILs, c’est la raison pour laquelle il est
considéré comme un marqueur de mauvais pronostic (Wariss et al. 2017; Yoon et al. 2019).
Outre les neutrophiles, les plaquettes jouent un réle crucial en tant que régulateurs de
I'inflammation et sont impliquées a différents stades du développement et de la dissémination
du cancer du sein. Elles modulent I'immunité innée et favorisent la thrombose, la prolifération
tumorale et les métastases. Un taux élevé de plaquettes dans le sang est ainsi facteur de
mauvais pronostic (Gianni et al. 2022; Onagi et al. 2022). Les lymphocytes circulants, quant a
eux, sont reconnus pour leur role dans la réponse immunitaire contre le cancer. Un nombre
élevé de lymphocytes est d’ailleurs associé a une meilleure réponse a la CT chez les patientes

atteintes d’'un CSTN (Araki et al. 2018; Watanabe et al. 2020).

Les indices combinés tels que les ratios plaquettes/lymphocytes (PLR) et
neutrophiles/lymphocytes (NLR), permettant de définir I'état d’inflammation systémique sont
corrélés au pronostic dans de nombreuses tumeurs solides (Cho et al. 2018; Gianni et al. 2022).

Ces ratios présentent un intérét clinique particulier en raison de leur accessibilité et leur
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reproductibilité, étant réalisables en routine de maniére peu colteuse (Gianni et al. 2022;
Onagi et al. 2022). Le NLR est un excellent marqueur de I'inflammation systémique indiquant
I’équilibre entre le nombre de lymphocytes, reflétant I'immunité a médiation cellulaire et le
nombre de neutrophiles reflétant I'inflammation systémique (Cupp et al. 2020; Gianni et al.
2022; Orditura et al. 2016; Xiang et al. 2023). Le PLR est un autre marqueur couramment
utilisé. Il s'est avéré étre un marqueur pronostique dérivé du sang, pratique et rentable pour
évaluer le pronostic du CSTN (Qi et al. 2023). Dans une étude réalisée au CJP en 2021, le PLR
était le seul parameétre permettant de prédire la réponse compléte chez les patientes atteintes
d’un CSTN : les patients dont les valeurs étaient inférieures a 133,25 avaient significativement
plus de chances d'atteindre ce statut aprés la CTNA (p = 0,045) (Lusho et al. 2021). De
nombreuses études ont montré I'association entre un NLR et/ou un PLR élevés et un mauvais
pronostic dans le cancer du sein (Chen et al. 2016; Ethier et al. 2017; Guo et al. 2019; Koh et
al. 2015; Wei et al. 2016).

2.3.4. Le lien entre les biomarqueurs de I'immunité locale et

systémique

Les cellules tumorales, en sécrétant diverses substances, soutiennent I'inflammation
chronique et perturbent la fonction immunitaire, a la fois localement et a I’échelle systémique.
Elles favorisent la différentiation et la multiplication des populations immunosuppressives,
stimulant ainsi la libération des cellules immunitaires des organes hématopoiétiques et de
stockage, puis leur migration vers la tumeur. Ce processus souligne l'interconnexion entre
I'immunité locale et systémique, que la tumeur controle pour assurer son développement

(Gerashchenko et al. 2024).

Dans certains cancers solides, les paramétres de I'inflammation locale et systémique semblent
étre indépendants comme dans le colon ou alors inversement corrélés comme dans les cancers
ORL (Turner et al. 2016; Wang et al. 2016). Dans le cancer du sein, leur lien reste peu étudié
(Romero-Cordoba et al. 2019). Wang et al. ont démontré que des cellules T régulatrices du
sang périphérique représentent une source majeure de ces cellules dans les tumeurs
mammaires. Ces résultats prometteurs nécessitent d’étre validés et précisés par d’autres
études avant de permettre de développer une mesure sanguine qui refléterait le potentiel

immunosuppresseur des cellules T régulatrices intra tumorales (Wang et al. 2019).
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Une autre étude publiée en 2019 met en avant le potentiel des marqueurs hématologiques
pour refléter l'infiltrat tumoral local chez les patientes atteintes d’'un CSTN, ou 3 clusters
présentant des caractéristiques immunitaires uniques ont été définis : inflammatoire, exclu et
intermédiaire. Le PLR et le nombre de plaquettes était significativement différent entre chaque
cluster, confirmant leur lien avec l'infiltrat immunitaire tumoral. Les lymphocytes circulants
étaient également positivement corrélés avec l'infiltration immunitaire et aucune différence
ou association statistique n’a été mise en évidence dans cette étude entre le cluster
immunitaire et les autres marqueurs circulants de I'inflammation (Romero-Cordoba et al.

2019).

3. Travaux de recherche

3.1. Objectifs de la these

Le cancer du sein est une maladie hétérogéne qui touche chaque année de nombreuses
femmes. La plupart des patients traités au CJP sont en effet atteints de cette maladie qui a fait
I'objet de nombreuses études réalisées par le service de Recherche Clinique depuis sa création
(Abrial et al. 2005; Chollet et al. 2002, 2008; Nabholtz et al. 2014, 2016; Penault-Llorca et al.
2020; Penault-Llorca et Cayre 2004; Penault-Llorca et Radosevic-Robin 2016; Veyssiere et al.
2023; Wang-Lopez et al. 2015).

La caractérisation biomoléculaire des tumeurs joue un role central dans le choix des
traitements. Les biomarqueurs, tels que les récepteurs hormonaux et [linfiltration
lymphocytaire, fournissent des informations essentielles sur le pronostic et la réponse au
traitement. Une compréhension approfondie de ces biomarqueurs peut permettre une

personnalisation des traitements, augmentant ainsi les chances de succés thérapeutique.

De plus, I'annonce du diagnostic ainsi que les différentes étapes de la prise en charge peuvent
étre sources de stress pour les patientes. Lamélioration de la prise en charge des patientes
atteintes d’un cancer du sein est donc un enjeu majeur en oncologie. La recherche actuelle
souligne lI'importance d’une approche holistique qui intégre non seulement les aspects
biologiques et cliniques, mais aussi la qualité de vie des patientes. Cette derniére est fortement

affectée par des facteurs tels que les effets secondaires des traitements, la perception de la
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maladie et le soutien psychosocial. Par conséquent, une attention particuliere doit étre portée

a ces dimensions pour optimiser le parcours de soins.

Dans ce contexte, I'objectif principal de ma thése est d’étudier ces éléments contribuant a
I'optimisation du parcours de soins des patientes a long terme et servir de base a d’autres

projets s’intéressant a la prise en charge personnalisée des patients.

Dans le cadre de ma thése, j'ai été en charge de la gestion de 3 essais cliniques, réalisés avec

I’équipe de recherche clinique du Centre Jean PERRIN.

- Lessai MENOCOR : Etude de I'impact de la Ménopause Chimio-Induite (MCI) sur la
qualité de vie chez les femmes jeunes en age de procréer et atteintes d’un cancer du
sein non métastatique (NCT02102568) :

Les patientes jeunes sont plus susceptibles de présenter un cancer du sein agressif et sont
donc amenées a recevoir de la CT. Ces patientes, le plus souvent en age de procréer, sont ainsi
exposées au risque de développer une MCI ainsi que de faire face aux conséquences de cet
effet secondaire, notamment sur leur qualité de vie. Mes travaux de thése ont alors consisté a
coordonner I'étude (gestion administrative, financiere, logistique et réglementaire), réaliser le
suivi de patientes, la saisie de données, le monitoring des centres extérieurs et valoriser

I'analyse finale de I'étude MENOCOR.

- L’essai AR-GBS : Faisabilité de I'utilisation de la réalité augmentée pour le repérage

préopératoire non invasif en chirurgie cancérologique mammaire (NCT06512558) :
Les différentes étapes de la prise en charge des patientes atteintes d’'un cancer du sein sont
autant de sources de stress possibles. Certaines étapes peuvent étre optimisées afin de réduire
leur impact sur la qualité de vie. Par exemple, une technique de repérage des lésions
mammaires infracliniques non invasive pourrait permettre de diminuer le stress préopératoire
des patientes. Dans le cadre de ma these, j’ai participé a la conception d’un essai clinique visant
a mettre au point une technique de réalité augmentée dans le repérage des lésions

mammaires infracliniques.

- L’essai PERCEPTION : Corrélation entre les éléments figurés du sang et le taux de
I'infiltration lymphocytaire tumorale chez les patientes atteintes d’un cancer du sein

triple négatif (NCT04068623) :
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En raison de I'hétérogénéité du cancer du sein, en particulier le CSTN, il est essentiel de
disposer de biomarqueurs afin de prédire la réponse aux traitements et d’évaluer la survie de
chaque patiente. De nombreux biomarqueurs actuellement validés sont des biomarqueurs
tissulaires, nécessitant une biopsie tumorale, qui est un geste invasif, pour étre analysés. A
I'inverse, les biomarqueurs circulants, analysés par biopsie liquide, pourraient étre une
alternative moins onéreuse et plus facile a obtenir. Dans le cadre de mon projet doctoral, j'ai
pu coordonner, réaliser I'inclusion et le suivi de patientes, ainsi que la saisie de données et

valoriser I'analyse intermédiaire de I'étude PERCEPTION.

3.2. Qualité de vie

3.2.1. l'étude MENOCOR

A. Introduction
Les femmes jeunes développent le plus souvent un cancer du sein agressif, nécessitant un
traitement par CT, responsable d’effets gonadotoxiques connus. Les conséquences de ces

effets secondaires doivent donc ne pas étre négligées dans la prise en charge de ces patientes.

Comme décrit dans le paragraphe 2.2.2, la gonadotoxicité peut entrainer une MCI, pouvant
provoquer d’autres symptomes similaires a ceux de la ménopause naturelle et, de ce fait,
impacter la qualité de vie des patientes. De plus, les femmes jeunes atteintes d’un cancer du
sein sont le plus souvent en age de procréer et souhaitent encore avoir des enfants aprés leur
traitement. La MCI est donc un probléeme majeur auquel doivent faire face les patientes et

I’équipe médicale.

Le CJP a mis en place I'étude MENOCOR afin d’étudier les répercussions de la MCI sur les
différents aspects de la qualité de vie des patientes et leur proposer des soins adaptés. Tout
au long de ma these, j'ai coordonné I'étude MENOCOR. Ce travail m’a permis de m’impliquer
dans cette étude en tant que cheffe de projet. Jai en effet assuré la gestion du suivi des
patientes incluses au CJP, la gestion du monitoring, I'analyse finale ainsi que la rédaction de

I'article des résultats de cette étude. Cet article est en cours de rédaction.
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B. Patients et méthodes

a) Patients

L'objectif d’inclusion était de 240 patientes. Les patientes incluses étaient agées de 18 a 45 ans

sans aménorrhée au moment de l'inclusion, atteintes d’'un cancer du sein non métastatique et

devaient recevoir de la chimiothérapie.

Lensemble des critéres de sélection de I'étude sont détaillés dans le tableau 8.
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Patiente agée de plus de 18 ans et de
moins de 45 ans

Performance Status < 2 selon les
criteres de 'OMS

Patiente sans aménorrhée au moment
du diagnostic

Patiente atteinte d’un cancer du sein
histologiquement prouvé, non
métastasé

Stades cliniques I, IIA, 1IB et IIIA
Récepteurs hormonaux positif ou
HER2 négatif (défini comme IHC score
O ou 1+ ou IHC score 2+ et
FISH/SISH/CISH négatif)

Patientes traitées par une
chimiothérapie néoadjuvante ou
adjuvante

Fonctions hématologiques, rénales et
hépatiques satisfaisantes

Obtention du consentement éclairé
écrit, signé et daté

Affiliation a un régime de Sécurité
Sociale selon les termes de la loi du 9
Ao(t 2004

Patient de sexe masculin

Cancer au stade métastatique

Toute tumeur T4

Patiente ayant subi une castration chirurgicale du
type ovariectomie, hystérectomie ou ligature des
trompes

Patiente atteinte d’endométriose

Patiente enceinte ou allaitante

Patiente qui n’utilise pas une contraception
efficace

Patiente ayant déja eu une hormonothérapie ou
une chimiothérapie

Patiente ayant déja pris des analogues de la Gn-RH
ou de la LH-RH (castration chimique)

Patiente dont la meére a été ménopausée
précocement sans traitement particulier
Présence de comorbidités en lien avec la fertilité

ou antécédents médicaux en lien avec la fertilité du

type insuffisance ovarienne ou encore stérilité
Anomalies neurologiques ou psychiatriques
significatives

Impossibilité pour la patiente de remplir les
questionnaires (barriere de la langue)
Patiente privée de liberté par décision de justice ou
administrative

Patiente présentant une autre pathologie jugée
comme incompatible avec I'entrée de la patiente
dans le protocole

Participation a un autre essai clinique nécessitant
la castration chimique ou chirurgicale de la
patiente

Patiente non stable géographiquement dans les 6
mois suivants ou demeurant loin du centre de
traitement et par la méme rendant difficile son
suivi

Tableau 8 — Criteres de sélection de I'étude MENOCOR

OMS = organisation mondiale de la santé, HER2 = Human Epidermal Growth Factor Receptor

2, IHC = immunohistochimie, FISH/SISH/CISH = fluorescence/silver/chromogenic in situ
hybridization, GnRH = Gonadotrophin releasing hormone, LH-RH = luteinizing hormone —
releasing hormone.
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b) Objectifs de I'étude

Lobjectif principal de I'étude MENOCOR est d’évaluer I'impact a 2 ans, de la ménopause
chimio-induite (MCI) sur la qualité de vie des femmes jeunes en age de procréer atteintes d’un
cancer du sein non métastatique. Cet objectif est évalué grace a la variation différentielle du

score fonctionnel du QLQ-C30 entre I'inclusion et 2 ans.

Dans I'analyse présentée dans ce manuscrit, seuls I'objectif principal et les 3 premiers objectifs
secondaires ont été analysés, en raison de contraintes de temps, sur la population per
protocole, définie ci-dessous dans le paragraphe décrivant les analyses statistiques. Ces
objectifs concernent le taux de patientes dans le groupe MCI a lissue du traitement par
chimiothérapie, la sensibilité de ’AMH sanguine dans la prédiction de la MCl et I'évaluation de
la variation des taux de FSH et d’cestradiol avant la chimiothérapie. L'analyse de 'ensemble des
objectifs sera réalisée par la suite pour la rédaction de I'article final qui est en cours (Tableau

9).
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Evaluation du taux de MCl a I'issue des
chimiothérapies

Sensibilité et spécificité de I’hormone
antimullérienne AMH sanguine dans la
prédiction de la MCI

Evaluation de la variation des taux de FSH et
I'cestradiol avant la chimiothérapie

Valeur prédictive de 'aménorrhée de 6 mois sur

la ménopause a 2 ans

Délai d’apparition de I'aménorrhée induite en
fonction du type de chimiothérapie

Délai d’apparition de I'aménorrhée induite en
fonction de l'age

Variation différentielle du score symptomatique

du questionnaire QLQ-C30 a 2 ans selon
ménopausique

Etude longitudinale de la qualité de vie des
patientes apres le traitement selon que les
patientes sont ménopausées ou non

Impact de la MCl sur les aspects spécifiques de

la qualité de vie (anxiété, dépression, image
corporelle, activité sportive et qualité du
sommeil) aprés un cancer du sein
Comparaison de la survie sans rechute a 3 ans
entre les femmes ménopausées a l'issue du
traitement et celles non ménopausées
Relation entre les variations de poids et la MCI

Incidence de la douleur en général

Incidence des bouffées de chaleur et des signes

associés a la MCl
Incidence de la MCl sur la fertilité

Taux de patientes ménopausées a l'issue des
chimiothérapies

Dosage sanguin de 'AMH a l'inclusion et
post-chimiothérapie

Dosages sanguins de la FSH et de |'cestradiol
a l'inclusion et post-traitement

Taux de patientes recouvrant leurs régles
apres 6 mois d'aménorrhée

Délai d’apparition de I'aménorrhée induite
en fonction du type de chimiothérapie
Survenue de la MCl en fonction de I'age

Score symptomatique du questionnaire de
qualité de vie QLQ-C30

Score global de la qualité de vie des
patientes a l'inclusion, 1, 2 et 3 ans post-
inclusion

Scores par dimension et score globaux des
guestionnaires QLQ-BR23, HAD, BIQ, Leeds,
Ricci et Gagnon

Survie sans rechute apres 3 ans de suivi

Variations entre le poids a l'inclusion et le
poids pris a différentes périodes (1, 2, 3 ans
post inclusion)

Evaluation de la douleur par EVA et
questionnaire DN4

Gradation OMS bouffées de chaleur

Nombre de grossesses, PMA et fausses
couches apres la chimiothérapie

Tableau 9 — Objectifs et criteres d’évaluation secondaires du protocole MENOCOR
MCI = ménopause chimio-induite, QLQC30 : Quality of Life Questionnaire Core 30, QLQ-BR23 :
Quality of Life Questionnaire Breast cancer, HAD : Hospital Anxiety and Depression scale,
BIQ : Body Image Questionnaire, EVA : échelle visuelle analogique, DN4 : douleurs
neuropathiques, FSH : hormone folliculostimulante, AMH : hormone anti-mullerienne, OMS =
organisation mondiale de la santé, PMA : procréation médicalement assistée.
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c) Design de I'étude

Il sagit d’une étude prospective, multicentrique qui a été approuvée par le Comité de
Protection des Personnes (CPP) Sud Est IV le 8 novembre 2013. Cette étude est également

enregistrée sur ClinicalTrials sous le numéro NCT02102568.

Létude MENOCOR a été conduite dans 3 centres investigateurs, le Centre Jean PERRIN,
promoteur de I'étude, ainsi que 2 centres extérieurs : le Centre Hospitalier Universitaire (CHU)

de Saint-Etienne et I'Institut Jean Godinot de Reims.

Les patientes ont réalisé plusieurs visites tout au long de leur participation a I'étude. La visite
d’inclusion (VO0), avait lieu avant l'initiation du traitement par chimiothérapie. Ensuite, elles
ont recu entre 4 et 8 cycles de chimiothérapie selon les pratiques du centre dans lequel elles
étaient incluses. Puis, la visite V1 avait lieu a la fin du traitement et les patientes étaient revues

a6(Vv2),18 (V3), et 30 (V4) mois post-traitement (Figure 13).

[ Questionnaires : QLQ-C30, QLQ-BR23, HAD, BIQ, Leeds, Ricci et Gagnon, EVA, DN4, Index de KUPPERMAN ]

I T I |

v2 V3 va
vo o vi . . :
. Chimiothérapie X i 6 mois 18 mois 30 mois
Inclusion Fin de traitement . . .
post traitement post traitement post traitement

| |

[ Dosages FSH, AMH, (Estradiol ]

Figure 13 —Schéma du déroulement de I'étude MENOCOR
QLQC30 : Quality of Life Questionnaire Core 30, QLQ-BR23 : Quality of Life Questionnaire
Breast cancer, HAD : Hospital Anxiety and Depression scale, BIQ : Body Image Questionnaire,
EVA : échelle visuelle analogique, DN4 : douleurs neuropathiques, FSH : hormone
folliculostimulante, AMH : hormone anti-mullerienne.

d) Statut ménopausique et hormones

Dans cette étude, chaque patiente était interrogée sur la date de ses dernieres regles avant
I'inclusion, a chaque cycle de chimiothérapie et a chaque visite de suivi. Ces données ont
permis de calculer le délai d’apparition de 'aménorrhée et sa durée afin de définir le statut
ménopausique de chaque patiente a la fin de I'étude. Les patientes ont ensuite été réparties

en 2 groupes : MCl et non-MCl en utilisant le seuil de 2 ans d'aménorrhée.

Les hormones FSH, cestradiol et AMH étaient utilisées pour étudier I'évolution de la réserve
ovarienne, pour cela un dosage était réalisé au cours des visites d’inclusion (VO) et de fin de
traitement par chimiothérapie (V1).
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Le taux d’AMH sérique issu des prélevements sanguins était évalué par un laboratoire
centralisé grace a des tests immunologiques réalisés par électro chimiluminescence sur
I'appareil Roche Cobas 8000. Selon le laboratoire, 'AMH se situe entre 0,7 et 52 pmol/L chez
les femmes agées de 20 a 44 ans, entre 0,3 et 14,7 pmol/L chez les femmes agées de 45 a 50
ans, et est indétectable chez les femmes ménopausées. Le seuil de détection était de 0,21
pmol/L avec un coefficient de variation < 1,8 %. L'estradiol et la FSH ont été mesurées dans le
laboratoire d’analyses habituel de chaque patiente parimmunodosage en chimiluminescence.
L'estradiol et la FSH chez les femmes non ménopausées se situent entre 79 et 1348 pmol/L et
1,7 a 17,5 Ul, respectivement. Chez les femmes ménopausées, |'estradiol est inférieur a 214
pmol/L et la FSH se situe entre 12,7 et 132,2 Ul. Les seuils de détection sont de 40 pmol/L et

0,2 UI/L, respectivement, pour l'estradiol et la FSH.
e) Evaluation de la qualité de vie

A chaque visite, les patientes devaient compléter les auto-questionnaires suivants :

Le QLQ-C30 et le QLQ-BR23 pour la qualité de vie.

- Le questionnaire Ricci et Gagnon pour l'activité physique.

- L'EVA pour la douleur.

- Lindex de Kupperman pour les symptémes de la ménopause.
- Le questionnaire Leeds pour les troubles du sommeil.

- Le BIQ concernant 'apparence physique.

- Le DN4 pour les douleurs neuropathiques.

- Le HADS pour l'anxiété et la dépression.
f) Considérations statistiques

Lanalyse présentée dans ce manuscrit a été effectuée sur la population per protocol (PP). Cette
population est composée de tous les patientes incluses et éligibles qui ne sont pas sorties

prématurément et pour lesquels le critere de jugement principal est disponible.

Les caractéristiques des patientes ont été décrites a I'aide de parameétres de distribution
standard : étendue, moyenne et écart-type ou médiane et intervalle interquartile (1Ql), pour
les parameétres quantitatifs, et effectifs et fréquences (%) pour les variables qualitatives. Pour
étudier I'évolution des résultats du questionnaire dans le temps, un modeéle mixte a été utilisé.
Les relations statistiques entre les paires de variables ont été explorées a |'aide du test U de
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Mann-Whitney en cas de distribution non normale. Pour les parameétres quantitatifs, c’était le
test de Pearson qui était utilisé (ou pour les distributions non normales, la corrélation de rang
de Spearman). Tous les tests ont été bilatéraux. La signification a été fixée a la valeur p standard

de .05. La gestion des données et les calculs statistiques ont été effectués a I'aide du logiciel R.

C. Résultats

a) Recrutement

Les 240 patientes attendues ont été recrutées entre Avril 2014 et Juillet 2020, soit une période
de 6 ans et 3 mois, avec un rythme de 3 a 4 patientes par mois. Parmi ces patientes, 111 ont
été exclues de la population PP utilisée pour I'analyse finale : 9 ont été incluses a tort (4%), 65
sont sorties prématurément d’étude (27%) et le critére de jugement principal n’était pas
disponible pour 37 patientes (15%). Le flow-chart des patientes est présenté dans la figure 14.

Au total, 129 patientes composaient la population PP de I'analyse finale.

| 240 patientes incluses |

9 patientes incluses a tort :
- 1 pour cancer métastatique
- 2 pour stade T4b
- 1 pour stade T4 inflammataire

- 1pour aménorrhée 65 patientes sorties prématurément d'stude :
- 1pour castration chimigue - 17 pour castration chimique
1 pour castration chirurgicale - 15 pour castration chirurgicale
- 2 pour traitement hors du centre - 1 pour décés
participant - 7 perdues de vue
3 pour retrait de consentement
22 pour rechute métastatigue

37 patientes pour qui le critére
de jugement principal n'est pas
dispenible

| 123 patientes analysables |

Figure 14 - Flow chart de la population per protocole des patientes de I'étude MENOCOR

Une dérogation a été accordée pour une patiente qui a recu des analogues de la GnRH avant

son inclusion dans I'étude et qui avait recouvré ses regles avant le début de la chimiothérapie.
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b) Constitution des groupes d’analyse

La population est constituée de 2 groupes définis a la fin de I'étude, selon le statut
ménopausique des patientes. Le groupe des patientes en ménopause chimio induite (MCI)
comporte 46 patientes, soit 35,5% des patientes de la population PP et celui des patientes qui

ne sont pas en ménopause chimio induite (non-MCl), de 83 patientes, soit 64,5%.
c) Caractéristiques de patients
- Démographie :

L'age médian de la population PP était de 40 ans (IQl [36 ;43]), celui du groupe MCI était de 43
ans (1Ql [40 ; 44]) et celui du groupe non-MCI était de 37 ans (IQl [34 ; 41]). La différence de
3,9 ans (IC 95% [2,4 ;5,7]) entre les deux groupes est statistiquement significative, avec un
indice probabilistique (IP) de 0.23 (IC 95% [0.16 ;0.33]), p < 0.001 d’apreés le test de Wilcoxon-
Mann-Whitney. Cela signifie qu'il y a une probabilité de 77 % qu'une patiente non-MCl soit

plus jeune qu'une patiente MCI.
- Caractéristiques de la maladie :

La majorité des patientes étaient atteintes d’un cancer invasif non spécifique (95 patientes,
représentant 73,5%) et 3 patientes d’un cancer lobulaire invasif (2,5%). Cette répartition était
similaire dans les groupes MCI et non-MCl (74%, 2% et 24% contre 73,5%, 2,5% et 24%

respectivement), induisant que la population est comparable concernant ce critére.

Dans la population d’analyse, les données concernant les récepteurs aux hormones étaient
manquantes pour 1 patiente. Parmi les 128 restantes, 100 patientes avaient un cancer
exprimant des récepteurs aux cestrogenes (78%). Ce type de cancer est plus fréquent dans le
groupe MCI (41 patientes représentant 89%) que dans le groupe non-MCl (59 patientes
représentant 72%). Cette différence est statistiquement significative avec une valeur de p a
0,03 d’apres le test exact de Fisher. La proportion de lI'expression des récepteurs a la
progestérone et d'amplification du géne HER2 étaient similaires entre la population générale
et les 2 groupes. Celles de I'envahissement ganglionnaire et du grade histologique étaient
également similaires, les 2 groupes sont donc comparables sur ces caractéristiques. Les

résultats concernant ces caractéristiques sont présentés dans le tableau 11 ci-dessous.
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- Traitements

La proportion de patientes ayant recu une CTNA ou CTA est comparable entre la population
générale et les 2 groupes. Les données concernant le nombre de cures de CT étaient
disponibles pour 119 patientes parmi lesquelles le nombre de cures était compris entre 4 et
16, avec une médiane a 6 (1Ql [6 ; 8]). Les doses médianes regues étaient de 505 mg (1Ql [462 ;
573]) pour les anthracyclines, 682 mg (IQl [495 ; 1226]) pour les taxanes et 3000 mg (1Ql [2509 ;
3675]) pour les agents alkylants. Les différences entre les 2 groupes n’étaient pas
statistiquement significatives pour cette donnée. Lensemble des informations concernant le

nombre de cures et les doses de CT est présenté dans le tableau 10 ci-dessous.

La proportion de patientes ayant subi une chirurgie conservatrice ou non, une radiothérapie
et/ou un traitement anti-HER2 sont comparables entre la population générale et les 2 groupes.

Les résultats de ces caractéristiques sont présentés dans le tableau 11 ci-dessous.

Concernant I’hormonothérapie, 102 patientes ont recu du tamoxifene (79%), dont 42 dans le
groupe MCI (91,5%) et 60 dans le groupe non-MCI (72,5%). La différence observée entre les 2
groupes est statistiquement significative d’aprés un test exact de Fisher dont la p valeur est

égale a 0.01. Une seule patiente, du groupe MCI, a recu de I'anastrozole.

Intervalle Intervalle Intervalle
N Médiane N Médiane N Médiane
interquartile interquartile interquartile
Nombre de cures 119 6 [6; 8] 41 6 [6; 8] 78 6 [6; 8]
Dose
121 505 [462 ; 573] 43 495 [444 ; 586] 78 510 [470; 569]
d’anthracyclines
Dose de taxanes 128 682 [495 ; 1226] 46 731 [507 ; 1241] 82 656 [495 ; 1214]

Dose d’agents
126 3000 [2509;3675] 45 3040 [2450;3612] 81 2880 [2520; 3680]
alkylants

Tableau 10 - Données concernant les traitements par chimiothérapie
MCI = ménopause chimio-induite
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- Cryopréservation ovarienne

Sur les 129 patientes de la population générale, seulement 17 patientes ont réalisé une
cryopréservation ovarienne (13%). Parmi elles, 16 faisaient partie du groupe non-MCl (19,5%)
et la différence entre les 2 groupes était statistiquement significative d’aprés un test exact de
Fisher avec une valeur de p a 0.006. Cette différence était également corrélée avec I'age des
patientes avec une différence médiane de 2,7 ans (IC 95% [0,3 ; 5]) avec un IP de 0.36 (IC 95%
[0.25;0.48], p < 0.001).
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Type histologique

Récepteurs aux
cestrogenes
Récepteurs ala

progestérone

HER2

Envahissement
ganglionnaire
Grade histologique
(SBR)

Type de chirurgie

Type de

chimiothérapie

Radiothérapie

Anti-cestrogenes
(Tamoxifene
Inhibiteurs de
I'aromatase
(Anastrozole)
Anti-HER2
(Herceptin)
Cryopréservation

ovarienne

CINST
CLl
Autre
Négatif
Positif
Négatif
Positif
Négatif
Positif
Equivoque
Non
Oui
|
In/m
Conservatrice
Non
conservatrice
Adjuvante
Néoadjuvante
Non
Oui
Non
Oui

Non

Oui

Non
Oui
Non

Oui

N

129

128

128

129

127

129

129

129

129

129

129

128

129

Nombre
95
3
31
28
100
42
86
95
33

67
60

123
89

40

69
60
10
119
27
102
128

94
34

112
17

Fréquence
73,5%
2,5%
24%
22%
78%
33%
67%
73,5%
25,5%
1%
53%
47%
4,5%
95,5%
69%

31%

53,5%
46,5%
8%
92%
21%
79%
99%

1%

73,5%
26,5%
87%
13%

N

46

46

46

46

46

46

46

46

46

46

46

46

46

Nombre
34
1
11
5
41
11
35
35
11
0
19
27
3
43
31

15

29
17
3
43
4
42
45

35

11

45
1

Fréquence
74%
2%
24%
11%
89%
24%
76%
76%
24%
0%
41,5%
58,5%
6,5%
93,5%
67,5%

32,5%

63%
37%
6,5%
93,5%
8,5%
91,5%
98%

2%

76%

24%

98%
2%

Tableau 11 - Caractéristiques des patientes
MCI = ménopause chimio-induite, Cl = cancer invasif, NST = no special type, CLI = carcinome

lobulaire infiltrant, CT = chimiothérapie

N

83

82

82

83

81

83

83

83

83

83

83

82

83

Nombre

61

20
23
59
31
51
60
22

48
33

80
58

25

40
43

76
23
60
83

59
23
67
16

98

Fréquence
73,5%
2,5%
24%
28%
72%
38%
62%
72,5%
26,5%
1%
59,5%
40,5%
3,5%
96,5%
70%

30%

48%

52%
8,5%
91,5%
27,5%
72 ,5%
100%

0%

72%
28%
80,5%
19,5%



d) Objectif principal

Dans le modéle mixte utilisé pour comparer la variation du score fonctionnel, l'interaction
entre le temps et le groupe n’est pas statistiquement significative (p = 0,058), mais elle a été
maintenue dans le modele afin de ne pas écarter I’hypothése que I'évolution des scores dans
le temps pourrait différer selon les groupes. La différence de score entre les groupes ne semble
pas varier en fonction du temps (inclusion et visite a 30 mois post traitement). Dans la
population générale, la valeur moyenne du score a augmenté de 2 points entre I'inclusion et
la visite a 30 mois post traitement (V4), avec une augmentation de 3 points dans le groupe
non-MCI et une diminution de 2 points dans le groupe MCI. A linclusion, la différence
moyenne de score de 4,7 points entre les groupes n’est pas statistiqguement significative (p =
0,07). De méme, a la visite a 30 mois, les scores sont comparables avec une différence
moyenne de 1 point (p = 0,7). Les différences entre les groupes sont donc non statistiquement
significatives (figure 15). Lensemble des valeurs moyennes du score fonctionnel est présenté

dans le tableau 12 ci-dessous.

Médiane Médiane Médiane
Moyenne Moyenne Moyenne
[intervalle N [intervalle N [intervalle
(écart type) (écart type) (écart type)
interquartile] interquartile] interquartile]
Inclusion 84 (13) 87 [78; 93] 87 (10) 91[81; 95] 83 (15) 87 [76; 93]
Score
Visite a 129 46 83
fonctionnel 86 (14) 91 [80; 96] 85 (17) 92 [76; 97] 86 (13) 89 [82; 96]

30 mois

Tableau 12 - Score fonctionnel moyen a l'inclusion et la visite a 30 mois post-traitement
MCI = ménopause chimio-induite

99



Q.Mean. functioning.score

100

e R SRRt R g
80 S 88
o
£
c \
i
60 9 T
=
c 84+
1] L
]
=
404 e}
80
Inclulswon Vld Inclulswnn \::4
A Visite B Visite
Values - Mean — Medan ~ GROUPE EJ Mcl Non-MCl GROUPE —= McCI Non-MCl

Figure 15 - Score fonctionnel du QLQ-C30 moyen par groupe aux visites inclusion et a 30
mois post traitement (V4), distribution (A) et évolution (B)
Q.Mean.functioning.score = score fonctionnel du questionnaire de qualité de vie QLQ-C30,
MCI = ménopause chimio-induite

Aucune corrélation n’a été mise en évidence entre le score fonctionnel du questionnaire de

qualité de vie QLQ-C30 et I'age a l'inclusion (coefficient de Spearman 0.05, IC 95% [-0,13; -

0,22], p = 0.6) (figure 16).
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Figure 16 - Corrélation entre le score fonctionnel du questionnaire QLQ-C30 et |'adge
Q.Mean.functioning.score = score fonctionnel du questionnaire de qualité de vie QLQ-C30
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e) Relation entre 'AMH et la MCl

Dans le modéle mixte utilisé pour comparer la variation de '’AMH, I'interaction entre le temps
et le groupe est statistiqguement significative (p < 0,001), indiquant que les niveaux d/AMH au
fil du temps different significativement entre les groupes MCI et non-MCI. A l'inclusion, la
différence observée de 7,3 points en moyenne entre les groupes est statistiquement
significative (p < 0,001). A la V1, les scores sont presque identiques entre les groupes avec la
plupart des valeurs égales a 0,21 et une différence moyenne de 0,05 points (p = 0,9) (figure

17). Les valeurs de 'AMH sont présentées dans le tableau 13 ci-dessous.

Intervalle Intervalle Intervalle
N | Médiane N | Médiane N | Médiane
interquartile interquartile interquartile
AMH
Inclusion @ 127 7,5 [3,8; 14] 46 4 [2;7,9] 81 9,5 [5,6; 16]
V1 115 0,21 [0,21;0,21] | 42 0,21 [0,21;0,21] 73 0,21 [0,21; 0,21]
Tableau 13 - Valeurs de I'AMH a l'inclusion et V1
MCI = ménopause chimio-induite, AMH = hormone anti-mullérienne
Intervalle Intervalle Intervalle
Estimation de Estimation de Estimation de
moyenne confiance moyenne confiance moyenne confiance P
95% 95% 95%
Inclusion 6,1 [4;8,2] 13 [12; 15] -7,3 [-10;-4,6] | <0,001
Visite de
fin de 0,21 [-2;2,4] 0,25 [-1,4; 1,9] -0,04 [-2,8; 2,8] 0,9
traitement

Tableau 14 - Moyennes estimées de I'AMH a l'inclusion et V1
MCI = ménopause chimio-induite, AMH = hormone anti-mullérienne
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Figure 17 - Dosage de I'AMH par groupe aux visites inclusion et fin de traitement (V1),

distribution (A) et évolution (B)

MCI = ménopause chimio-induite, AMH = hormone anti-mullérienne

Le seuil optimal du dosage d’AMH a l'inclusion pour discriminer les deux groupes dans notre

population a été déterminé en utilisant la courbe ROC (Reciever Operating Characteristic)

(figure 18). Laire sous la courbe était égale a 73.8% (IC 95% [65 ; 83], p < 0.001) et le seuil

obtenu par la méthode de Youden a 4,6. Cette valeur a une spécificité de 58,7% (IC 95% [44 ;

72] et une sensibilité de 82,7% (IC 95% [73 ; 89%]).
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Figure 18 - Courbe ROC de I'AMH a l'inclusion pour prédire la ménopause chimio-induite
AUC = area under the curve (aire sous la courbe)
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Une corrélation modérée négativement monotone a été mise en évidence entre 'AMH a

I'inclusion et I'age a I'inclusion (coefficient de Spearman -0,45, IC 95% [-0,58 ; -0,29], p < 0,001)

(figure 19).
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Figure 19 - Corrélation entre I'AMH et I'age a l'inclusion
AMH = hormone anti-mullerienne

f) FSH et cestradiol

Les valeurs de FSH et cestradiol sont présentées dans le tableau 15 ci-dessous.

: Intervalle Intervalle Intervalle
N | Médiane N | Médiane N  Médiane
interquartile interquartile interquartile
FSH 119 5,2 [3,3-7,1] 41 4,7 [3,1-6,8] 78 5,5 [3,7-8]
Inclusion

(Estradiol | 116 364 [174 - 617] 42 411 [152 - 661] 74 355 [185 — 546]

Visite de FSH 110 91 [69-110] 41 88 [64—-102] 69 93 [69 —113]

fin de
traitement EStradiol 74 40 [18-57] 40 26 [18-49] 69 40 [18 - 80]

Tableau 15 - Valeurs de FSH et cestradiol a I'inclusion et V1
MCI = ménopause chimio-induite, FSH = hormone folliculo-stimulante
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FSH

Pour la FSH, aucune interaction n’a été mise en évidence entre le temps et le groupe (p = 0,3),
indiquant que I'évolution dans le temps est la méme dans les 2 groupes. Dans les 2 groupes,
les valeurs de FSH augmentent entre l'inclusion et la visite de fin de traitement (V1). Les
différences de valeurs entre les 2 groupes a l'inclusion et a la fin de traitement (V1) ne sont
pas statistiquement significatives (3,6 points en moyenne, p = 0,5 et 4,3 points en moyenne, p

= 0,4 respectivement) (figure 20).
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Figure 20 - Dosage de la FSH par groupe aux visites inclusion et fin de traitement (V1),
distribution (A) et évolution (B)
MCI = ménopause chimio-induite, FSH = hormone folliculo-stimulante

Pour l'cestradiol, aucune interaction n’a été mise en évidence entre le temps et le groupe (p =
0,5), suggérant que I'évolution dans le temps est la méme dans les 2 groupes. Le taux
d’oestradiol diminue dans chaque groupe entre l'inclusion et la visite de fin de traitement (V1).
Les différences observées a l'inclusion et V1 ne sont pas statistiquement significatives (66

points en moyenne, p = 0,5 et 45 points en moyenne, p = 0,7) (figure 21).
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Figure 21 - Dosage de 'cestradiol par groupe aux visites inclusion et fin de traitement (V1),
distribution (A) et évolution (B)
MCI = ménopause chimio-induite
D. Discussion et conclusion

Les femmes jeunes, qui ont plus de risque de développer un cancer du sein plus agressif que
les patientes plus agées, sont ainsi plus sujettes aux rechutes métastatiques (Anastasiadi et al.
2017; Paluch-Shimon et al. 2020; Radecka et Litwiniuk 2016). Le jeune age des patientes
incluses dans I'étude pourrait ainsi avoir contribué au nombre de sorties prématurées, soit en
raison d’une rechute métastatique, soit suite a une castration chimique ou chirurgicale. Cette
procédure est fréquemment utilisée dans la prise en charge des patientes jeunes et a haut
risque afin de réduire leur exposition aux hormones et donc améliorer leur survie sans récidive
et globale (Baek et al. 2023; Francis et al. 2015; Moore et al. 2015). La probabilité de rechute
plus importante dans cette population, ainsi que le recours a la castration auraient pu étre
mieux anticipés afin de limiter le nombre de patientes non analysable en fin d’étude. De plus,
dans une étude avec une durée de suivi relativement long comme c’est le cas ici (3 ans au
total), le risque d’avoir des données manquantes est élevé. Une attention particuliere doit
donc étre portée aux visites de suivi pour réduire ce risque, comme préconisé lors de I'analyse
intermédiaire pour laquelle environ 20% des données étaient manquantes (Passildas et al.
2019). Grace a ces précautions, le pourcentage de données manquantes a la fin de I'étude était

similaire a celui de I'analyse intermédiaire, malgré la poursuite du suivi.

La constitution des 2 groupes d’analyse, MCl et non-MCl, en fonction du statut ménopausique

de la patiente a la fin de I'étude a permis d’obtenir des groupes comparables (35,5 et 64,5%
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respectivement). L'incidence de la MCl est moins importante dans cette étude que dans la
méta-analyse de Zavos et Valachis, indiquant une répartition plus équilibrée des deux groupes
ou encore dans l'analyse intermédiaire pour laquelle 70,7% des patientes étaient en MCI
(Passildas et al. 2019; Zavos et Valachis 2016). La MCI dans ces 2 analyses, définie comme 12
mois d’'aménorrhée, peut expliquer cette différence. Ceci met en avant I'importance d’attendre
au moins 24 mois comme lors de I'analyse finale et comme il est plus récemment préconisé
par le BCY afin d’étre certain du statut ménopausique des patientes (Paluch-Shimon et al.
2022). En effet, lorsque ce statut est évalué apres 24 mois de suivi, le pourcentage de patientes
considérées en MCI est inférieur, comme dans notre étude (Moore et al. 2015). Cependant,
lors de I'analyse finale, certaines patientes ont recouvré leurs régles apres plus de 2 ans
d’aménorrhée et ont été classées dans le groupe non-MCI. Cela met en avant la nécessité de
mieux définir la MCl afin de déterminer le statut ménopausique des patientes, nécessaire pour
adapter leur prise en charge thérapeutique, notamment pour la prescription
d’hormonothérapie. Le BCY souligne I'importance de réaliser une échographie pelvienne afin
de déterminer I'état de la réserve ovarienne avant de déterminer le statut ménopausique des
patientes (Paluch-Shimon et al. 2022). Cet examen serait un outil supplémentaire pour mieux

caractériser la MCl en plus de la durée d’aménorrhée et du dosage hormonal.

Comme attendu, les patientes du groupe MCI étaient significativement plus agées que celles
du groupe non-MCI (Paluch-Shimon et al. 2022; Razeti et al. 2023; Tesch et Partridge 2022;
Zavos et Valachis 2016; Zhu et al. 2023). Ceci confirme que la probabilité de développer une
ménopause, naturelle ou induite par la chimiothérapie augmente avec I'age, probablement d
a la diminution de la réserve ovarienne, qui est d’ailleurs reflétée par le dosage d’AMH (Kelsey
et al. 2011; Moolhuijsen et Visser 2020). Dans notre analyse, bien que la variation d’AMH était
statistiquement significative, elle était fortement influencée par le fait que la quasi-totalité des
patientes présentaient un taux d’AMH non détectable aprées la CT, comme décrit dans la
littérature (Anderson et al. 2013). En conséquence, cette variation ne doit pas étre prise en
compte dans l'interprétation des résultats. Néanmoins, il est important de noter que le taux
d’AMH était au niveau le plus bas aprés la CT, comme le montrent d’autres études (Dillon et al.
2013; Dunlop et Anderson 2015; Peigné et Decanter 2014). Le taux d’AMH pré-traitement était
significativement différent entre les groupes MCI et non-MCI, confirmant que la réserve

ovarienne était déja significativement diminuée chez les patientes MCI et que ce taux était
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corrélé a la survenue de la MCI. La corrélation du taux d’/AMH initial a I'age des patientes
renforce ces conclusions et confirme que les patientes plus jeunes avaient une réserve
ovarienne diminuée et donc plus de probabilité d’étre en MCI (Cui et al. 2016; Dillon et al.
2013; Dunlop et Anderson 2015; Kelsey et al. 2011; Moolhuijsen et Visser 2020; Peigné et
Decanter 2014). Le seuil de 4,6 pmol/L pour 'AMH, déterminé par la courbe ROC, est
discordant avec celui de 14,29 pmol/L (2ng/mL) que Dillon et al. ont calculé. Cependant la
population de cette étude était bien plus jeune que celle de I'étude MENOCOR (15 a 35 ans),
ce qui peut expliquer la différence de valeur, étant donné que les normes varient en fonction
de I'age (Dillon et al. 2013). Notre valeur est cohérente avec le modéle de Anderson et al. En
effet, ce modele prédit 'aménorrhée chimio-induite en fonction de 'AMH et de I'age, dans
lequel le seuil de 3,8 pmol/L est utilisé pour prédire quelles patientes seront en aménorrhée,
et celui de 20,3 pmol/L pour prédire quelles patientes auront encore leurs régles. Entre ces
deux valeurs, c’est I'age qui est utilisé comme facteur discriminant avec un seuil a 38,6 ans
(Anderson et al. 2013). Le seuil dAMH permettant de définir quelles patientes sont
susceptibles d’étre en aménorrhée nécessite donc plus d’investigation pour le déterminer de
maniére précise, en prenant en compte I'age des patientes. Ces résultats renforcent les
données de la littérature qui suggérent que le taux initial dAMH et I'dge jouent un réle
important dans la survenue de la MCl ainsi que ceux de notre analyse intermédiaire (Dillon et
al. 2013; Dunlop et Anderson 2015; Paluch-Shimon et al. 2022; Passildas et al. 2019; Peigné et
Decanter 2014; Razeti et al. 2023; Tesch et Partridge 2022; Zhu et al. 2023). Il aurait également
été intéressant de doser 'AMH plus tardivement, c’est-a-dire aux visites a 6 (V2), 18 (V3), et 30
(V4) mois post-traitement, afin de voir s’il permettait toujours de différencier les 2 groupes et
si le taux d’AMH du groupe non-MCI était plus élevé qu’en fin de chimiothérapie. Cela n’a pas
été envisagé dans notre étude pour des raisons de colt, d’autant plus qu’il ne s’agissait pas de
I'objectif principal de I'essai. Les niveaux de FSH et d’cestradiol étaient comparables entre les
2 groupes, indiquant que ces marqueurs, bien qu’utiles pour le suivi de la fonction ovarienne,
ne permettent pas de différencier de maniére notable, les patientes MCl des patientes non-
MCI dans le cadre de cette étude. Les taux de FSH, de LH et d’cestradiol, fluctuant fortement
en péri-ménopause, ne sont pas recommandés pour le diagnostic de la ménopause (Gatenby
et Simpson 2024; Overview | Menopause 2015; Talaulikar 2022). Gatenby et Simpson ajoutent
gu’une seule mesure n’est pas suffisamment indicative et que plusieurs mesures sont

nécessaires, a 4 — 6 semaines d’intervalle, ce qui n’a pas été réalisé dans notre étude, pour des
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raisons budgétaires (Gatenby et Simpson 2024). De méme que dans I'analyse intermédiaire,
nos résultats montrent une diminution du taux d’AMH et d’cestradiol ainsi qu’une
augmentation du taux de FSH aprés la CT, confirmant son effet cytotoxique sur la fonction
ovarienne (Hong et al. 2023; Lambertini et al. 2020; Passildas et al. 2019). De plus, il a été
prouvé que les molécules de CT n’ont pas toutes le méme impact sur la fonction ovarienne des
patientes, par exemple, le cyclophosphamide est connu pour étre le plus toxique (Hong et al.
2023; Lambertini et al. 2020). Dans I'étude MENOCOR, '"homogénéité des traitements recus
par les patientes ne permet pas d’étudier I'impact d’'une molécule en particulier, en effet, la
quasi-totalité des patientes ont recu des anthracyclines, des taxanes et un agent alkylant. Ainsi,
aucune différence significative n’a été observée entre les groupes concernant les doses de CT,

le nombre de cures sur la survenue de la MCI.

Les caractéristiques de la maladie, telles que le type histologique, le grade, I'envahissement
ganglionnaire, le recours a la CTNA, étaient comparables entre les groupes. Cependant, la
prévalence des récepteurs aux cestrogénes était plus élevée dans le groupe MCI, suggérant un
potentiel profil hormonal différent entre les 2 groupes, d’autant plus que l'incidence des
cancers RH+ augmente avec I'age (Chen et al. 2016). Une méta-analyse a également montré
gue les patientes présentant une tumeur homono-dépendante avaient plus de risque de
développer une aménorrhée chimio-induite, ce qui est en accord avec les résultats de notre
étude (Wang et al. 2022). Il est important de noter que, conformément aux attentes,
significativement plus de patientes ont recu du tamoxiféne dans le groupe MCI, confirmant les
résultats de la méta-analyse de Zavos et Valachis qui considérent le traitement par tamoxifene
comme un facteur de risque de la survenue de la MCI (Zavos et Valachis 2016). L'utilisation de
tamoxifene était corrélée a un age plus avancé, renforcant la différence d’age mise en évidence

entre les 2 groupes.

Lanalyse du critere de jugement principal n‘a pas montré de différence statistiguement
significative entre les patientes ménopausées et les patientes non ménopausées concernant
la qualité de vie, mesurée par la partie fonctionnelle du questionnaire QLQ-C30. Toutefois, une
tendance a été observée, indiquant que la qualité de vie de patientes ménopausées et non
ménopausées évolue difféeremment dans le temps (p = 0,058). Effectivement, la qualité de vie
des patientes MCI diminue entre linclusion et la visite a 30 mois post traitement,

contrairement a celle des patientes non ménopausées, pour lesquelles une amélioration de la
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qualité de vie est notée. Cette différence pourrait s’expliquer par les symptomes et
conséquences de la ménopause qui rendent plus difficile le retour a une vie « normale » pour
les patientes ménopausées. En revanche, les patientes jeunes pourraient initialement
éprouver des inquiétudes liées a leur avenir familial, social, ou encore leur fertilité, mais finir
par constater une amélioration de leur qualité de vie aprés avoir surmonté les traitements,
sans les effets néfastes de la ménopause. Il est également important de noter que la puissance
de I'étude a été réduite en raison du nombre de patientes exclues pour I'analyse finale, ce qui
peut expliquer que cette différence n’atteint pas la significativité statistique. |l serait pertinent
de comparer ces résultats avec ceux d’autres questionnaires de qualité de vie pour déterminer
si les effets de la ménopause se manifestent également dans d’autres domaines, tels que
I'anxiété, le sommeil, etc., et en particulier sur le QLQ-BR23, comme discuté lors de I'analyse
intermédiaire. De plus, ce résultat non significatif est également discordant avec la littérature
qui montre une qualité de vie significativement impactée par la ménopause, naturelle ou
induite par la CT (Gatenby et Simpson 2024; Hong et al. 2023; Talaulikar 2022). L'analyse
intermédiaire montrait une tendance a la détérioration de la qualité de vie des patientes MCl
mesurée par le questionnaire QLQ-BR23 qui semblait alors plus précis et adéquat pour évaluer
la qualité de vie des patientes dans notre étude (Passildas et al. 2019). Ces résultats seront a
confirmer lors du complément d’analyse qui sera réalisé pour la publication des résultats.
Lensemble des autres symptomes de la ménopause, étudiés grace a divers questionnaires
spécifiques de chacun de ces symptémes, apportera également plus d’informations sur

I'impact de la MCl sur la qualité de vie des patientes.

La cryopréservation ovarienne, réalisée par seulement 13% des patientes, était
significativement plus fréquente dans le groupe non-MCl, de méme que pour l'analyse
intermédiaire (Passildas et al. 2019). Cette différence est probablement causée par la
différence d’age également significative entre les 2 groupes. En effet, les patientes plus jeunes
ont le plus souvent un désir de maternité plus élevé et sont ainsi plus motivées a entreprendre
des mesures de préservations de la fertilité (Ruggeri et al. 2019). Etant donné que notre étude
souligne que les patientes jeunes recouvrent le plus souvent leurs regles et sont donc moins a
risque de développer une ménopause prématurée, la préservation de la fertilité devrait donc

étre plus discutée avec les patientes plus agées qui souhaitent avoir des enfants.
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En conclusion, cette étude met en lumiére plusieurs aspects importants de la MCl, notamment
I'influence de I'age des patientes, du taux d’AMH a l'inclusion ainsi que de I'expression des
récepteurs aux cestrogenes. Les résultats mettent en avant une tendance concernant la
différence d’évolution du score fonctionnel du QLQ-C30 entre les 2 groupes : alors qu’il
augmente chez les patientes non ménopausées, il diminue chez les patientes ménopausées.
Toutefois, les limitations liées a la taille de I"échantillon final et a la variabilité des critéres
cliniques doivent étre prises en compte lors de l'interprétation des résultats. Des études
supplémentaires avec des populations plus larges seraient nécessaires pour confirmer ces
observations et affiner les criteres prédictifs de la MCl et confirmer son impact sur la qualité

de vie.

3.2.2. l'étude AR GBS

A. Introduction
Grace aux progres du dépistage, plus de la moitié des cancers du sein sont diagnostiqués a un
stade non palpable. Dans ce cas, un repérage préopératoire des lésions est nécessaire pour
guider le chirurgien lors de l'intervention. Les techniques actuellement utilisées pour ce
repérage sont invasives et comportent de nombreuses limites. La technique de repérage la
plus utilisée actuellement est la pose d’un guide métallique sous anesthésie locale et contréle

radiographique (Banys-Paluchowski et al. 2023).

La mise en place de ce guide métallique est une procédure invasive et douloureuse qui
comporte un nombre d’effets secondaires dont le risque d’hématomes. Le risque d’infection
est également non négligeable a cause de I'extrémité du guide, saillante au niveau de la peau
du sein de la patiente. De plus, la patiente doit faire attention a toucher le moins possible le
guide pour ne pas le déplacer. De ce fait ce dispositif doit étre posé au plus tot la veille de
I'intervention, nécessitant une étroite coordination entre les services de sénologie et de

chirurgie (Chagpar et al. 2015).

Le chirurgien ne dispose que de ce guide et de clichés de mammographie en 2 dimensions
pour décider du type d’incision a réaliser grace a une reconstruction mentale en 3 dimensions.
Or, la stratégie chirurgicale utilisée a un impact majeur sur la qualité oncologique et
cosmétique de l'excision. En effet, avec ce type de repérage, il existe entre 10 et 40% de

reprises chirurgicales pour marges non saines (Chagpar et al. 2015).
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Tous ces éléments peuvent impacter significativement la qualité de vie des patientes qui sont
déja soumises a de nombreuses sources de stress tout au long de leur prise en charge. Cette
technique de repérage est également inconfortable pour I'équipe médicale qui doit faire face
aux contraintes d’organisation citées précédemment dans la planification préopératoire de la

patiente, ainsi que pour le chirurgien lors de I'intervention.

Pour améliorer cela, une meilleure visualisation, idéalement en 3 dimensions et un repérage
plus précis de la lésion sont donc nécessaires. Dans ce contexte I'étude AR-GBS vise a
développer une nouvelle technique de repérage des lésions non palpables en utilisant la
réalité augmentée. Elle est lauréate de I'appel a projets translationnel commun au CJP, au CHU
de Clermont Ferrand et de I'Université Clermont Auvergne (UCA) en 2022. Ce projet est réalisé
sous la direction du Dr Sabrina MADAD-ZADEH, chirurgien gynécologique au CJP et en
collaboration avec le laboratoire Endoscopy and Computer Vision (EnCoV) de 'UCA. Ce dernier
a déja développé une technique de réalité augmentée pour la chirurgie d’organes fixes comme
I'utérus (Madad-Zadeh et al. 2023). Le défi de I'étude AR-GBS est de transposer cette méthode
de visualisation a un organe aussi déformable que le sein. Cette contrainte est amplifiée par le
fait que les examens d’imagerie sont réalisés en décubitus ventral pour I'IRM et debout avec
le sein compressé pour la mammographie alors que la patiente est installée en décubitus
dorsal pour la réalisation de I'acte chirurgical. Le sein a donc une forme différente lors de
chaque étape de la prise en charge de la patiente, ce qui rend difficile I'utilisation d’un repérage
par réalité augmentée dans la chirurgie du cancer du sein. C’est pourquoi les patientes incluses
dans I'étude réaliseront une IRM supplémentaire en décubitus dorsal, c’est-a-dire dans la
méme position que lintervention chirurgicale, afin de faciliter I'application de la réalité
augmentée dans le repérage de la lésion. Cette technique n’est pas invasive pour la patiente
et devrait permettre un repérage plus facile de la lésion pour le chirurgien.

Je me suis occupée de la gestion de ce projet, de la rédaction du protocole a l'obtention de
I'autorisation des autorités compétentes. Il s'agit d’'une preuve de concept. C’est une étude
pilote de faisabilité, hors produit de santé, non thérapeutique, prospective, monocentrique, a
un bras, en ouvert, basée sur la mise au point d’une technique de réalité augmentée. Cet essai
a été classé recherche impliquant la personne humaine de catégorie 2 car elle comporte la
réalisation d’'une IRM supplémentaire avec injection de gadolinium réalisée en plus de la

pratique courante. Des images seront également acquises par caméra 3D juste avant la
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chirurgie. Les détails concernant le protocole AR-GBS sont présentés ci-dessous dans l'article
protocole dont je suis 1% auteure, soumis dans International journal of computer assisted

radiology and surgery.

B. Article

Study protocol for assessment of the feasibility of an infracperative localization techmigque using augmented

reality in breast-conserving smrgery for non-palpable caneer lesions
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Abstract:

Purpose: The localizanion of non-palpable cancerous lesions in the settmg of breast-conserving surgery 1s a major
challenge. Aungmented reahty (AR} and 3D imaging are emerzing teols for assistance and gwmdance m surgery.
Surgical breast cancer management could be miproved with augmented reality, but the feasibility 15 vet to be

proven

Methods: This single-centre study 15 a proof-of-concept study on the feasibility of a non-mvasive, nfrzoperative,
locahzation techmigque using AR in breast-conserving swrgery for non-palpable lesions. Thiz pilot study iz an
imterventional, prospectrve, single-amm open-lzbel study. The study meludes an addinonal MEI with gadohnnm
injection in supne position and infracperative 30 images of the patient’s chest caphured with a 3D camera. 4 30
reconstruction of the patient’s chest and lesions will be performed from the MRT images, called preoperative 3D
model. The 30 mmages of the intraoperative patient’s chest and the 30 preoperatve model will be merged m order
to obtain a virtual transparency image of the patient’s chest, showing the lesions. A total of 5 patients elimbls for
assessment are expected.

Dhsenssion: The challenge of this study 15 the development of 2 non-irvasive intraeperative localization technique
using AR from preoperative images m breast-conserving smgery. Chr aim is to develop a techmique that is non-
imvasive for the patient and more aceurate for the surgeen. If this study is suceessful, 2 randomized tral will be
desizned to compare the zcowracy of the intmoperative localization technigque usme AR with that of the gold
standard intraoperative breast ultazound.

Trizl registration: The AR-GES trial is registered on the ANSM remistry (2023-A02648-37) on December, 17,
2023, This study is also registered on Clinicaltials gov: NCT06512558 on July, 4%, 2024,

Keywords: susmented reality, breast cancer, breast-conserving smgery, non-palpable lesions, MRI

112



Backzound

Breast cancer 1s one of the most commen cancers worldwide. It aceounts for 2 261 419 cases a year [1]. In France,
meore than half the cases are diagnosed at a non-palpable stage as a result of a national breast cancer sereening
campaizn. Surgery 15 one of the main treatments for early-stage management In the case of non-palpable lesions,
navigation to facilitate infracperative localization 15 necessary to gmde the swrmeal procedure. Currently, the most
widely used technique s the wire-guided localization, under local anaesthetie and radiological gudance, to locate
the fomeur lesion or a elip left in place dunng hopsy [2]. These techniques have several mitations: the surgeon
only has 2 dimensions (20)) mages and has to perform a mental reconstrucion in 3 dimensions (30 to decide on
the surgical strategy and the type of incision, which has a major impact on the encological and cosmetic quality of
the excision. For the patient, wire placement can be a painful procedwe, with the nsk of hematomas. In addition,
in 10% to 40% of cases swrgical re-excision 15 pecessary for pesitrve suwrgical margins [3]. This high swgeal re-
excision frequency raises the queshon of the effectiveness of thus precperative localization appreach. Lastly, thas
technique mequires close coordmation between two departments: radiclogy and swrgery, which entails logishe
constraints. This rases the question of the development of an alfernative localization technique, with better
visuzbization, partieularly m 3D, less mwasive and more effective. Augmented Reality (AR), based on image
merging, i= an approach that can meet all these needs.

In this study, we intend to evaluate the feasibality of a non-mvasive mbrzoperztive localization technigque for
identifying non-palpable breast lesions using AR In practice, this solufion merges the precperative mmage
information with an inhacperative 3D representation of the patient’s chest obtamed using 2 3D camera mn the
operating room. The considerable deformation of the breast between the precperative mmage and swgery 1s the
mam techmeal challenge in applying AR to breast cancer. Manmography 15 performed m a standing posthon with
breast compression, and MBI m prone position, while suwrgery is performed in supine pesition.

The DIAYM research teams m Clermont-Ferrand CHU, Endoscopy and Computer Vision (EnCoV) in CHESTUCA
and its spin-off Surzical Augmented Reality (SURGAR), have scienhfic expertise in AR for locating non-palpable
lesions w1z minimally-mvasive surgery for organs including the uterus, the liver and kidneys. Their fandamental
and chmical research has resulted in mdustnal transfer. As part of this study, they will develop a prototype system
for AR, puidance m breast cancer surgery [4-7].

Study desizn

Thus single-centre study 15 a proof-of-concept study on the feasiblity of a non-Invasrve intraoperatve localization
technique using AR mn breast-conserving surgery. This pilot sdy 1s an interventional, prospective, smgle-amm,
open-label study based on the development of an AR technique.

The study wmecludes an addibonal MEI with gadelinmm injection in supine posibon and the captwe of 3D
mntraoperative mages m addibion to standard prachce.

Coordmating mstitution

The Centre Jean PEFRRIN is the sponseor, responsible for coordinafion, study fanding, tnal management, data
managernent, trial monitoring, stafistical analyses and valonsation of the study.

Study objectives and endpomts

Main objective and endpoint

The main ohjectrve of this stady 15 to evaluate the feasibality of an AR procedwre conducted preoperatively and
intra-operatively. The preoperative step 15 the 3D reconstruction using the MRI images. The intaoperative step 15
the acqmsition of 30 images of the infracperative patient’s chest captured with a 30} camera.

A total of 5 patients elizible for assessment are expected. The feasiihty of the AR procedure will be considered
as validated if both steps can be successfully achieved for at least 4 of the 5 patients.

The success of the preoperative step 15 defined by the visibality of anatormcal landmarks (elavicle, sternal fork,
stermum, xiphoid process and mpple-areoclar complsx). The success of the mtracperative step 15 defined by the
absence of prolongation of anaesthesia as a result of the study procedurs.

Secondary objectives

The secondary objectrves are twofold
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1) Evaluating the duration of each stage of the study procedure and swgery. For this evaluation, the fime required
for every stage of the study will be measured: setting up the device, marking the anatommcal landmarks on the
patrent’s chest with a dermographic pencil, 3D acquisiiion of the patient’s chest using the 3D camera, dwation of
the surgery procedure, duration of anaesthesia.

2} Establhishing a breast phantom meluding all climeal alements. For thas objective, success 1= defined as having
obtamed the phantom.

Participant elizibality

The mam melusion entena are: adult woman requinng breast-conserving surgery for a histologically proven non-
palpable breast cancer lesion, with a breast MEI indication m standard care setting at Centre Jean Pemrm.

The non-melusion criteria are breast peoplasia during pregnancy, patients incarcerated, under guardianchip or
unable to consent, or refusing to parbicipate.

Intervention

Mo expenmental treztment will be admimstered to the patent. Therapentic management will remaim wmchangad
and wall not be delayed by participation in the study.

The AR procedure 15 drided mto 3 steps, as follows.

Firstly, 1n addition to standard breast imaging, in the preoperatrve phase a confrast-enhanced breast MET will be
performed in supine position. A preoperative 3D model of the MRI imapes will be constructed using mteractive
segmentation soffware (Medical Imaging Interaction Toolkit; German Cancer Eesearch Center). Anatommcal
landmarks including the elavicls, stermal fork stermum, xiphoid process and nipple-areclar complex wll be
indicated manually on this preoperatrve 30 model

Secondly, mn the intraoperative phase, the study team will set up the equipment meluding a tablet and a 3D camera
(Intel Realsense camera, d4351 or d415), in the operating room. Then the patient will be placed in the usual surgical
position for breast-conservng surgery. After zeneral anaesthesia and before stenle swgcal draping, the patent’s
chest will be marked using 2 dermographic pencil with the same anatomical landmanrks as for the preoperative 3D
model. The estimated tume for this step 15 two nunutes. The last step in thes stage 15 3D acquisition of the patient’s
thorax wsing a 30 camera. The estimated time for this step 15 three minutes.

The surgecn will not have aceess to the mages duing the procedure, so0 as not to interfere with the surpical
procedure.

Thurdly, the following procedures will be camied out outside the operating room. in the laboratory. The 3D mages
of the mbracperative patient’s chest and the 3D preoperative model wall be merged in crder to obtam a vortual
transparency mnage of the patient’s chest. Techmeal 155ues such as realiznment and mode of visualization of the
pre- and inhzoperative datz will be 1dentified These steps mvolve image processing to define which type of
wisuahization enables the best spatial crientation, display modes in the opersting room (screen or Holosens-type
goggles) and creation of 2 Phantom to perform realizmment tests.

Study procedures and participant timeline

Study procedures
All study procedures are detailed in the following table.

Visit Inclusion Pre-operatve Surgery Post-operatve
Venfication of x
ebgbility criteria
Wntten mformed
consent *
Demographics and
medical history ®
Anatomo-pathological x
charactenstes
3
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Prone breast MET as
planned in standard x
practice

Supme contrast-
enhanced breast MEI*

Dermographic pencil
marking¥: clavicle,
stemnal fork, sternum, x
xiphoid process and
nipple-areclar complex

3D mages*® x

Time required for each
stage of the procedure*

Fmal anatomao-
pathological results

Climical exammation x

Pahent's chest
photography*

Table 1. Study procedures
* Additonal procedmes in the study

Statistical analysis

Sample size

This 15 an explomatory study. Our aim 15 to melude 5 elimble patients to have at least some inter-individual
varability, and to define a pimary endpoint to assess the acowacy of the AR tracking technique.

A patient 15 considered elizible if the primary endpeints can be assessed. which means that MEI and 3D 1mapes
are acquired. If we are unable to complete these two stages of the study (preoperatrve and intracperative), we will
contmme ecmitment untl we have 5 elimble patents. We estunate that a total of 10 patients should be sufficient
to obtain the five pahients elizible for analysis.

Diata analy=is

For descriptrve amalyses, each vanable of interest will be expressed wing convembonal statistical values:
quantitative vanables using mdicators of posihon (mean, median, extreme values) and dispersion (standard
deviahon, interquarhle ranges), qualifatne vanables usimg absolute and relatnre frequencies, and graphieal
representahons 1f relevant.

Concerning the main analysis, patients ebgible for the primary endpoint are those who have undergone the
procedure (pre- and intra-operatively), and whese primary cniferia can be evaluated. The main analysis of the study
consists In counting successes, where success 15 defined as a procedure where all 5 anatomical landmarks are
visible and where anzesthesia did not have to be prolonged for reasons related to the procedure. A set of 5 patients
will thus be analvsed, and the procedure will be considered feasible if at least 4 successes are obtained.

For the secondary analysis, the times taken to complete the vaous stages of the procedwe (set-up, marking of
anatomical landmarks with a dermegraphic pencil 3D acqusibon, dwzton of the procedure, dwation of
anaesthesia) will be descnbed using pomt estimates and confidence intervals.

Missing data will be descnbed (cause, distibution) at the start of the analysis, and then managed by partial
elimmation (without impatation). It wall not be included m the descriptive analysis of the study population.

Diata management and monitorning
The data collected for the study will be recorded in an eCRF (Ennov Clineeal software). The staff with access to
the datza wall be the mvestizators, the climcal research associates, the project managers, the biostafisticians and the

4
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EnCoV and Clermont Awvergne Unrversity rezearchers. They are authonzed professionals and are subject to
professional secrecy. The investgator will ensure the accwacy, completensss, and consistency of the
peeudonymized patient data recorded, and the prevision of answers to data quenes. Regular momitoning reviews
will be parformed by a climical research aszociate mandated by the sponsor. The objectrves will be to ensure the
carrect conduct of the study. the recording m wntmg of the data generated 1tz documentation, recording and
reporting, in accerdance with the legislainve and regulatery provisions m foree. The momtonng reports will ensure
traceability.

Meazures to reduce and avoid bias

There 15 a bias asseciated with judging the visibility of landmarks: two surgeons will assess wisibility, and i the
event of diserepancies, a consensus will be negotiated.

Discussion

Thus study aims to assess the feasibility of a non-imvasive infracperative localization technique using AR in breast-
conserving surgery for nen-palpable lesions.

Usmgz AR m breast-conserving surgery 15 challenging m several ways. Fost, the breast 15 a2 deformable organ, its
shape changes with gravity, making the merging of the pre-operaiive and the inhz-operative data very difficult
MNevertheless, the EnCoV team has vears of scientific and climeal expenience in the field of computer-suided
smgery with AR In parficular, an AR system has been developed in rver surgery, and the liver 15 also a nghly
deformable organ Scientific knowledge acquired previously will benefit the development of an AR system
dedicated to breast surgery. Secondly, the precperative imagmg 15 not performed in the same pesifion as for
surgery. With this study, MEI image: m supine posinon will be collected. MEI n supine position 15 not rowhnsly
uzed in practice, although recent smudies have assessed feazibility and imape quabity m this posiion. We
hypothesize that MRI m the supine position will facilitate the merging of pre-operzire and infracperative data.

(Other teams have attempted to develop miraoperative localization techmgues using AR m breast-conserving
smgery for non-palpable lesions [8,%] but the poor visual accuracy and the lack of zceuracy assessment do not
warrant climcal wse. Defining a mlevant baszis for comparmg the accwracy of the AR system with standard
preoperatrve localization techmigues 13 another challenge that needs to be explored We am to develop an
assessment of aceuracy wsing a phantom constructed from the data eollected m this study.

The rezults obtained with thiz study should enzbls ws to moprove our knowledze on the uss of AR [10] m breast
smgery. If this study 15 successful, 2 randomized tnal will be designed to compare the accuracy of the infracperative
locahzation technique usmg AR with the gold standard infracperative breast ultrasound techmque  Deploying this
technigue m swzery could enzble an mmprovement of the procedure for non-palpable lezions.
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C. Résultats attendus et conclusion
Le recrutement des 5 patientes attendues pourra débuter aprés la mise en place de cette étude

prévue pour septembre 2024.

Les résultats de cette étude permettront au laboratoire EnCoV de poursuivre le
développement de la technique de réalité augmentée pour l'utiliser dans le repérage
préopératoire des Iésions mammaires non palpables. Une fois les inclusions terminées, un

Phantom sera aussi réalisé a partir des images 3D acquises pour chaque patiente.

Par la suite, de nouvelles études seront réalisées pour poursuivre la mise au point du repérage
des lésions mammaires infracliniques par réalité augmentée. Une fois le développement de la
technique terminé, une derniere étude consistera a comparer cette technique de repérage
avec celle utilisée actuellement afin de valider son utilisation en pratique courante dans le

cancer du sein.

Cette nouvelle technique de repérage préopératoire des lésions mammaires infracliniques
permettra de diminuer le stress préopératoire des patientes en leur permettant de s’affranchir
des autres techniques décrites précédemment. Ceci améliorerait la prise en charge des

patientes en favorisant, a termes, leur qualité de vie.
3.3. Caractérisation biomoléculaire

3.3.1. l'étude PERCEPTION

A. Introduction
L'étude PERCEPTION est une recherche impliquant la personne humaine de catégorie 2, a
risques et contraintes minimes, menée uniquement au CJP, de maniere prospective. Elle a
obtenu l'avis favorable du CPP Sud Méditerranée IV de Montpellier le 5 novembre 2019 et a

été mise en place au CJP en décembre 2019 (Lusho et al. 2020).

Lobjectif de cette étude est d’explorer la relation entre I'immunité locale, reflétée par les TILs
et leurs sous-populations et 'immunité systémique, reflétée par les cellules immunitaires
circulantes, qui n‘est pas encore tout a fait décrite dans la littérature. Un tel lien, permettrait
de valider Il'utilisation des biomarqueurs circulants en remplacement des biomarqueurs
tissulaires afin d’optimiser la prise en charge des patientes en leur proposant un suivi précis et

non invasif.
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Au cours de mes 3 années de these, j'ai été responsable de plusieurs aspects de cette étude.
Tout d’abord le c6té investigation avec le screening, I'inclusion et le suivi des patientes. Au 1°"
ao(t 2024, 61 patientes ont été incluses et la période d’inclusion se poursuit jusqu’en 2027.
Ensuite, le versant chefferie de projet comprend la coordination de I'étude et la supervision du
monitoring. J’ai également soumis 3 amendements au CPP : un premier pour prolonger la
période d’inclusion, un second pour intégrer I'analyse intermédiaire réalisée aprés I'inclusion
de 45 patientes et un autre pour adapter le protocole en fonction des résultats de cette analyse
intermédiaire. Les résultats de cette analyse intermédiaire font I'objet d’'une publication en 1¢7

auteure, dans la revue Anticancer Research et présentée ci-dessous.

B. Larticle
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Comparison of the Predictive and Prognostic Capacities of
Neutrophil, Lymphocyte and Platelet Counts and Tumor-
infiltrating Lymphocytes in Triple-negative Breast Cancer:
Preliminary Results of the PERCEPTION Study

ATEXIA GIROV23 TUDITH PASSILDAS-TAHANMOHAN!23 MYRIAM KOSSATY, YANNICE BIDETZS,
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CATHERINE ABRIAL'? XAVIER DURANDO'- and NINA RADOSEVIC-ROBIN' 248

IClinical Research and Innovarion Department, Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand, France;
ZINSERM U1240 (IMoST), University of Clermont Auvergne, Clermont-Ferrand, France;
YUMR 501, Clinical Investigarion Cenire, Clermoni-Ferrand, France;
{Deparmment of Pathology, Centre Jean Pervin, Clermont-Ferrand, France;
IMolecular Oncology Laboratory, Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand, France;
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Abstract. Background/Aim: Triple-negative breast cancer
(TWBC) is the moxt heterogeneous breast cancer subiype,
posing numerons challenges in clinical decision-making.
Biomarkers are essential to personalize management of TNBC
patients. While tumor infilrating  lymphocyres (TiLs) are
validated progrostic biomarkers, the reguirement for nenor
Bopsy limits their rourine use. Therefore, more accessible and
reliable guantitative biomarkers are needed. Given the
sigrificant role of systemic inflammatory response i nemor
onget and progression, assessing inflammarory cells vig liguid
biopsies emerges as g prowising alternative. Patients and
Methods: The PERCEPTION snudy, conducted ar Cenrre Jean
Perrin in France, aims o determine the correlation between
TILs and peripheral blood components ar diagnosis. An interim
analysis was conducted after enroliing 530% of the estimared
population, o evaluate study feasibility and preliminary
correlations berween blood cell counts and TILs. Resulrs: Sioy-
one paiients were enrolled over 4.5 years, demonstrating a
good inclusion rate with mirimal missing data. Preliminary
resules for 36 analyzable parienrs showed no corvelation
berween the newrrophil-to-lvnphocyte ratio (NLR) and TILs
(rg=—A019, 85%CI=-049-0.16, p=03). However, a moderate,

Correspomdence to: Alexia Giro, Centre Jean Permn, 58 Roe
Montalernbert, 63011 Clermont Ferrand, France. Tel: +33 0473278005,
Fax: +33 0473278029, ¢-mail: Alexia Giro@ clermont inicancer i

Key Worrds: Triple-negative breast cancer, biomarker, mmor-infilrating
Iymphocytes, negrophil-to-lymphocyte ratio, CO8FoxP3 matio.

pogitve, stanstically significant correlation was found berween
NLR and the CDEFoxP3 TiLs rario (rg=036, 95%CI=0.03-
064, p=0uaM3). The probabilistic index of 0.7 {p=0.M)
berween NLR-high and NLRE-low growups for this ratio supports
ihe correlation. Conclusion: The interim analysis of the
PERCEFTION siudy confirms the feasibility of correlating
tlood cell couns with TILs in TNBC. Although no sigrifican:
correlation was abserved beoween NLR and TILs, the moderaie
pogitive correlation benween the CDR/FoxP3 rario and TILs
suggests a potential link between systemic inflammartion and
local immume response. These findings underscore the potential
of blood-based markers az non-invasive surrogates for TiLs,
ercouraging further research to enfumce prognosis and guide
iremment sirategies in TNBC.

Triple-nezative breast cancer {TWBC) is a subtype of breast
cancer (BC) characterized by the shsence of hormone receptor
expression and human epidermal growth factor receptor 2
(HEF.2) geme amplification, amd it accounts for approximately
15-20% of all BCs (1-7). TNBC is highly agzressive in most
cases and is prome to metastatic recurmence, with a high sk of
recurrence of death within five vears of diagnosis (1-6, 8).
Standard meatments inchude chemotherzpy, surgerv, and
radiotherapy, with emerzing options such as Immmotherzpy and
PARP inhibitors in certain cases. However, prognosis prediction
remains challenzging due to nra- and inter- nomor heterozensity
(3, %) Consequently, there is a need for new bicmarkers to better
idengfy hizh-risk pagents and zuide meamnent decisions.

BC iz mot often infilirated by lrmphocytes; however, TNBC
and HEFR.2-enriched subtyvpes more frequendy contain high
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Table I. Eligibility criteria.

Inchision eriteria

Exckasion criteria

-Female

-Ape 13 years

-Primary {non-recurrent), non-metastatic wiple-nepative
lbreast cancer at diagnesis

-Treated with necadjuvant chemothesapy, surpery,
-Fluent in French

-Afliated to social secunty

-Able to provide signed informed consent

-Unavailablz biopsy sample

-Unavailable blood cell counts at the dme of diapnosiz

-Pregnant or breasdfeading women, vulnerabls persons, adnks under
legal protection, or unable to give their consent, according o
article I 1121-5 of the Poblic Health Code

Tevels of tumor infiltrating lmphocytes (TILs) and imnme cell
infilrates in their surrounding swoma (4, 6. 10, 11). Several
studies have demonstrated that hizh TIL levels, either before or
after necadjuvant chemotherapy, are associated with a favorable
prognosis among early-stage TWBC patients (46, 10, 12-15).

TILs are monemuclear cells infiltrating tumor tissue, with
CDE= T cells, FoxP3+ T cells, and CD20+ B cells considered
as the main components (16-18). CD8+ TILs are cytotoxic T
cells involved in the elimination of intracellular infections
and maliznant cells, providing long-tenn immume protection
(19, 20). Transcrption factor forkhead box protein 3 (FoxP3)
belongzs to the family of forkhead manmscription factors.
Mainly localized in the mmelens, FoxP3 is a kev marker of
regulatory T cells and is kmown for its role in suppressing
CDE+ T cell immamity. FoxP3+ T cells play a crucial role in
maintaining immme homeostasis and preventing autoimmnmmne
reactions, but a high infiliration in tumeors can contribute to
umor immmme escape (16, 21). CD20+ lymphocytes are B
cells invelved in the homoral imnmine response, producing
antibodies that tarzet specific antgens and modulatng T cell
activity, congibuting to mmer cell desouction (22, 23). While
CD8+ and CD20+ TILs are associated with a favorable
prognesis in early-stage TWEBC, FoxP3+ TILs are often
correlated with poorer prognosis (17, 24).

The CDE&FoxP3 and CDECDI0 TILs ratios provide
inzights into the tmers immmme landscape and its
prognostic implications. The CDE/FoxP3 TILs ratio reflects
the balance between CDE+ cells and T regulator cells FoxP3,
influencing the prognosiz of BC padents, with a high rato
often indicating a stromger cytotoxic response compared to
regulatory suppression, which iz often associated with a
favorable prognosis (20, 25, 26). The CDE/CD20 ratio
reflects the number of CDE+ cytotoxic T cells in relation to
CD20 B cells. A higher CDE3/CD20 ratio sugzests 3 marked
cytotoxic T cell presence compared to B cell infiliration, also
correlating with favorable prognosis (17).

Systemic inflammatory response plays an essental role in
breast cancer progressiom and development (27-31). In
particular peripheral blood inflammatory markers, including

ra

nentrophils, platelets, and mphocytes, are key plavers in tumor
ocowmence and development, offering potendal applicatons in
cancer treatment and prognosis prediction (30, 32).

Circulating Ivmphocvte ratdos such as the platelet-to-
Iymphocyte rato (PLE) and the neumophil-te-lymphocyte
ratio (WLE) are mew, reproducible, routinely feasible,
inexpenzive. and promizing biomarkers of immune response
reflecting the degree of inflammaton (12, 30, 31). NLR is
the most widely evaluated on account of its accessibility and
eaze of calculaton (30, 33).

Prospective studies evaluating the relationship between
TILs and bloed cell counts and their ratios remain rare. That
is why we designed the PERCEPTION smudy, aiming to
evaluate the comelation between TILs assessed on
diagnostc biopsies and blood cell coumts measured at
diagnesis. This correlation should enable us to determine
whether blood cell counts could be used as quantitative
prognostc biomarkers, easily achievable in place of TILs.
TIL assessment requires an expenenced pathologist or an
artificial intelligence algorithm, which are not always
available. Addidonally, there can be emrers in the asseszment
of TILs, especially in the range between 5% and 30%.
Therefore, thiz study aimed to determoine whether peripheral
parameters, such as the WLE and PLE, could provide
surrogate iInformation. This study also sought to examine the
relationship berween local mmer immunity, reflected by
TILs and their subpopulations, and the ratios between these
subpopuladons and systemic immunity, reflected by the
levels of circulating white blood cells. An interim analysis
was conducted after enrclling 50% of the estimated
populadon to evaluate study feasibility and preliminary
correlations between blood cell coumts and TILs.

Patients and Methods

Patients. All padents were enrolizd at the Jean Permin Comprehensive
Cancer Center in Clermont-Ferrand, France. The eligibility criteria
for patient inclusion are listed in Table I. A total of 90 patients are
expected to participate in this smdy, and the interim analysis was
conducted on the first 45 patients enrolled
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P Blood test I Elood lest
Furihest frem HACT

> Fost NACT TiLs

TILs
evalualion

assesameant

Biogsy

Fitthet fem CThusgery

%7 Radation therapy & manth post-RT 12 month post-RT  Metastatic n

Elood lest
(il available) ™ d teg

Imclusion

Fagure 1. The PERCEPTION study design. The figure is reproduced from Lushe ef al. {34). NACT: Necadfuvars chemotherapy; CT: chemotherapy:

RT: radianion therapy; TTLs: mumor infilrrating lvmphocyses.

Study design. The smdy design was published in detail by Lusho ¢
af. (34). Brefly, this was a prospective, single-center smdy,
approved by the ethics committes “CPP Sud Mediterranean IV™ and
registered at ClimicalToal pov (MCTOM068623). A total of 61
patients were enrolled from December 2019 to June 2024,

Patients were enrolled in the stody 12 months after completing
radiotherapy (Figure 1). At enmollment, the patent’s medical kistony
was reviewed, and blood samples were collected for blood cell
comnts. Additional blood samples wers drawn at the time of
metastatic relapse, if it ocemed, for further blood eell counts. Blood
cell connts and tmmor samples obtained at diagnosis were collected
reospectvely, as well as blood test results obtained before surpery,
before radiation therapy, and six months after radiaton therapy
(FT). The overall follow-up period is five years.

All PERCEPTION patients were already inclnded in a database
that supports the study. The database includes all patients with
THBC who have been followed at the Cenme Jean Perrin (CIP)
since 2006 (33).

Study endpeints. All stndy endpoints were detailed in the protocol
article published in 2020 (34). In this interim analysis, we focused
on the primary endpoint and the first secondary endpoint. The
primary endpoint was to evaluate the comelation between TILs in
the diagnostic tamer kopsy sample and the NLE., derived from
nentrophil and lymphoeyte connts at the time of diagnosis. MLE
was defined as the ratio of the absolnte neutrophil connt (ANC)
to the absolnte lymphocyte count (ALC). The secondary endpoint
was to evialoate the correlation betwesn TILs in the diapnostic
tumar biopsy and total white blood cell connt (WBC), absolute
nentrophil count (ANC), absolnte lymphocyte coumt (ALC)H,
absolute platelet count (APC), and PLE routinely assessed amonp
women with TWBC at diagnosis. FLRE was defined as the ratio of
the absolute platelet coumt (APC) to the absolute lymphocyte
comnt (ALC).

This interim analysis was condncted to descrbe and evaloate
study feasibility and preliminary correlations between blood cell
counts and TILs. In this smdy, patients are not exposed to additional
risks; thuos, no intermption in patient enrollment was necessary
during this interim analysis.

Tivvue analysis. Diagnostic biopsies were obtained either from the
Biological Resomrce Center of the Jean Permin Comprehensive
Cancer Center, idenfified under Mo. BB-0033-00075 and regisiration
pumber DIC-2008-339 (Clermont-Ferrand, France) or from the
external pathology laboratores, and processed for H&E and
immunohistochemisay (THC) at the center’s Pathology Depamment.

TILs wers assessed on HEE-stained twmor tissme sections,
following the recommendatons of the Intermadonal Immnno-
cncelogy Biomarker Working Group (100. Each case was
independently reviewed by one of two smdy patholopists (ME and
WER). In case of discordance. a consensus was reached thromgh
discussion. The result obtained is a percentape of TILs ranping from
0 to 100% and classified in 10% increments as per recommendations
(100 and as already published in several smdies (13, 36).

CDE, CD0, and FomP3+ TILs were detected by sequential
chromogenic IHC (CDS-CD20 and CDB8-FoxP3). Chromogenic
double sequendal THC was performed on slides. Four-micron
formalin-fixed, paraffin-embedded fissue sections were placed on
poly-L-lysine coated shides, deparaffinized in xylene and rehydrated
in praded alcobol. The antipen retrieval was performed nsing Cell
Conditioning 1 (VentanaRoche, Meylan, Franee) by heating tissnes
1o 85°C in 10 mM citrate buffer for 54 min. Endopenons peromidase
activity was inhibited by Dual Endogenous Enzyme-Blocking
Feapent for 15 min (Dako, Glosoup, Denmark) and the nonspeciSic
binding was rednced by the serum-free protein blocking (Dakeo) for
20 min. The sections weze then incubated at 37°C with both rabhit
manoclonal mt-CDE (SP16, Thermo Fisher Scientific, Freemont,
CA, USA) diluted at 1:100, and rabbit monoclonal anti-CD20
(5P32, Cell Marque) dilweed at 1:200 for 60 min. Antibody binding
was displayed nsing the CDE UltraView DAB detection kit
(VentanaRoche) and CD20 UlmaView BRED deteetion kit
(Ventana/Roche). For CDE and FoxP3 detection, the sections were
incubated for 60 min at 37°C with both rabbit monoclonal ant-CDE
(5P16, Thermo Fisher Scientific) dilwted at 1:100, and rabbit
monoclonal anti-FoxP3 diluted at 1:30 (P97, Invirogen). Antibody
binding was displayed wsing the CDE UliraView DAB detection kit
(VentanaRoche,) and FoxP3 UlmaView RED detecton kit
(Ventana/Roche).

The stained slides were scammed nsing a DP200 scanmer
(Ventana Medical Systems/Roche). An expert pathologist (WR-R)
identified two repions of interest (ROI) on each biopsy, chosen in
the mmor sromal areas most densely infiltrated by lymphocytes.
The IHC-labeled TILs (CDE-, CD20- or FoxP3-positive) wers
comnted msing the inteprated counting Ventana Imape Viewer
software version 3.2, by a previonsly trained PhD stndent (AG),
umeder the supervision of a board-certified breast cancer pathologist
(NEE). The stained TIL count was reported as the number of
positive cells per square millimeter. The final ratio calenlated was
the average of the counts for each type of TILs. In statistical
analysis, a valne of 0 was replaced by 1 to facilitate ratio
calenlation, as previonsly reported in a smdy directed by the
supervizing patholopist (37).

[
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45 included patients

3 excluded patients for

population homegeneity

- 2 without NACT g
1 with bilateral RH+
disease

5 patients without TiLs

evaluation

- 2 with unavailable material

- 1 with Insufficient quality
material

- 2 with insufficient material

1 wrongly included patient
(without blood cell count
at diagnosis)

36 avaluable
patients

Figare 1. PERCEFTION patients flow chart. NACT: Neoadjuvant chematherapy: NE+: hormone receptor pasitive: TILs: nimar imfilrrating [ymphocytes.
1 patiert was wrongly incleded (withour blood cell count ar diagnosix), | patient had bilaeral disease, 2 patients did not underge NACT ard TIL
evalumnion, and the svaluarion war mor passible for 5 patienss (inmfficienr quality of material, inmfficient material or unavailahle marerial).

Blood analysis. Results of the blood tests performed befors
inclusion in the smdy were rerospectively collected from the
database. Blood samples collected at inclusion and at the time of
metastatic relapse were obfained within the smdy setting. Thess
samples were wsed for blood cell counts in a certfied University
Hospital laboratory, which performs all blood tests for the CIP.

A ent-off valoe of 2 was determined for NLE to divide patients
into WLE-high (WLE >2) and KLE-low (LR <I) growps, as
previonsly implemented with a pood specificity and sensitivity in
THBC smdies 28, 38). A cwt-off value of 150 was determined for
PLR to divide patients into PLE-high (PLE >150) and PLE-low
(FLE <130) groups, shown by Qi ef al. to be a suitable valne for
PLE and patholopical complete response (pCE) association (27).

Sratistical anclysis. A total sample size of 90 was decided based on a
power anabysis for an expected effect size of 03 (statistical power 0.8,
alpha risk 0.05) and reermitment capacity. The interim analysis was
pre-plarmed to be performed on the first 435 patients included (50% of
the total planned enroliment) to condnet a prelimmary analysis of the
smdy ohjectives, withont early discontinmation criteria. The resnlts
presented are preliminary, and mo adjnstment for multiple testmg was
applied (significance level set at 3%). We also examined smdy
feasibility, including the rate of inclusion and missing data.

Since the assumption of nommality was mot met, the comelation
betwesn TILS and differsnt blood cell counts was assessed nsing
Spearman’s rank comelation eoefficient (r,) and the Wileomon-Mann—

Whimey st (with the probabilistic index as the reported effiect size).
Correlation was considered relevant when the coefficient was larger
than (.2 in absolute valne, regardless of statistical sipnificance. since
the interim amatysis is low-powersd. The median follow-up dme was
estimated nsing the reverse Eaplan—Meier method. Statistical analyses
were performed using R software (w4, R-Project, Vienna, Anstria),
specifically the axhe B packngs for confidence interval ealeulation for
the probabilistic index.

Results

Feasibility and recruimment. A twotal of 61 patients were
enrolled from December 2019 to Jume 2024, esulting in an
average of ome new patient per month.

Patienr characrerisiics. Among the 45 patdents considered
fior this interim analysis, nine patients were excluded and the
interim analysis was performed on the remaining 36 patients
(Figure 2). The median age at enrollment was 58 wears
(ranze=26-82 years) and the median follow-up time was 57
months (range=22-T6 months) with a 95%CI=53-64. All
clinicopathological details are presented in Table II. Most
patients had tumers classified as either Tle or T2, and the
majerity of these did not show nodal involvement. Most
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Table I Climicapatholsgical patient characteristics.

Tabls II. Neoadjwsant chematherapy regimens.

Variabiz N Lewel Count (frequency) Neoadjuvant reamment N
Mgz 35 58 years Fange=25-22 years EC, tmanes (docetaxel andior packtmesly 13
T k-] Tla 1 (3% EC, cagboplatin, paclitmel, pembrolzumab/placebo &
Tib 2{55%) EC, cashoplatin, paclitmel 5
Tle 14 (39%) FEC, docetane] 1
T2 15 {24.5%) Docetmxel, eyelophosphamide 1
T3 2{55%)
T4 1 (3% EC: Epirubicinicyclophosphamide, FEC: S-flucrouracil’epimabicin’
N 35 NI 25 {55 5%) eyelophosphamide.
1 8 (22%)
N2 1(3%)
N3 2{55%)
bt 35 MO 35 (100%)
Ihstology 35 Invasive breast 35 (537%) Table IV. Tumar infilirating ymphocyte (TIL) percentage repartition.
camseT no 1{3%)
special type Vagiable N Level Count (frequency])
Other
Searif-Bloom- k-] 1 1 (3% TIL perceniape 33 ;41 16 (455%)
Richarduon grade 2 17 (47%) [5:5] 5 (17%)
3 18 (50%) [10;15] & {17%)
Germline BRCA 35 BRCAT 1(3%) [20;25] 0 (%)
mutation BRCAZ 2{55%) [30:38] 3 {E5%)
Mo 22 (615D [40;45] 0 (%)
Mot kmown 11 {30.5%) [50:1001 4 {115%)

patients presented an invasive breast cancer with no special
type, and over 90% were Scarff-Bloom-Fichardsen (SBE)
grade 2 or 3 carcinomas. A germline BRCAL2 mutation was
detected in three patients.

Treamments. Neoadjrrant meamoent. All patients included in this
interim analysis received neoadjuvant chemotherapy and the
regimens are described in Table IO All patents wndersent
surzery. Conservative procedures were performed on 28 patients
({T8%). while 3 mastectomy was performed on 8 patients (22%).

Adjuvanr rreamment. Adpvant chemotherapy with capecitabine
was administered to 13 padents (36%) and 1 (3%) patdent
received olaparib. Among the 36 patents, 5 (14%) were also
included in the KEYNOTE-322 study (WCT NCT03036438)
and received pembrolimomab or placebo. All patents
underwent adjuvant radiation therapy.

TIL evaluarion. Ameng the 36 patients incloded i this interim
analysis, 35 (97%) underwent TIL assessments, 32 (B99%)
wnderwent CDE+ TIL evaluations, 20 (E1%) had FoxP3+ TIL
evalnations, and 28 (78%) had CD20+ TIL evaluations. The
discrepaney in the number of evaluations is doe to the mability
o perform all TIL assessments for each patent.

The median percentaze of TILs (n=35) was 5% (ranze=05-
15%), with the percentage value ranging from 0 o 80%. The

TILs percentage dismibution is described in Table IV, Madian
wvalues for mdividual TILs elements are presented in Table V.

Blood ceils counts. Blood component values are described in
Table VI. Among the 34 patients, none had lymphopenia
(Iymphocyte coumt <1 <10‘3"|'1}. thrombocytesis (platelet coume
>45010%1) or nevtrophilia (newtrophil count >1:10°T). One
patient had leukocyiosis (leucocyte count }IDxli.'l"'.l’l}. For
PLE., using a cut-off of 150, 29 patients (80.5%) had a low
PLE and 7 (19.5%) had a high PLE. With this cut-off, the
WLE-high group comprised 14 patents (39%) and the NLE-
low group included 22 patients (61%).

Primary endpoint. Mo siznificant correlation was observed
berween NLE. and TIL percentages (Spearman’s correlatdon
coefficient 1,=—0.19, 953%CI=—040-0.16, p=0.3).

No comeladon was found berween NLE and CDE+ or
CD20+ TILs (r,=007, 95%CI=0.304, p=07; =006,
Q5% CI=L0.4-0.3, p=0.1 respecdvely). Similarly, no comeladon
was found between NLE and the CDE/CD20 rato (r,.=0.13,
3% CI=—027-049, p=0.3).

A moederate megative monotonic cormelation was foumd
between WLE. and FoxP3+ TILs, with a Spearman’s comelation
coaffickent of -0 27 (83%Cl=—058-0.12, p=0.2), mdicating that
an ncreaze in NLE was associated with a decrease in the FoxP3
count. A moderate positive monotonic comelation was foumd
between NLE. and the CDETFoxP3 rade, with a Spearman’s

(e
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Table V. Values of twmor infilirating bymphocyie (TIL) subpopularion
counts ar the number of positive cells per square millimeter and the
rartios between the subpopulations.

Variable N Median
CDE TILs 32 7
FoaP3 TILs pad 43
CD20 TILs 18 a7
CDE/CD20 TIL ratic 18 37
CDETFmP3 TIL ratic 32 65

Table VI. Blood companent values for x10°1 and the ratios.

Vaziable N Median Famge
White blood cells 36 65 £4-11
Meamophils 36 a7 15-58
Easinophils 36 015 001-0.44
Basophils 36 .04 0016
Lymphocyies 36 22 1-3.7
Momoeytes 36 053 031-089
Flaieleiz 36 pi-n 180-405
HNLE 36 15 0.B-24
FLE 36 122 T5-304

MLE.: Neutrophil to lymphocyte ratio, PLR: plaelet to lymphocyie ratio.

correlation coefficient of 036 (95%CI=0.003-0.64, p=01043),
suggesting that an increase in NLE was associated with an
increase in the CDE/FoxP3 TILs rato. This latter comelation is
the only ome that was statstically significant. These comreladons
are presented in Fizgure 3.

Mo statistically significant difference conceming TILs was
foumd berween the NLE-hizh and NLE-low group (Table VII).
The probabilistic index of NLE-hizh vs. NLE-low in relation
to the CDE/FoxP3 TIL ratic, mdicates that the probability of the
TIL rado being higher in a subject with NLE-hizh compared o
one with NLE-low is 0.7 (93%CI=0.048-0.85); this result
approaches significance with p=0.004.

Secondary endpoinis. No significant comreladon was found
between total white blood cell counts and TILs on diagnostic
biopsies.

A moderate negative monotonic comelation was observed
berween the ANC and the FemP3 TILs ratio (r,=—0.22,
Q5RCI=03540.17, p=013). Addidomally, 3 moderarely positive
mongtonie cormelation was chserved between the ANC and the
CD8/FoxP3 TILs ratio {1,=0.25, 85% CI=0.12-0.56, p=0.2).

Three moderate meonotonic comrelatons were found berween
ATC and TILs. The first one is a positive comelation betweaen
the ALC and the CD20 TILs {r,=0.35, 93%CI=—0.04-0.64,
p=007). The second is a negative comelation between the

ALC and the CD2/FexP3 TIL ratio (r,=—0.24, 25%CI=—0.55-
0.13, p=0_12). The third is a negative monotonic correlation
between the ALC and the CD3/CD20 TILs ratio (r,=—0.42,
95%CI=—0.68 - —0.04], p=0.03). Omly the last comelation is
statstically significant.

The APC had moderate negative monotonic correlatdons
with TILs: one with TIL percentage (£=-0.29, 95%CI=-057-
006, p=0.08} and another with the CDE/CD20 TILs ratio (r,=—
023, 95%CT=-0.56-0.17, p=0.2). The only relevant comelation
between PLE. and TILs was with the TIL percentaze (r,=021,
95%CI=—051-0.14, p=02). Using the cut off of 130, the PLE-
lowr zroup had a higher percentage of TILs compared to the
PLE-hizh group, with an estimated difference of 5% (p=0.04).
Mo other significant difference was hizhlizhred between these
two groups for other TIT. parameters.

Discussion

In thiz prospective single-center stady, we conducted an interim
analysis after enrclling 50% of the estimated population to
evahiate smudy feasibility and preliminary comelations bereraen
blood cell counts and TIL:. We forused om the primary
endpoint examining the comelation between TILs and NLE. at
diagnosiz, and the secondary endpoint, amalyzing the
correlation between TILs and all blood cell comnts at diagmosis.
With a total of 61 patients recnuited over 4.5 years, recnitment
of the remaining 39 patents within meo vears seems feazible.

These preliminary results showed us that the availability
and quality of biopsies could be a limitation in evaluating
TIL:, thus pamicular atendeon should be paid to the
upcoming inclusions to ensure the availability of biopsy
samples before enrollment, in order to aveoid mizsing data.

In this interim analysis. we hypothesized that systemic
inflammatory circulating markers could correlate with total
TIL: on H&E, as well as with the stromal CDE, CD20,
FoxP3 positive TILs density and the CDE/CD20 and
CDEFoxP3 TILs rates.

Comelation between the cireulating inflammatory markers
and TILs has been inconsistent across studies. Lee er al.
were the first to study the comelaton between WLE and TILs
in breast cancer, showing trends for negative comelations but
without reaching significance (39). Several remospective
studies did not show any comrelation (40-421) whereas one
study showed a negative correlation (43). These inconsistent
results could be due to small sample sizes and remospective
designs. The preliminary results of the PERCEPTION smdy
show no correlation between NLE. and TILs at diagnosis.
However, this finding may be influenced by the cohont's low
median TIL value and the small sample size used for the
statistical analysiz. Thus, thiz result should be confinmed in
the final analysis.

The CDEFoxP3 TIL ratic, indicating a balance between
cytotomic T cells able to induce tumoer cell death and Treg
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Figure 3. Graphical illusration of correlanions benween neurophil -to-lvmphocyre raria (NLR | and FoxP3 rumar infiltrating [ymphacytes (TTLs) (A}

and betweens NLR and the CD8/FoxP3 TILs ratico (B).

Table VIL. Tumar infiltraning lymphocyre (TIL) difference beraeen the peutrophil-to.lymphocyte ratia (NLR ). low and the NLR-high group.

Variable NLE low MLE kizh P 95%CI p-Valae
Meledian (IQE) Median (IQR)

T= (%) 5 (2-15) 4013 044 026043 a5
CDE TILs 315 (19%-740 324 (214-425) DAz 024052 o4
FoxP3 TIL= 139 {15-241) 17 (11-53) 035 015056 02
CD20 TILs 170 (21-3448) g {1-443) 039 021061 2.3
COE/CDM) TIL ratin 32N 15 3-73) 065 042082 02
CLEToaP3 TIL ratio 4{2-15) 15 (539 03 D.A8-0.85 .06

PL Probabilistic index of NLR hizh vs. WLE low {probabilicy that the cutcome of a subject with NLE high will excesd the cutcome of a subject
with NLE low); 35%CL: comparible =ith the probahilistc index (smeludes 0.5 when p-valee significant ar 0.05 level); p-value: for the Wilcomon—

Maen-Whimey test.

cells able to inactivate cytotoxic T cells, is one of the most
smdied in breast cancer. A high CDE/FoxP3 TIL ratio is often
associated with a better outcome (23, 26, 44-48). Based on
thiz, we expected a negatve comelation of thiz rate and
WLE., where a hizgh level iz associated with poor cutcome (33,
48, 50) as ZFhao er al. found in their stody (43). We found a
moderate positive monotonic comelaton berareen these two
parameters. The mest significant difference in TILs between
the WLE-high and WLE-low groups concems the CDEFoxP3
TIL ratio, supportng this comrelaton. Te determine theze
eroups, we used the cut-off value of 2, which has also been
uzed in some smdies to predict overall survival (O5) with a
zood sensidvity and specificity (28, 38). Other studies have

used different cut-off values for NLE, such as 3.16 or 2 85
(31, 51). A previous smudy on 8563 patents showed that
overall survival was significantly lower when the WLE was
greater than a cut-off value of 3.0 (32). As no cut-off value
has been validated in Literanure, the final cut-off value in our
study should be further investizated in the final analysis. In
our smudy, a high NLE. may be driven by a low ALC, rather
than a high AMC, suggesting that increased mmflammation
could be promoting tmmor progression. This could occcur
becanze numerous lymphocytes might have left the
bloodstream to infiltrate the tumor. This may help explain the
positive comelation cbhserved between the CDEToxP3 TIL
rato and NLE..
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The melationship between FoxP3 TILs and prognosis is
unclear, with studies showing both positive and negative
azzociations (26, 44, 53). In the frst study showing that FoxP3
TILs were associated with a good outcome in ER-negative
breast cancer, this correlation was only significant in hizh-
grade tumors, particularly in TWBC (33). The moderate
negative monotonic correlation that we found between the
FoxP3 TIL: and WNLE iz thus consistent with the posidve
prognostic valee described in the FoxP3 subpopulation in the
BC cohorts comtaiming all molecular subtypes. Mevertheless,
another smdy foumd that high FoxP3 infilmadon negatively
affected OF and progression-free survival (PFS) in both the
EFR.-positive and ER-negative BCs (26), whereas other smdies
did not fnd any correladon (25, 39). These results reinforce
the importance of studying correlations between the FoxP3
TILs and circuladng inflammatory cells to gain a better
understanding of the interactions between them as well as their
respective prognostc valoes.

Similarly, cormrelations were foumd between ANC and
FoxP3 TILs, and the other between ANC and the CD8/FoxP3
TIL ratio. These findings, along with the previously
mentioned correlations between NLE. and FoxP'3 expression,
suzzest a significant interplay between systenie milammation
and the mumor immume environment. In additdon, it is known
that a hizh ANC can negatively impact TILs (40) and is
considered a poor prognostic marker (54). However, in our
smudy, all patients had ANC levels below 7 g, and none
presented with nentrophilia. Therefore, commelations betweaen
circulating nenrophils or NLE and TIL: were not influenced
by this parameter.

We did not find any comelation between NLE and CDE,
CD20 TILs, and the CDE/CD20 TIL rato; however, this needs
to be confirmed in the final amalysis. Lee er al. showed that
ATLC was statistically significantly correlated with CD8+ TILs
(39) where a high level was often associated with a good
prognosis in breast cancer (235, 26, 53). However, Ladoire e
al., did not find any associzdon berereen the baseline CDE or
FoxP3 TILs and disease-free survival or OF (23).

Lymphopenia has been associated with a generalized
suppression of the immune system in patents with cancer,
and tends to be associated with a poorer progmosis (35, 56).
In our smdy, no padents presented Iymphopenia at diagnosis,
which we defined as a lymphocyte count less than 1x10%1
according to the Commeon Terminclogy Criteria for Adverse
Events (CTCAE) (57). Consequently, the comelation berareen
the ALC and TILs could not be influenced by this factor, as
all patients had ATC within the nommal range. We found that
the ALC negatively comrelated with the CDEFoxP3 and the
CDE/CD20 TILs ratio. This could be becanse a high AT.C
value could indicate an effectve systemic immune responze,
which might reduce the need for tumoral CDE+ T cell
infiltraton, thereby affecting the CDE/CD20 and the
CDEFoxP3 TIL: raties.

Leukocytosis is associated with a suppressive Immmme
microenvironment in cancer (38), and smdies in dipestive
cancers have confirmed this by finding a negadve comeladon
between leukocytasis and TILs (32, 60). In our study, only one
pagient had leukocyrosis (>10x10%1), with a leucocyte count of
11:x10%1. Another smdy foumd a negative comeladon berwreen
the ATC and CDE8 TILs, but no statistically siznificant
associaton between FoxP3 TIL: and any hemarological marker
(39). In the prelimmary resulis of the FERCEPTION stady, no
comelation was foumd between absclute leucocyte count and
TILs, probably because of the lack of statstical power of this
analysis. This should be finther investizated m the final analysis.

The only correlation berween the PLE and TILs was the one
with total TIL: (om H&E). This comrelation was negative and
therefore, consistent with the hiterature, showing that high FLE
iz associated with poor prognosiz and a hizh TIL percentage
with good prognosis. In our previens stdy performed on 120
patients from our TWBC database, PLE. was the only parameter
whose predictve value was stadstcally significant, whereas no
comelation was foumd between PLE. and TILs (61). Om the other
hand, Omagi er al. found a significant positive comelaton
between PLE and TILs in TWEC using muldplex flucrescent
immmmohistochemisory (12). We used a cut-off value of 150 o
form the PLF. groups, as Qi er al. showed foumd a significant
association between the PLE. and pCE. with a cut-off vale
=150, but statistically siprificant association was found with
out-off values <130 (27). Even so, another smdy that used a cut-
off value of 17952 with good specificity and sensitivity showed
that survival was better in the low-PLE. group (31). Therefore,
further research is needed to determine the opdmal cut-off value
for PLE. for comparisons/comelations of this parameter with
TIL-related parameters. In our analysis, negative comelation was
alse found between the PLE. and the CD8/FoxP3 TILs ratio,
consistent with the literatre (20, 39). The same applies to the
negative comelation that we found between the APC and the
total TIL coumit (on HEE). These results conld mot be influenced
by exmeme APC values becauss mo patient pressned
thrombocvtosis (APC >430x10%1). Fmally, the negative
relationship betwean APC and the CDEACD20 TIL ratio requires
further nvestdgadon for better understanding. In addigon, Ci e
al. obtained different results in the suberoup analysis of the
elatonzhip between PLE. levels and pCF. rates. They suggested
that the limited predictive efficacy of PLE. in early breast cancer
is likely due to the absence of a pronounced inflammatory
responze in early stage dizease (27).

Furthermore, a5 chemotherapy can medify  momme
infilmation and mflammation (62), smdies that have evalnated
TILs and blood cell coumt both before and after meament
reported contradictory results between these two time points (25,
40, This was recently confimeed by Wang et al. who found that
post-meaoment markers, such as TILs and changes in NLE., have
a stronger predictive ability than pre-treatment markers like
ingdal ANC (63). These findngs could explain the discrepant
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results and should be verified in the final analysis evaluating
postireatment parameters. To achieve this, the final analysis will
include both 3 dynmamic examination of the differences betwesn
pre- and post-treatment data, in addition to the statistical analysis.

Fecentdy, immunatherapy was added w chemotherapy for
early TNBC on the basis of the EEYINOTE-322 smudy results
(64). This means that not all FERCEPTION study patients will
receive the same meamnent. For this interim analysis, six patents
participated in the EEYNOTE-522 study. Although this interim
analyzs focnses exclusively on diagnostic samples, which are
not influenced by the weamment variations, this difference should
be considered in the final amalysis as treatment could Impact
bicmarker evaluation. Indeed, other parameters can influence
systemic inflammation markers (27, 28). For instance,
corticosteroid therapy and a comcomitant inflammatory or
infecdous disease can modify these markers. We only used one
blood cell coumt result to evaliate these comelations, without
taking the patient’s health condiion inte accoumt. This counld
modify the results of the analysis. The blood cell counts should
be conducted on more tham one sample, even before diagnosis,
and it is important to ascertain whether a given patient has a
concomitant disease that could medify these parameters. This
will be assessed in the final analysis.

Assessment of only TILs, their total amounts and their
subpopulation ratios, could also explain the discordant
results of our stmdy., becanse it prebably does mot fully
represent the acmual umoer immume infiloration. Furthermore,
TILs on HE&E and the TIL subpopulation ratios (CD8/FoxP3
and CDE/CD20) were not assessed'expressed in the same
manner: the first assessed the total TILs in a umoer whereas
the second used ratios of densities expressed as cell numbers
per surface unit of ROIs (thus, the entire mmor stroma was
not assessed). The “hot-spot”™ approach (using ROIs with the
densest lympheeytic infilration) provides the highest
numbers of stained cells, allowing for assessment of their
density per unit area and calenlation of commesponding ratios.
However, having only o ROIs, even if thev are large
(mean ROI surface: 167,283 pm?, data not showm), may be
insufficient for aceurately evaluating the ratio in a given
mumor. The observed weak comelatons berween the TIL: on
HE&E staiming and the ratics assessed om IHC highlizht an
important consideradon for designing similar fumare smdies.

It is important to note that our stady focuses exchisively on
TWBC, whereas some other studies inchuded all breast cancer
subtypes. TWBC has distinct biological and clindcal
characteristics compared to other subtypes of breast cancer
that conld mfluence the relationship between blood cell comits
and TIL= (27). Some smdies, such as the one by Lee er al.,
found different results in the whele BC population and in
molecular subtype analyses (32). These results suggest thar the
effect of the human immume response on cancer progression
could be different according to molecular subtype of breast
cancer. Future smdies with larger samples and prospective

desizgns are needed to confimn our findings and firther explore
this relationship within specific breast cancer subtypes.

‘The final results will enable comparizon berween complets
blood counts and TILs, and their cormrelations with PFS and
05, In the final analysis, tissue assessments will alse be
performed on surgical specimens, enabling the evaluaton of
the comrelation with blood cell coumts.

Following the completion of this smdy, a muld-center
study should be conducted to further elucidate the
relationships between blood cells and TILs on a larger scale.
Therefore, we believe that the final results will enhance our
understanding and ability to predict TWNBC mecurmence.

Sruafy [imirations. Ome of the major imitations of this interim
analysis is the small sample size, which results in a lack of
statistical power. The effect size of 0.3 was calculated based
on the final tarzet population of 20 patients, hizhlizhting the
importance of the final analysis to confimn these preliminary
results.

In addition, the smdy is single-center, which may limir its
representation of the entre TNBC populaton. However, this
methodology was chosen because it was a feasibility smdy
intended to inform foture research on this topic. Fimally, each
parameter was assessed at only one time point, which may
not fully represent the overall health of each patient. Despite
theze limditations, thiz interim amalysis has hizghlizhted
paotential correlations and the need for further research to
more fully understand the prognoste value of systemic
inflammatory markers and TILs in TWBC.

Conclusion

Preliminary results of the PERCEFTION smdy show some
comreladons berween blood cell counts and the rados of TIL
subpopulations. Althoungzh these findings are discordant with
previously published literanme, they suggest that combining
blood cell counts with TIL assessment could lead to more
acourate predictions of TWBC patient omtcomes. With a larger
THBC padent population analyzed upom smdy completion, we
may be zble to determine whether blood coumts could replace
TIL assessments in some sitmations and whether this parameter
could serve as a simple and rapid prognostdc biomarker
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C. Conclusion
Cette analyse intermédiaire a permis de mettre en évidence plusieurs résultats intéressants.
La corrélation positive entre le NLR et le ratio CD8/FoxP3 (rs=-0.42, IC 95% [-0.68 —-0.04], p
= 0.03) suggere que ces ratios évoluent de maniere similaire. La corrélation négative entre les
lymphocytes circulants et le ratio CD8/CD20 (rs=0.36, IC 95% [0.003 — 0.64], p = 0.043) est
également significative, suggérant quant a elle que ces deux paramétres évoluent de maniére
opposée. D’autres corrélations non significatives ont également été trouvées entre les
éléments figurés du sang et les TILs. Bien que certaines corrélations semblent contredire la
littérature, ces résultats suggerent que la combinaison de I'hémogramme et de I'évaluation
des TILs pourrait permettre de prédire avec plus de précision |I'évolution des patientes atteintes
de cancer du sein. Cela pourrait également permettre d'identifier des sous-groupes de patients
ayant un taux élevé de TILs mais un pronostic défavorable en raison de la numération des

cellules sanguines.

Les résultats de I'analyse intermédiaire nous ont permis de mettre en évidence plusieurs
problématiques qui ont été corrigées dans le dernier amendement soumis. Tout d’abord la
population cible n’était pas homogene, en effet, les critéres d’inclusion étaient suffisamment
larges pour accepter les patientes avec une maladie bifocale autre que triple négatif ou encore
celles qui avaient une chirurgie premiére. Les critéres de sélection ont donc été modifiés pour
ne plus permettre I'inclusion de ces patientes et ainsi garantir 'homogénéité de la population
de I'étude. Puis, des critéres de jugement secondaires concernant la réponse a la CTNA selon
I'administration du pembrolizumab ont été ajoutés afin de s'adapter a I’évolution de la prise
en charge des patients ainsi que I'analyse de I'évolution des paramétres sanguins et immuns
avant et aprés traitement dont la valeur prédictive semble avoir été mise en évidence dans

plusieurs études.
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4. Discussion et perspectives

La prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein a connu de nombreux progres
grace aux avancées de la recherche et des traitements. Toutefois, elle requiert encore des
innovations afin d’optimiser les résultats cliniques et la qualité de vie des patientes. La plupart
des cancers pris en charge au CJP, sont des cancers du sein, ce qui explique que cette
thématique soit particulierement étudiée depuis de nombreuses années par la division de
recherche clinique, initialement dirigée par le Pr Philippe CHOLLET qui en a fait I'une de ses
priorités. Depuis de nombreuses années, la division de recherche clinique s’est intéressée a
I'apport de la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein. Au fil du temps, avec la
mise en évidence des sous types moléculaires de cancers du sein, les travaux de recherche de
I’équipe du Pr CHOLLET se sont notamment orientés sur la prise en charge des cancers du sein
triple négatifs. En effet, il s’agissait de mieux caractériser ces tumeurs, qui concernent souvent
des femmes jeunes, se révelent agressives et sont généralement d’un pronostic plutot
péjoratif. Il y a 20 ans environ, deux protocoles de recherche clinique ont été mis en place
concernant I'apport d’'une thérapeutique ciblée a une chimiothérapie néoadjuvante dans le
cancer du sein triple négatif : les essais TVA (NCT00933517) et TENEO (NCT00600249) qui ont
fait 'objet de publications (Nabholtz et al. 2014, 2016). En paralléle des avancées de la
recherche sur les sous-types moléculaires, une évolution de la prise en charge des patientes a
eu lieu dans le domaine des soins de supports et de la qualité de vie. La encore, des essais
portant sur la qualité de vie ont été mis en place au CJP. Mon travail de thése en recherche
clinique s’est alors inscrit dans la continuité de ces travaux, en étudiant a la fois la qualité de
vie des patientes et |la caractérisation biomoléculaire de leurs tumeurs. Ainsi, j’ai pu analyser
et valoriser les résultats de I'étude MENOCOR évaluant I'impact de la MCl sur la qualité de vie
des femmes jeunes en age de procréer. J'ai rédigé le protocole AR-GBS visant a mettre au point
une technique de repérage intra opératoire et non invasive des lésions mammaires non
palpables. En paralléle de ces projets, pour finir, j’ai participé a la gestion et la valorisation de
I'analyse intermédiaire de I'étude PERCEPTION évaluant la corrélation entre les éléments
figurés du sang et les TlLs. Durant ma theése, jai ainsi pu réaliser I'ensemble des étapes
nécessaires a l'élaboration d’un protocole de recherche clinique grace a ces 3 études:

conception et rédaction de protocole et autres documents nécessaires a la recherche,

133



budgétisation, gestion réglementaire et administrative, conduite de I'étude, analyses et

valorisation.

A. L'étude MENOCOR

Dans I'étude MENOCOR, les résultats ne permettent pas de mettre en évidence de différence
statistiquement significative sur 'objectif principal (p = 0,7). En revanche, I'évolution du score
de fonctionnel du QLQ-C30 est quasi-significativement différente entre les 2 groupes (p =
0,058), avec une augmentation dans le groupe non-MCl et une diminution dans le groupe MCI.
Cependant, la puissance statistique de cette analyse était impactée par un nombre important
de données manquantes avec seulement 129 patientes analysables sur les 240 initialement
incluses. Cette situation peut étre en partie attribuée a la durée de suivi relativement longue
ainsi qu’au nombre de patientes sorties prématurément d’étude. Les sorties prématurées
d’étude étaient en partie attendues en raison des caractéristiques cliniques de la cohorte,
notamment les rechutes métastatiques et le recours a la castration chimique ou chirurgicale
(Anastasiadi et al. 2017; Baek et al. 2023; Francis et al. 2015; Moore et al. 2015; Paluch-Shimon
et al. 2020; Zhu et al. 2023).

La définition de la MCI est peu décrite et non standardisée. Alors que les études utilisent
parfois la définition de la ménopause naturelle qui est d’1 an d’aménorrhée, comme dans
I'analyse intermédiaire de I'étude MENOCOR, dans I'analyse finale le statut ménopausique des
patientes était défini comme 2 ans d’aménorrhée (Passildas et al. 2019; Zavos et Valachis
2016). Cette durée est préconisée depuis 2022 par le groupe de travail Breast Cancer Young
Women (BCY) qui recommande également de valider le diagnostic de ménopause par un profil
hormonal post-ménopausique persistant ainsi que d’une échographie des ovaires indiquant
qu’ils ne sont plus fonctionnels (Paluch-Shimon et al. 2022). Faute de budget suffisant dans
notre étude, un dosage de AMH, FSH et cestradiol était réalisé seulement avant et aprés le
traitement mettant en évidence un profil hormonal différent entre les 2 groupes (MCI et non-
MCI), confirmant les résultats de I'analyse intermédiaire ainsi que I'utilité de ces hormones
dans le suivi de la ménopause des patientes, principalement de I’AMH (Passildas et al. 2019).

La MCI nécessite donc de nouvelles études afin de mieux la caractériser.

La parentalité, qui occupe une place prépondérante dans la vie des femmes jeunes est connue
pour étre un facteur de détresse psychologique (Paluch-Shimon et al. 2020, 4, 2022). C’est

pourquoi les résultats I'étude MENOCOR sont importants pour mieux anticiper la survenue de
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la MCl et comprendre son impact chez les femmes jeunes en age de procréer afin de leur
proposer une prise en charge adaptée. Le BCY souligne notamment I'importance des soins
multidisciplinaires (oncologue médical, radiothérapeute, chirurgien plastique, spécialiste de la
fertilité, etc.) dans la prise en charge des patientes jeunes atteintes d’un cancer du sein. Il
ajoute que I'équipe soignante doit systématiquement délivrer aux patientes une information
compléte sur les changements liés notamment a I'image corporelle, la sexualité et la fertilité
(Paluch-Shimon et al. 2020, 4, 2022). De plus, bien que I'impact de la CT sur la fonction
ovarienne soit connu, les données concernant les nouvelles thérapies anticancéreuses comme
les inhibiteurs de points de contréle immunitaire ou les inhibiteurs de PARP sur la fonction
ovarienne sont manquantes (Paluch-Shimon et al. 2022). Ainsi, de nouvelles études sont
nécessaires pour évaluer la gonadotoxicité de ces molécules afin d’améliorer la prise en charge

des patientes qui les recoivent.

La gestion de I'étude MENOCOR m’a permis de consolider et approfondir mes connaissances
en coordination d’essai multicentriques, notamment dans la gestion administrative des

documents reglementaires, ainsi que la supervision du monitoring.

B. Létude AR-GBS
La qualité de vie est devenue un aspect essentiel dans la prise en charge des patientes atteintes
d’un cancer du sein (Mokhtari-Hessari et Montazeri 2020). L'ensemble des procédures
composant le parcours de soins des patientes, le plus souvent invasives et/ou anxiogenes,
altere leur qualité de vie, déja impactée par I'annonce du diagnostic (Tesch et Partridge 2022).
C’est pour cette raison que I'étude RFID (NCT04750889), promue par le CJP, qui compare
I'utilisation d’une puce de Radio Fréquence I|Dentification (RFID) comme technique de
repérage des lésions non palpables au harpon, utilise la satisfaction des patientes comme
critere de jugement principal (Veyssiere et al. 2023). Etant donné que la puce RFID peut étre
posée plusieurs jours avant l'intervention, cette technique, est moins contraignante pour
I’équipe médicale et la patiente, mais reste invasive et donc une source de stress pour la
patiente. La proposition d’une technique de repérage intra opératoire non invasive des lésions
mammaires non palpables comme la réalité augmentée, pourrait ainsi réduire cette source de
stress et, par conséquent, améliorer la qualité de vie des patientes. D'autres équipes ont tenté
d’utiliser la réalité augmentée dans le repérage des lésions infracliniques du sein. Cependant,

ils se sont heurtés aux difficultés causées par la déformabilité du sein et n‘ont pas obtenus de
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résultats satisfaisants (Duraes et al. 2022; Gouveia et al. 2021). Ce probléme devrait étre évité
dans I'étude AR-GBS grace a I'ajout d’une IRM en décubitus dorsal afin d’avoir des images du

buste de la patiente dans la méme position que lors de I'intervention.

L'utilisation de la réalité augmentée est donc une technique innovante qui peut avoir un intérét
a la fois pour la patiente et pour I'équipe médicale. Lobjectif de cette technique de repérage
peropératoire est de proposer aux patientes une alternative non invasive mais également de
diminuer le taux de reprise chirurgicale des Iésions infracliniques et de faciliter le travail du
chirurgien. Tous ces éléments devront étre confirmés par des essais prospectifs sur un effectif
de patientes plus importants afin de valider I'utilité clinique de cette technique. Pour terminer,
une étude comparant la satisfaction des patientes entre la technique de réalité augmentée et
les autres techniques actuellement disponibles permettrait de confirmer son utilité dans

I'amélioration de la qualité de vie des patientes.

La gestion de ce projet a été I'opportunité de me confronter a de nombreuses problématiques
rencontrées par les chefs de projets lors de la conception d’'un protocole comme les
contraintes reéglementaires ou la coordination d’un travail collaboratif qui demande du temps.
En effet, les interlocuteurs issus de spécialités variées ont de ce fait une approche différente
du projet, ce qui engendre de nombreuses discussions. |l est parfois difficile de réunir et
harmoniser les procédures de I'étude en répondant aux demandes de chacun tout en
respectant les reglementations en vigueur. La conception d’une étude pilote comme celle-ci
dont le but est de mettre au point une nouvelle technique présente plusieurs défis,
principalement en raison de l'incertitude des résultats. Il est donc crucial d’anticiper un large
éventail de scénarios possibles pour les intégrer dans le protocole et s’assurer de la robustesse
de l'étude. De plus, bien que l'imagerie médicale soit un domaine qui ne m’est pas
completement inconnu, ce protocole particulierement technique a nécessité des recherches
personnelles. Plusieurs échanges avec le médecin coordonnateur ont également été

nécessaires pour comprendre chaque détail de la procédure de réalité augmentée.

C. Létude PERCEPTION
A ma connaissance, peu d’études se sont encore intéressées au lien entre I'immunité locale et
systémique dans la population hétérogene du CSTN (Gerashchenko et al. 2024). Or la
compréhension de la relation entre ces biomarqueurs est essentielle afin de fournir des

informations précieuses sur les mécanismes immunologiques sous-jacents au développement
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et a la progression du cancer. Tout cela permettra une amélioration de la compréhension des
interactions entre le systéeme immunitaire et les tumeurs, aboutissant ainsi a une meilleure
prise en charge des patientes. Bien d’'une comparaison des TlLs avec les lymphocytes
circulants, notamment les sous-populations et leurs ratios, évalués par cytométrie en flux,
aurait été plus appropriée, nous avons fait le choix, dans I'étude PERCEPTION, de comparer les
TILs aux éléments figurés du sang (Wang et al. 2019). Ce choix, moins représentatif du lien
entre 'immunité locale et systémique, a été fait pour des raisons budgétaires et permet tout
de méme d’avoir un apercu de la relation entre ces 2 types d’'immunité (Romero-Cordoba et
al. 2019). Cet aspect sera réexaminé lors de I'analyse finale, avec une analyse plus approfondie
de la corrélation entre les TILs et les lymphocytes circulants, a la fois de maniére globale puis

par catégorie, selon leur niveau d’expression, définie par des seuils préalablement établis.

Les résultats de I'analyse intermédiaire ont permis de montrer de potentielles corrélations qui
devront étre confirmées lors de I'analyse finale en raison de la faible puissance statistique de
cette analyse. Certaines corrélations mises en évidence dans cette analyse sont inattendues
et/ou discordantes avec la littérature. Par exemple, la corrélation positive entre le NLR et le
ratio CD8/FoxP3 est incohérente avec une autre étude qui montre une corrélation négative et
étonnante étant donné que ces deux parameétres ont un impact pronostic opposés (Asano et
al. 2016; Cupp et al. 2020; Zhao et al. 2023). Ceci pourrait suggérer que dans notre étude le
NLR élevé serait causé par un taux de lymphocytes circulants plus élevés, facteur de bon
pronostic, plutét qu’'une augmentation du taux de neutrophiles. Ces informations confirment
I'importance de poursuivre les recherches afin de mieux comprendre I'impact pronostique des
marqueurs systémiques inflammatoires et des TILs dans le CSTN. Les résultats de I'analyse
intermédiaire ont également permis de mettre en évidence des facteurs confondants,
susceptibles d’affecter aussi la qualité des résultats de I'analyse finale. Ces éléments ont été
rectifiés dans le protocole a l'occasion d’'un amendement dans lequel les critéres d’inclusion
ont été précisés pour garantir I'homogénéité de la population et le plan d’analyse statistiques
a été modifié afin de s’adapter aux changements qui sont survenus dans la prise en charge des

CSTN, comme l'arrivée de I'immunothérapie par exemple (Schmid et al. 2020).

L'étude PERCEPTION pourrait étre critiquée pour son absence de comparaison et sa nature
monocentrique. Or, ce design a été choisi car il s'agit d’'une étude de faisabilité dont le but est

d’établir un état des lieux de la corrélation entre les éléments figurés du sang et l'infiltration
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lymphocytaire dans le CSTN afin d’orienter les futures études qui seront réalisées a la suite de
celle-ci. De plus, l'inclusion des patientes 12 mois post radiothérapie peut induire un biais de
sélection car certaines patientes éligibles ne sont plus suivies au CJP a ce moment-la et d’autres
ont progressé avant de pouvoir étre incluses. Cependant, les patientes atteintes d’'un CSTN qui
rechutent rapidement, c’est-a-dire dans la premiéere année suivant la fin de leurs traitements
constituent une population avec des caractéristiques spécifiques, différentes des autres

patientes (Gupta et al. 2020). Il est donc préférable d’étudier ces patientes séparément.

La gestion de I'étude PERCEPTION m’a permis d’appréhender I'aspect valorisation du métier
de chef de projet par la rédaction et la soumission de l'article des résultats de I'analyse

intermédiaire, qui est mon premier article original.
5. Conclusion

Améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein est essentiel pour
optimiser leur parcours de soins. Mes recherches se sont concentrées sur divers essais
cliniques visant a aborder cette problématique sous plusieurs angles. L'expérience des
patientes pendant les différentes étapes de leur traitement, des effets secondaires aux
procédures invasives comme les biopsies, le repérage et la chirurgie, peut engendrer un stress
considérable. La qualité de vie étant devenue un élément majeur a prendre en compte dans
la prise en charge des patientes, il est important de leur proposer de nouvelles alternatives
moins stressantes lorsque c’est possible ou encore de leur permettre de mieux appréhender

certains éléments.

Bien que I'étude MENOCOR n’ait pas montré d’impact significatif de la MCl sur la qualité de
vie des patientes en age de procréer elle a tout de méme permis de mieux la caractériser. Cette
étude a notamment permis de mettre en évidence I'importance d’utiliser la durée de 2 ans
d’aménorrhée pour définir la MClI et que I'age et 'AMH a l'inclusion sont des facteurs
importants a prendre en compte pour prédire la MCI. En ce qui concerne la qualité de vie, en
a tendance a diminuer chez les patientes ménopausées par rapport aux patientes non
ménopausées. Ces résultats seront a comparer aux autres questionnaires de qualité de vie.
L'étude AR-GBS a pour objectif final de proposer aux patientes une technique de repérage des
Iésions infracliniques non invasive afin de diminuer le stress lié a I'étape de l'intervention

chirurgicale. Enfin, malgré les avancées en termes de thérapeutiques, le pronostic des CSTN
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reste toujours faible avec un nombre important de rechutes métastatiques. L'optimisation de
la prise en charge de ces cancers nécessite donc la mise au point de nouveaux biomarqueurs,
comme décrits dans I'étude PERCEPTION, qui permettraient d’aider les oncologues a adapter

la prise en charge thérapeutique des patientes et ainsi améliorer leur pronostic.

Réaliser une thése de sciences dans le domaine de la recherche clinique n’est pas habituel et
peut parfois s'avérer complexe. Par exemple, la durée d’un projet de recherche clinique est
supérieure a la durée d’une thése et ne permet de conduire le projet de la conception a la
valorisation finale pendant |la période de réalisation du doctorat. Ce phénomeéne est accentué
en cancérologie, car les projets durent généralement plusieurs années afin de pouvoir évaluer
la survie des patients. Une thése de sciences en recherche clinique, telle que proposée par le
CJP et 'UCA, est plutot rare en France et les 3 années de ma thése ont été une expérience tres
enrichissante, tant sur le plan professionnel que personnel. Le fait de devoir gérer plusieurs
projets en paralléle permet de découvrir plusieurs métiers de la recherche clinique (chef de
projets, attaché de recherche clinique investigateur et moniteur). La formation DIU FIEC
(formation des investigateurs des essais cliniques médicament), conseillée par le CIP est un
complément bénéfique qui permet dacquérir de solides bases reglementaires et
méthodologiques. Tout cela, permet de maitriser un grand nombre de compétences
nécessaires a l'occupation d’un poste de chef de projet en recherche clinique comme Ia
recherche bibliographique, la rédaction des protocoles et divers documents comme les articles

scientifiques, mais également des compétences humaines comme la communication.

6. Annexes

6.1. Annexe n° 1 : Travaux collaboratifs dans le cancer du sein

Durant ces 3 années de these, j'ai effectué des missions complémentaires dans la gestion de

projets en recherche clinique. Ces missions sont détaillées ci-dessous.

6.1.1. La base de données TN_LUMIN

La base de données TN_LUMIN a été créée a la demande du Dr Nina ROBIN-RADOSEVIC,
pathologiste et chercheuse au Centre Jean PERRIN, pour recenser tous les cancers du sein

triple négatif diagnostiqués et/ou suivis au CJP depuis 2006, c’est-a-dire dés les premieres
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années de la caractérisation des sous-groupes moléculaires du cancer du sein (Brenton et al.
2016; Perou et al. 2000). Cette base de données est mise a disposition de toutes les personnes

qui souhaitent 'utiliser dans un but de recherche.

TN_LUMIN est enregistrée dans le registre tenu par la déléguée a la protection des données
de I'établissement sous la référence « Ref-2018-08 ». De plus, toutes les patientes incluses
dans TN_LUMIN ont été informées de la réutilisation de leurs données dans le cadre de I'étude

et ont la possibilité de s‘opposer a cette réutilisation de leurs données.

Les données recueillies dans cette base de données proviennent des documents sources
comme les comptes rendus d’examens ou de consultations disponibles dans le dossier patient
informatisé. Elles sont saisies dans I'eCRF (electronic Case Report Form) créé spécialement
pour cette base de données dans le logiciel Ennov Clinical couramment utilisé pour les essais
cliniques. Ce logiciel présente plusieurs avantages: il est sécurisé, simple d’utilisation,
accessible a distance et permet de suivre I'avancement de la saisie des dossiers ainsi que de
tracer les modifications. Dans I'eCRF les données sont regroupées selon les différentes étapes

de la prise en charge des patientes selon la répartition décrite dans le tableau 16.
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Diagnostic Date du diagnostic
Analyse anatomopathologique de la biopsie
Classification TNM
Traitements néoadjuvants Protocole de CTNA (si applicable)
Autres traitements néoadjuvants, si applicable (thérapies ciblées,
etc.)
Radiothérapie néoadjuvante (si applicable)
Progression de la maladie pendant les traitements néoadjuvants
Chirurgie Date de la chirurgie
Type de chirurgie (conservatrice/non  conservatrice,
premiére/post-CTNA)
Analyse anatomopathologique de la piéce opératoire et des
ganglions (si applicable)
Traitements adjuvants Protocole de chimiothérapie adjuvante (si applicable)
Radiothérapie adjuvante
Autres traitements adjuvants, si applicable (thérapies ciblées,
etc.)
Progressions et rechutes Date de la rechute/progression
Type de rechute (locale/controlatérale/métastatique)
Type moléculaire de la rechute (Luminal A/B, HER2+, TN), si
déterminé
Localisation des métastases (si applicable)
Traitements recus pour la maladie métastatique et leur durée

Tableau 16 — Principales données recueillies dans la base de données TN_LUMIN
CTNA = ChimioThérapie NéoAdjuvante, HER2+ = exprimant une surexpression du gene HER2,
TN = triple négatif
Le résultat des bilans hématologiques réalisés au diagnostic, avant la chirurgie, avant la

radiothérapie, 6 et 12 mois aprés la fin de la radiothérapie et au moment de la premiére

rechute sont également renseignés.
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Depuis sa création, plusieurs étudiants se sont succédés pour la gestion de cette base qui
recensait 843 cas en octobre 2021, au début de ma these. Ainsi, tout au long de mon projet
doctoral, je me suis occupée de la formation des nouveaux utilisateurs, de la saisie de
nouveaux cas, de la mise a jour des cas déja existants, et de I'optimisation de la base. Au 31
Décembre 2023, date a laquelle TN_LUMIN a été reprise par une nouvelle étudiante, 885

patientes étaient incluses.

Afin de faciliter les futures passations entre étudiants, j'ai rédigé plusieurs documents
reprenant I'ensemble des informations nécessaires pour la gestion de la base. Le premier
travail a été de recréer I'historique de TN_LUMIN depuis sa création jusqu’a la fin de ma these
en listant 'ensemble des personnes qui ont été impliquées dans sa mise a jour ainsi que
I’évolution du nombre de patientes. Ensuite, j'ai rédigé le guide de saisie dans le but
d’uniformiser la saisie des données entre chaque intervenant et de répondre aux questions
fréquemment posées. Enfin, j'ai décrit les procédures de gestion de la base en détaillant
comment procéder pour I'implémentation des nouveaux cas (en particulier pour I'information

des patientes) et la mise a jour des cas existants pour des travaux collaboratifs notamment.

Plusieurs travaux collaboratifs ont été réalisés grace a cette base de données dont I'étude

TISSUEKNOW décrite ci-apres.
6.1.2. l'étude TISSUEKNOW

Létude TISSUEKNOW promue par le CJP est une recherche n’impliquant pas la personne
humaine. Elle suit la méthodologie de référence 004 de la CNIL. L'étude a été déclarée au
Health Data Hub le 20 juillet 2021 et a obtenu I'avis favorable du comité d’éthique le 27 février

2023.

Lobjectif de cette étude multicentrique est d’évaluer I'association de I'expression d’un panel
de génes et des protéines dans le tissu tumoral avec la rechute métastatique chez des

patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif traitées par chimiothérapie néoadjuvante.

Les patientes sont incluables si elles ont eu un diagnostic anatomopathologique de cancer du
sein triple négatif primitif pour lequel elles ont recu un traitement néoadjuvant par
chimiothérapie standard, une intervention chirurgicale entre 2009 et 2021 ainsi qu’une

premiére rechute métastatique dans les 12 mois qui suivent la chirurgie ou pendant la
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chimiothérapie néoadjuvante. Au CJP, les patientes ont été sélectionnées grace a la base de

données TN_LUMIN décrite ci-dessus.

J’ai coordonné I'ensemble des centres investigateurs de cette étude, dont certains dés la
signature de la convention. Je me suis également assurée de la complétion de I'eCRF et de
I'envoi du matériel tumoral nécessaire a I'évaluation du critére de jugement principal au CJP

avant de procéder a la facturation des différents centres.

Les premiers résultats de cette étude ont été présentés a l'oral lors des 113émes journées de
I’'United States and Canada Academy of Pathology qui se sont déroulées du 23 au 28 Mars

2024 a Baltimore. L'abstract de cette présentation est disponible ci-dessous.

168 Integrating Spatial Tissue Analysis and Classical Histopathological Features: Focus on
Rapidly Relapsing Triple Negative Breast Cancer

Myriam Kossai', Nathalie Lacrampe?, Giro Alexia', Passildas Judith', Frederique Penault-Llorca', Nina Radosevic-Robin’
"Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand, France, 2Sipath, Clermont-Ferrand, France

Disclosures: Myriam Kossai: None; Nathalie Lacrampe: None; Giro Alexia: None; Passildas Judith: None; Frederique Penault-
Llorca: None; Nina Radosevic-Robin: Speaker - NanoString Technologies

Background: How spatial tissue analysis can be associated with routine pathology practice is only at the beginning of exploration.
We aimed to see what a combination of standard histopathological parameters and spatially resolved protein expression can reveal
in triple negative breast cancers (TNBC) rapidly relapsing at distance (RR) after neoadjuvant chemotherapy (NAC).

Design: Post-NAC residual tumors (RT) of 20 RR (relapse in =12 months post-NAC) and 39 never-relapsed cases (NR) were
assessed using routine parameters: residual cancer burden (RCB), tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) level (H&E), p53 and Sox10
immunohistochemistry (IHC), as well as by NanoString's Digital Spatial Profiler (DSP), for expression of 48 immunity- and
apoptosis-related proteins. Histological and IHC analyses were performed on RT whole slides. DSP profiling was done on RT-
derived tissue microarrays, in which 300 pm-diameter regions-of-interest (ROIs) were selected and segmented into tumor cells
(TC) and tumor microenvironment (TME).

Results: By DSP only, no significant difference existed between RR (135 AOIs) and NR (165 AOls) cases except higher
pancytokeratin in NR-TC ROls. When stratified by TIL level (high, H: 210%, low, L: <10%), the only differences were observed in
TIL-L cases: higher GAPDH in RR-TME, and higher neurofibromin and smooth muscle actin in NR-TC. When stratified by RCB,
RCB2-RR cases had higher GADPH in TME and IDO1 in TC than RCB2-NR. RCB3-RR cases had higher CD34 than RCB3-NR in
TME, whereas RCB3-NR tended to have higher levels of several anti-tumor immunity-related molecules (CD8, CD3, GZMA, CD4,
HLA-DR, CD56 etc) within TC ROls. The differences in IDO1 and GAPDH were confirmed in TILs-H but not in TiLs-L RCB2-RR
cases. RCB3 stratification by TILs revealed higher FoxP3 in TME of TILs-H, and a tendency of higher IDO1 in TME of TILs-L
cases. Interestingly, the observed higher GADPH in RR cases existed exclusively within the TP53 missense mutated subgroup
(p53 IHC profile). Stratification by Sox10 was not helpful in this context.

Conclusions: We showed that analysis of spatial molecular expression data by using standard histological parameters of tumor
size (RCB), immunity (TILs) and mutational profile (p53 IHC) provides a better insight into differences between post-NAC RR and
NR TNBCs than merely comparing these 2 groups. The RR cases seem to have principally metabolic particularities (high IDO1 and
GAPDH) which, if confirmed, might be useful in tailoring TNBC post-NA treatment.
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6.2. Annexe n° 2 : Travaux collaboratifs dans les cancers

gynécologiques
6.2.1. Revue de la littérature sur le cancer de ['ovaire

Afin de mutualiser et valoriser nos travaux de recherche au sein du CJP, nous avons mis en
place, depuis quelques années des groupes de travail sur le cancer du sein et de l'ovaire, qui

sont des thématiques de recherche importantes au CJP.

Au cours de ma these, jai organisé les réunions de ces groupes une fois par mois avec
I'ensemble des experts de chaque sujet. A 'occasion de I'une d’entre elles, nous avons discuté
d’un futur projet qui s’intéresse a I'évolution des patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire, et
notamment aux patientes qui répondent le mieux aux traitements et qui ont une survie

largement supérieure a la moyenne.

J’ai proposé d’apporter mon aide dans ce projet en réalisant une revue de la littérature sur les

marqueurs prédictifs et pronostiques dans le cancer de l'ovaire.

Cette revue, soumise dans le journal Archives of Gynecology and Obstetrics, est disponible ci-

dessous.
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ABSTRACT

Owarian cancer is the eighth most common cancer among women, accounting for 4.7%: of all cancer-
related deaths. In this review, we aimed to describe both established and emerging, prognostic and
predictive factors. Some established prognostic factors are clinical, such as age, ECOG, and Body Mass
Index. Histological subtype, stage and grade are also prognostic factors, and optimal surgery is one of
the main factors. Furthermore, the presence of ascites at diagnosis and cancer Antigen 125 assessment
could help to predict patient outcomes. Nevertheless, median survival is less than 5 years. Among the
emerging factors, tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) have a proven prognostic value, although their
predictive value has not been used in routine practice. Inflammatory response marker ratios, i.e.
neutrophil-to-lymphocyte and platelet-to-lymphocyte ratios, could have a prognostic value. Circulating
tumor DNA is one of the most promising prognostic and predictive factors. Concerning predictive
factors, the main one is homologous recombination deficiency, which is a marker for response to PARP
inhibitors and platin-based chemotherapy. The KELIM score is also used to predict chemo-sensitivity.
To be validated in routine practice, other predictive factors require further investigation. Finally,
despite the poor prognosis in this pathology, some patients are still alive 10 years after diagnosis. A
better understanding of this population’s characteristics could help to anticipate patient outcomes and
thus adapt their management.
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Generalities about epithelial ovarian cancer

Owarian cancer (OC] is the eighth most common cancer among women. Itis also the second most lethal
gynecological malignancy and it accounted for 4.7% of all cancer-related deaths in 2020 (1).

0C is divided into three categories according 1o cell types : epithelial, sex cord neoplasm or germinal
cell (2). Epithelial ovarian cancer (EOC) accounts for the vast majority of ovarian malignancies and it is
the subtype we decided to focus on in this review (3—5). In this category, different histology subtypes
were distinguished by the World Health Organization (WHO): high-grade serous, which is the most
frequent, clear cell carcinoma, endometricid, low-grade serous, seromucinous and mucinous
carcinomas (6, 7).

Risk factors have been known for a long time - nulliparity, infertility, endometriosis, cbesity, age and
inherited risks, such as germline mutations (8). However, EOC is a pauci-symptomatic or asymptomatic
disease until it reaches an advanced stage. The first clinical signs are characterized by abdominal pain,
intestinal disturbances, metrorrhagia or the presence of ascites (4,9). Late diagnosis at an already
advanced stage (Il or IV) concerns around 75-80%: of patients, and explains the poor prognosis in this
pathology (8,10-12).

The management of EOC is a therapeutic challenge and has evolved considerably in recent years (9).
Treatment is based on complete surgical debulking, followed by platinum-based chemotherapy (13),
sometimes with bevacizumab (14,15). When surgery is initially impossible because of disease extent
of the disease or the patient's clinical condition, neocadjuvant chemotherapy (MACT) is an alternative
option. After 3 cydes of NACT, interval debulking surgery is performed, chemotherapy is sometimes
resumed and bevacizumab can be added (9). After that, patients can receive maintenance treatment
with continuing bevacizumab alene or in combination with a Poly{ADP-Ribose) Polymerase (PARP)
inhibitor (PARPi). Olaparib is used in case of BRCA mutation or Homologous Recombination Deficiency
(HRD}-positive status (16) while other FARPiI are used in the absence of these mutations (17,18).

Almost B0% of patients will obtain complete remission after initial treatment but there is a high
recurrence rate, ranging from 70 to 90%: (19-21).

Historically, patients who relapse during treatment are considered as refractory. They have the poorest
prognosis, with a life expectancy of less than 9 months. When relapse occurs less than & months after
the end of treatment, patients present a resistant form. They account for 20 to 30% of cases, with a
median overall survival of 12 to 18 months. Finally, patients who relapse more than & months after the
end of platinum-based treatment are considered sensitive to platinum salts. These patients have the
best prognosis and are more likely to respond to further platinum-based chemotherapy (8,9).

In 2015, the Gynecoclogical Cancer Intergroup modified this classification into 3 different categories for
EQC patients based on the rapidity of relapse during or after platinum-based chemotherapy and
replacing the platinum-free pericd with a treatment-free pericod [TFI). They also introduced the
following notions: TFI from last platinum dose (TFIp), TFI from last non-platinum therapy (TFIinp) and
TFI from last biclogical agent (TFIb) with a cut off is still placed at & months [22).

Although survival is often poor (median survival less than 5 years), some patients, referred to as long-
term survivors, are still alive ten years after diagnosis (23). Patient survival seems to vary according to
numerous parameters, such as cancer stage, response to treatment or the presence of mutations.
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This review focuses on prognostic factors, i.e. factors that influence patient survival and predictive
factors that are treatment response markers. Determining these factors is essential for the patients’
treatment and can contribute to a better understanding of the survival differences. The present
research was conducted from October 2022 to May 2023 using PubMed database. The search terms
used were ovarian cancer, prognostic factor, predictive factor and epidemiology. All relevant articles
were considered if they were published after 2012. Duplicates were eliminated, and ultimate decisions
about inclusion were based on relevance to the topic, given the large amount of material retrieved.

Prognostic factors: factors influencing survival

Established prognostic factors
Prognostic factors for EOC can be clinical, histo-pathological, biclogical, or surgical.

The incidence of EOC increases with age. Young age is currently associated with a better prognosis,
probably because it is often associated with low-grade tumaors. Poorer prognosis can also be explained
among older women by comorbidities, which increase with age (23,24). Finally, the Eastern
Cooperative Oncology Group score (ECOG) also plays an important role in prognosis. As expected,
patients with a better ECOG score at diagnosis have a better prognosis (23,25).

Patients with ascites at diagnosis have a poorer prognosis. Recently, it has been shown that EOC cells
release tumor-derived exosomes into Tumor Micro-Ervironment (TME) preparing it for metastasis.
This peritoneal fluid facilitates the trans-coelomic spread of cancer cells (23,26,27).

Similarly, optimal surgery (no macroscopic residual disease), also characterized by the completeness
of cytoreduction score of 0 (CC-0), is associated with better prognosis. For example, in a study by Dao
et al. 93% of the patients who did not have recurrent disease had received optimal surgery (28). An
optimal secondary surgery is also associated with a better prognosis (29).

Stage, grade and histology at diagnosis are major prognostic factors. Stages were defined by the
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) classification in 2014, reviewed in 2020.
They range from stage | to 1V, depending on the organs involved; I: limited to the ovaries, II: pelvic
extension, Il abdominal extension, and IV: distant metastases (30,31). If the diagnosis is made at an
early stage (FIGO I/11), the prognosis is better. Thus the S-year survival is 29% for advanced stages (FIGO
/IV) and 92% for early stages (8). However, as explained in the introduction, it is difficult to act on
these parameters because diagnosis occurs late. Grades, ranging from 1 to 3, reflect cancer
ageressiveness. A low-grade serous carcinoma has a better prognosis than high grade serous
carcinomas (32).

Histological subtypes are also considered prognostic factors. However, grade and stage must also be
taken into account along with the histological subtype. In most cases, clear cell, endometrioid and
mucinous carcinomas have a better prognosis than serous carcinomas. This is probably because they
are frequently diagnosed at an early stage, and that serous carcinomas are most often high grade
(33,34). Advanced stage clear cell or mucinous carcinomas however have a poorer prognosis than high-
grade serous carcinomas, because they are less sensitive to chemotherapy (25,34,35).

The cancer Antigen 125 (CA125) is a biclogical parameter that can be used easily and inexpensively. It
has been proven that a high value is a sign of poorer prognosis even if it is not specific. This measure
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is also useful to follow disease progression and recurrence, on account of its predictive value: slow
decline of this value is associated with treatment resistance (23,26,36).

Other emerging prognostic factors
MNew prognostic factors have recently emerged. For most of them, their interest remains controversial.

Immune factors

The patient’s immune system participates in the fight against tumeors (37). The tumor cells need to be
recognized by the immune system, but they can modulate the immune context to create an
immunosuppressive environment, making detection more difficult.

Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILs)
Some lymphocytes (T or B cells) leave the vascular system and infiltrate tumors (11,38). These Tumor-
Infiltrating Lymphocytes (TILs) reflect the tumor-related immune response (11,21,38-40).

TILs comprise a heterogeneous population of lymphoid cells, exhibiting diverse antitumor activity and
spatial distribution, characterized by the expression of different molecular biomarkers, including CD4,
CD8, CD3, CD103, CD20 and Programmed cells Death 1 (PD-1) with various spatial distributions [38).
Regardless of the tumor stage, the presence of TILs in ovarian cancer is predictive of good prognosis
(41).

Large numbers of activated TILs are associated with better Progression Free Survival (PF5) and Overall
Survival (05) (41,42).

This effect is more debatable for patients who have undergone NACT, even though a retrospective
study has shown that the risk of mortality could be reduced for patients with high concentrations of
TiLs (43,44).

In 2017, the International Immuno-Oncology Biomarkers Working Group recommended that TiLs
should be divided into two sub-groups depending on their localization: “intraepithelial” (iTILs) for those
in the islet of tumor cells, and “stromal” (sTILs) for TILs that are in the peri-tumoral space, less than 1
mm below the epithelial layer (45).

For each TIL the prognostic impact is described in Table 1.
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Biomarker Role/Characteristics TIL prognostic impact References
cD4 CD4+ T-helper 1 and 2 can eliminate | iCD4+ TiLs: improve PFS and (38,48)
tumor cells 05
CD4+ T-regulatory cells can suppress | sCD3+ TiLs: controversial
immune response reports (improve PFS and 08
in some studies, no
effect/correlation in other
studies)
CDs CD&+ cytotoxic lymphocytes have iCD8+ TILs: improwve PFS and [38,39,42 46)
the capacity to kill tumor cells 05
expressing their specific antigens sCD8+ TiLs: controversial
reports (improve PFS and 05
in some studies, no
effect/correlation in other
studies)
CD4 and CD4+ T cells improve CD&+ T-cell High CD4+/CD8+ TILs ratio (328,39)
CDE+ antitumoral ability improve prognosis
cD3 CD3 is a protein complex and T cell ICD3+ TiLs: controversial (38,42 45)
co-receptor that is involved in acting | (improve PFS and OS in some
on both the CTLs cells and T-helper studies, no effect/correlation
cells in other studies)
sCD3+ TiLs: improve 10-year
survival
CD103 CD103+ cells promote the CD103+ TiLs: improve PFS and | (38,42,47)
recognition of tumor cells by CTLs 05
cells in solid cancers
CD20 CD20 is a specific marker of B- CD20+ TILs: decrease O35 (11,39)
lymphocytes involved in signal according to early studies and
transduction during B lymphocyte improve 05 in the most
activation and differentiation. recent studies
CD20 and CD20+ B cells promote the Presence of both CD20+ TiLs (11,42)
CDE+ persistence of CDE+ TILs and CDB+ TILs improwve 05
compared with COB+ TiLs
alone
PD-1 and PD-1 is an immune-inhibition PD-1+ TiLs: improve OS5 (42,46)
PD-L1 receptor, which when binding with PD-L1+ TiLs: decrease OS5

its receptor PD-L1, inhibits the T cell
ability to target cancer cells

PD-1+ TiLs and PD-L1+ TiLs:
improve DFS

Table 1. TIL prognostic impact

TiLs: Tumer Infiltrating Lymphocytes; iTILs: intraepithelial TiLs; sTILs: stromal TILs; PD-1: Programmed
Cell Death Protein 1; PD-L1: Programmed death-ligand 1; CTLs: Cytotoxic T cells; O5: overall survival;
PF5: progression-free survival; DFS: disease-free survival.
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Inflammatory response markers
Several cell types in the tumor, including neutrophils and platelets, contribute to the inflammatory
response, promoting angiogenesis, immune response, migration, invasion, and metastasis (36,48).

Among inflammatory cells, neutrophils negatively affect prognosis by promoting angicgenesis,
immune suppression, migration, imvasion, and metastatic forms (36).

Platelets promote cancer cell survival through immune protection, angiogenesis, and increased EQOC
cells proliferation which can worsen disease progression and prognosis (48,49). High platelet count is
associated with a poor prognosis. As shown by Momelini et al. thrombocytosis, common in ovarian
cancer, is associated with shorter Disease-Free Survival (DFS) (36).

Thus, the neutrophil-to-Lymphocyte-Ratio (MLR) and the Platelet-to-lLymphocyte-Ratio (PLR) are
inflammatory response markers associated with disease severity and prognosis in many cancers
(26,50-52). A high PLR is associated with significantly poorer survival for colorectal, gastro-esophageal,
hepatocellular and pancreatic cancer, whereas a high NLR is positively correlated with OS mainly for
mesothelioma, pancreatic cancer, renal cell carcinoma and colorectal cancer (53). In EOC, their
correlation with prognosis was controversial in the past. More recently, some authors have
demonstrated that a high MLR is correlated with poor prognosis in EOC [36,54]. A meta-analysis
published in 2015 showed that high NLR and PLR negatively impact OS5 (HR = 1.70 and 2.05 respectively)
and PFS (HR = 1.77 and 1.85 respectively) (30). This resultis in agreement with other studies published
later {26).

A study comparing platelet levels, neutrophil levels and the NLR between patients with a benign versus
malignant ovarian pathology, found higher levels and ratios in malignant cases (p = 0.0132, p=0.0208,
and p < 0.0001, respectively). This study also reported that the absolute number of lymphocytes was
lower in the malignant group (p < 0.0001) and that NLR < 3 was associated with stage | and Il and thus
with a better prognosis (p = 0.0053). There was no significant correlation between NLR and other
parameters, such as the grade, histology or nodal status. Concerning platelet levels an absolute
number < 350 000/mm3 was correlated with grade | (p = 0.02) (36).

Two other studies showed that preoperative thrombocytosis portends worse DFS in early-stage EOC
(48,49).

Circulating tumoral DNA (ctDNA)
Cell-free DMNA (cFDMNA) is released into the bloodstream during apoptosis or cell necrosis. The part
produced by tumor cells is called ctDMA (10,55,56).

Etudies have shown that germline mutations in ctDMNA are present in primary tumors, making the
assessment of ctDNA mutations a promising prognostic tool (19,55,57). A prospective study on 51
patients found that 94% of patients presented mutations detected in the blood, and this result was
consistent with surgical verification and related to PFS (58).

Whatever the disease stage, ctDMNA correlates with tumor size before treatment (10,59). Patients
whaose ctDNA levels decrease significantly (> 60%:) during treatment have a better PFS (59).
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A large number of studies have compared the prognostic potential of ctDNA with CA125, the only
approved biomarker in gynecologic cancer. They all show a better correlation of ctDMA with OS5 and
PF5 than CA125 and a better sensitivity of liquid biopsy (10,19,60).

Ongoing research is studying liguid biopsies in clinical applications to identify microscopic residual
disease after primary surgery as a prognostic factor to predict survival and early recurrence. Zhu et al.
showed that undetectable ctDNA levels 6 months after surgery was correlated with better PFS
(p=0.001) and OS5 (p<0.05) {10). They also showed that B0%: of patients having no residual tumor after
surgery had detectable post-surgery ctDMNA and a lower 5-year survival rate (58.3% wvs. B5.7% for
patients without detectable ctDNA, 95% Cl: 0.67-8.05, HR=2_32, p=0.18) (61). Similarly, undetectable
ctDNA following initial adjuvant treatment were associated with both improved PFS (p = 0.0011) and
05 (p =0.0194) (19).

Predictive factors: factors influencing treatment response
Immunogenic phenotypes are developing fast and increasingly guide immunotherapy use.
Immunophenotype markers include PO-1 and PD-L1 expression, HRD/HRF phenotype and ctDNA (39).
Factors controlling TME, such as TIL infiltration and Tumor Mutational Burden have been studied for
their potential predictive potential without good results in ovarian cancer (39,42).

Homologous Recombination Deficiency

Cancer cells unable to repair double-strand breaks vig homologous recombination pathways have
homelogous recombination deficiency (HRD) status leading to DNA damage accumulation and cell
death (39,62).

HRD is associated with increased immunophenotype biomarkers like high TMB, increased CD3+ and
CD8+ and increased of PD-1 and PD-L1 levels compared to homologous recombination-proficient
tumaors (39,46). In particular in BRCA1/2 mutated tumors (about 25.7% of OC), immune checkpoint
modulator expression, such as PD-1 and PD-L1, is higher, suggesting that mutated tumors are more
sensitive to anti-PD-1/PD-L1 therapies (40,42).

Additionally, family histories of cancer, mainly characterized by BRCA mutations, are positively
correlated with objective response rates, disease control rates, median treatment failure time and
median 05 after ICl administration in familial cancers. However, BRCAL/2-mutated tumors have failed
to demonstrate response to avelumab among other immunotherapies. In this population, immune
checkpoint inhibitors have obtained lower-than-expected rates of success (39).

HRD is a predictive biomarker of PARPI response and platin-based CT, with mutation screening
conducted at the start of care (39). Germline or somatic mutations in homelogous recombination
genes, particularly BRCA, are often associated with better response to platin-based chemotherapy,
longer disease-free interval and better prognosis [9,23). HRD, contributing to about half of high-grade
serous EOC (9], supports the use of platinum chemotherapy and PARPI, effective even outside BRCA
mutation due to synthetic lethality {9,63).

While HRD status indicates better outcomes and has prognostic value, the survival benefits are short-
lived, with poorer 10-year survival when only HRD is considered. This difference disappears when
tumor residue is included in the analysis (23).
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The ELIMination rate constant K (KELIM) score

The KELIM score aims to predict chemosensitivity using a modeled CAL125 elimination rate. It is
indicated for patients with high-grade owarian cancer receiving neoadjuvant or adjuvant
chemotherapy. A KELIM score > 1 is considered as favorable and a score < 1 as unfavorable. Itis a good
indicator of the tumor intrinsic chemosensitivity, for which reproducibility has been proven using data
from more than 12,000 patients enrolled in 12 randomized trials, the Metherands Cancer Registry, and
the Gynecologic Cancer InterGroup (GCIG) meta-analysis database (64).

Colomban et al. showed that KELIM score may also help to predict which patients will benefit from
bevacizumab. Indeed, patients with an unfavorable KELIM score receiving bevacizumab seems to have
a better 05 than patients with favorable score. However, these results need to be confirmed in further
studies with more statistical power (B5).

Then KELIM score can be useful for identifying the patients who might benefit from PARPI (66).

Circulating tumoral DNA (ctDNA)

Some studies have shown that ctDMNA analysis can be used to predict recurrence, progression or
treatment response earlier than CA125 and imagery including computed tomography (CT) (10,55).
These current detection tools used in routine practice to monitor diseases have a lack of sensitivity
and specificity and often only show late disease progression. With these tools, 80% of patients are
considered to be in complete response after the first therapy, but half of them present a recurrence
within 18 months. Pereira et al. found that ctDMNA can predict recurrence 7 months before CA125 or
imagery (19).

As observed in other tumor types, there is intra and intertumoral heterogeneity across individual
patients in EQC (67). Intra-tumor heterogeneity refers to the genomic variations within a lesion, which
arise from tumor cell evolution during the multistep tumorigenesis process (10). Clones can evolve and
spread in different ways, continuing to diverge. Tissue biopsies containing only a fraction of the total
tumor are not representative of its heterogeneity and, as the biopsy is not repeated during treatment,
it does not detect potential genetic changes during treatment [68). Sequential ctDNA assessment
enables the entire tumoral genome to be wisualized and thus reflects the ewvolution of tumor
heterogeneity in real time (10,55,57 68). As intra-tumoral heterogeneity may be the main cause of
treatment resistance, ctDMNA could be an interesting tool for predicting resistance to platinum or PARPi
therapy (10).

Long-Term Survivors (LTSs)

Some patients have been reported to have a long-life expectancy, even exceeding 10 years after
diagnosis. These long-term survivors account for almost 15%: of the population according to the
literature (23). These patients regain the same life expectancy as women without EOC, and are
considered cured (23,24).

According to some of the largest databases, such as the Surveillance, Epidemiology and End Results
National Cancer database, around 20% of stage-lll EOCs and around 7-8% of stage-IV cancers (23] live
for more than 10 years. These statistics warrant a search for reliable predictive factors.

DESKTOP trials have defined factors to predict complete secondary cytoreduction: histologically-
confirmed or radiclogically diagnosed relapse at least &6 months after the last course of initial platinum-
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based chemotherapy, and a positive AGD [Arbeitsgemeinschaft Gyndkologische Onkologie) score
[complete resection at primary surgery, ECOG 0, ascites of 500 ml or less) (29). These factors should
be considered as good predictive factors and taken into account to try 1o determine which patients
are likely to be LT5.

Hoppenot et al. also found other factors invelved in long-term survival such as young age, better ECOG,
low tumaor volume, no residual disease after cytoreductive surgery, early stage, low grade, histology
and low CA-125 levels (23). Howewver, some of these parameters are controversial, in particular
histological subtype, which did not emerge in other studies (23).

Even though LTSs often present many known factors for good prognosis, some of them have factors
generally described as linked to poor prognosis, such as age over 50, advanced stage and grade or
serous histology (23,24).

Among LTSs, there are 3 groups to distinguish: patients who never relapse, patients who relapse and
receive surgery and chemotherapy, and patients who relapse but have several lasting responses to
various treatments undertaken (23). Recurrence more than 5 years after diagnosis is rare, so that
patients are more likely to survive five additional years if they have already survived 5 years following
diagnosis (23). Since not all LTS5 have the same clinical or histological characteristics, the contribution
of new treatments is one of the factors that could explain why relapsed patients can have a life
expectancy of over 10 years.

More studies are required to better understand why these patients survive so long [24).

Discussion

Classic predictive and prognostic factors are used to optimize patient care. These include age, BMI, the
Eastern Cooperative Oncology Group score (ECOG), the presence of ascites, the quality of surgical
resection, tumor histology characteristics and CA125 assay.

These factors used on their own are not sufficient. For example, clear-cell and mucinous carcinomas
are generally known to have a better prognosis than serous carcinomas, but it depends on their grade
and stage. High-grade and/or advanced stage clear-cell carcinomas or mucinous tumors have a poorer
prognosis than high-grade serous tumors (25,35,69). Therefore, new factors are required for a better
understanding of EOC prognosis.

Furthermare, even though some treatments have shown their efficacy in EOC patient care, a majority
of patients relapse. Early diagnosis of relapse is important to adapt therapeutic management as so0on
as possible. Further factors need to be investigated to anticipate this event.

For instance, regarding CA125 assay, although used in routine practice for diagnosis, an assessment of
response to treatment with the KELIM score and disease monitoring shows low specificity and
sensitivity (10,19). It is in this context that ctDNA has been evaluated. It is a promising biomarker, able
to detect disease recurrence several months earlier than the evaluation of CA125 (19). Prospective
studies are required to validate the high prognostic value and to approve ctDNA use in routine practice.
In addition, ctDMA is obtained wvig liquid biopsy (bloed sample for example) which is a non-invasive
technigue, unlike tissue biopsies, which are necessary to evaluate other markers such as TiLs (10,19).
This is a major advantage of this new biomarker {10,19). ctDMA is one of the most promising predictive
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tools available at the moment.
By monitoring ctDMA as a reliable predictive and prognostic factor, a personalized and more adapted
therapeutic strategy could probably be offered to patients with ovarian cancer.

Similarly, initial results for NLR and PLR predictive and prognostic values are interesting, but further
studies should be conducted to confirm these results (26,36,50,54).

The KELIM score is now available to assess chemosensitivity using CA-125 kinetics and to predict
patient response to chemotherapy.

Other factors have been used to develop new treatments in EOC. On the basis of immune factors and
TMB assessment, immunotherapy is considered as an interesting therapeutic approach in EOC (21).
Howewver, trial results have been negative unlike the spectacular results obtained in other pathologies
(21). Further investigations are required to understand this failure. Conversely, HRD status evaluation
enables PARPI assessment in EOC treatment. Initially approved for patients carrying a BRCA gene
mutation, they are also effective among patients with defective homologous recombination. With
these medical advances, patient prognosis has significantly improved (62,70).

Despite the overall poor prognosis for EOC patients, a small proportion of patients survive 10 years or
more following diagnosis. This effect is often poorly understood, with most studies discontinuing their
systematic follow-up at 5 years. Studies on this population could enable new prognostic factors to be
discovered, particularly bio-molecular factors. There could be a better characterization of EOC tumors,
making it possible to optimize patient management and thus increase PFS and 05,
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6.2.2. Revue de la littérature sur le cancer de 'endometre
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Abstract: Endometnal cancer (EC) accounts for 2% of all pew cancers. Advanced forms have a poor prognosis with barely 172
Seyear survival. The lagt few years improved our knowledge of EC with a new maolecular classfication denved from The Cancer
Gienome Atlas (TCGA)L They are now divaded between POLE mutant, Mecrosatellste Instability High (M31-H) or deboient in
Muzmatch Kepair System (dMMR), TP53 mutamt and no specific molecular prodile. Untl mow, treatments for advanced EC have
mcluded convenbional platmum-besed chemotherapy or hormenotherapy. The revolution i oncology represented by the advent of
mmmune checkpoants iohsbators (IC1) has ako led to a major advance m the management of recurrent and metsiste EC.
Pembrodnamab, a well-known anti PIk-1, has firstly been approved as monotherapy o the second-hee sething for dMMBEMS1-H
advanced EC. More recently, a combmation of lenvalinab wiih pembrolizumab offered a new effectsve option in the second hne sethng
mrrespectively of the MME stabus, pvang a new oppartunily for these patsents who had no achual stondard of care before. This
combination & cumently being evalmited 2 frontline therapy, Despite exciting resubts, the man problem m dentifying sodid
biomarkers remamns unresolved and further investigabions are required. New onginal combinabons of pembrodizamab with other
drugs mchuding chematherapy, poly ADPnbose polymerase mhubitors {PARP-2) or tyrosine kinase mhibitors are being tested and
promuse exciting new therapeutic evolutions in a close fiture.

Keywords: endometrial cancer, pembrolizumab, precson medscine, mmunotherapy

Introduction
Carcinoma of the utering corpus or endometrial cancer (EC) accounts for 2% of all new cancer cases and is usually
detected at early-stages within the uiterus. EC ranks seventh among all female cancers worldwide with most cases
djag;mmd on average at age 70.' In Europe, EC ranks fourth among female cancers with an incidence of 12.920.2:100
000.* Maortality is low because most of the cases are localized, allowing a 5 vear-survival of 95% with Iocal disease and
69% with regional disease. Unforunately, 8—10% of the patients present with advanced or recurrent disease with a poor
prognosis of 17% 5-year overall survival (08) demonstrating the lack of effective systemic treatment. It has been
reported that the incidence of EC is increasing annually by 1-2%* This is partly explained by the aging of the
population as well as the rise of obesity, which is a nisk factor for development and death in patients (6.25 higher nsk of
IjI:B.IhS.}. Otther risk factors® are catrogen-related and include nulliparity, infertility associated with polycystic ovarian
syndrome or amoxifen use. Hypenension and hyperinsulinemia® have also been described. Finally, it is of importance to
note that even though more than 90% of ECs are sporadic, 5% to 10% of them are hereditary” being part of Lynch
syndrome also known as hereditary non-polyposis colorectal cancer syndrome (HNPOC). It is associated with a germline
mutation in the mismatch repair (MMR) genes. They tend to develop in younger women and it justifies more vigilance in
detecting Lynch syndrome, especially in women under 50 vears of age presenting with EC®

The landscape of medical cancer treatments has du:-p]:.- evolved over the past few years with the advent of immune

checkpoint inhibitors (ICT)for instance, in lung cancer’ or melanoma.™ The last couple of vears have yet demonstrated
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a proper role for IC1 in ECs, especially for pembrolizumab, an anti-programmed-death 1 {PD1). This review aims to give
clear insight on how pembrolizumab is changing our standards of care in advanced ECs.

From a Histologic 2-Categories Classification ...

To understand how pembrolizumab may be involved in the treatment of EC, a better understanding of the histology is
needed. For decades, the histopathological classification created by Bokhman, which divides EC into two groups, was
wed.'! Endometrioid subtype was included in type [, while every other subtvpe fit into type 1. Tumors were classified
from grade 1 (Gl) to grade 3 (G3) but since the last histological classification, EC are grouped into low-grade turmors
{usually Gl and G2) or high-grade mors (formerly G3).'*"? Estrogen Receptor (ER) and Progesterone Receptor (PgR)
are usually assessed as well. IF type | ECs are most of the time low grade and confined to the uterus with a good
prognosis under treatment (5 year-08 B6%), type 11 ECs are associated with a poorer outcome (5 year-08 599) 3415 Iy
addition, multiple histologic factors have been identified as having a high risk of recurrent disease, including lymphao-
vascular space invasion (LVSI), further complicating the management of bocal disease. Substantial LVSI is a major poor
prognostic factor'® defined as widespread invasion of tumor emboli into the vascular spaces at and bevond the invasive
tumor front. LVEL is called substantial when four or more vessels are LVS1-positive per slide versus three or fewer for
focal IVSL'T The presence of substantial LVSI may warrant adjuvant therapy in stage 11 ECs consisting of radiotherapy
+ chemotherapy. ' However, describing the histology accurately is often found difficult for pathologists as morphologic
classification is not well reproducible.'® All of these results in an imperfect characterization of tumor biclogy, creating
a wide diversity and heterogeneity within type | and type 11 groups. Consequently, choosing a targeted ireatment for EC
used to be a challenge.

... To Four Molecular Subcategories
For the past few years, it has become clear that histologic classification does not recap the molecular heterogeneity of EC
and that its lack of reproducibility prevents clinical trials from improving precision medicine. The Cancer Genome Atlas
{TOGA) project proposed a new classification based on the sequencing of 373 women with EC a few years ago which is
now adopted and used in clinical practice and frials. It is based on somatic mutational burden and somatic copy number
variations (CNV). It allows a distinction of four molecular groups:” ultramutated (=100 mutations/megsbase {Mut/Mhb))
with pathogenic alterations in the exonuclease domain of DNA polymerase epsilon (POLE); hypermutated (10— 100 muot!
Mb) microsatellite-unstable; somatic copy number-high with frequent pathogenic variants in P53, and somatic copy
number-low with frequently phosphoinesitide 3-kinase (PI3K) and WMNT signaling abnormalities. '™

Ohtaining MSS stafus and TP3F mutations are possible by immunohistochemisiry, but sequencing s becoming
necessary for POLE alteration. The treatment sirategy for patients with recurrent/metastatic ECs is now based on these
four prognostic groups. ™ Different classifiers have been used over the last few years. The two main ones are based on the
TCGA research network and summarize the molecular subgroups of EC. In the Proactive Molecular Risk Classifier for
Endometrial Cancer [PmMisE]:" classifier, tumors are classified in stages as described below (Figure 1) In the Leiden
classifier,”! hased on patients in the PORTEC-1"* and —2* studies, all molecular markers are determined for each
sarnple, and cases with multiple molecular alierations are excluded from the classification (Figure 2). Both classifiers can
predict the risk of recurrence in a molecular prediction model. This is of wimost imporance in the early-stages EC where,
based on the risk stratification, patients should receive or not adjuvant ChT. The wse of these classifiers promises to
reduce both overtreatment and undertreatrment and will be vsed in future prospective trials. Both have been validated in
large retrospective and prospective studies 2124

POLEmut

These tumaors represent between 100 and 15% of the TOGA cohort, carry high mutational burden and are associated
with good prognoesis and the longest progression-free survival (PFS) times, Histology is mostly endometrioid, often of
high grade with prominent tumaor infilrating lymphocytes (TILs). Patients have a lower body mass index (BMI) and
dizgnosis comes at an earlier stage. Detection of a pathogenic mutation in the exonuclease domain of POLE is sufficient
to clasgify tumors into this groap "
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Microsatellite Instability-High (MSI-H) or Mismatch Repair Deficient Tumors (dMMR)
They represent 25% to 30% of samples in the TCGA cohort. Such as the POLEmut group, they present with
endormetrioid high-grade histology and a large proportion of TILs. BMI is higher than in POLEmut group and when
there is a germline mutation in the MMR spectrum (MLH1, MSH2, MSH6 or PMS52) patients are diagnosed with Lynch
syndrome. In this case, investigations should be conducted to screen for other spectrum cancers, including family
members. Prognosis is intermediate for these patients who benefit a lot from 1CL2™** Immunohistochemistry (IHC) for
MMR genes is a simple and efficient way to screen patients. Complete loss of expression of one or more of these MMR
proteins is sufficient for the diagnosis of dMMER EC.*" In addition to THC, MMER systern deficiency can be analyzed on
spquencing data

TP53 Aberrant (or p53-Mur)

This group has the worst |1|'1:ng;ru:nrsi5:"I and accounts fior 5-15% of patients. The mutation rate here is less than 10 MutMhb
but includes a high percentage of TP353 mutation and a high somatic copy number. This type of EC is characterized by
HER2 amplification and cell cycle deregulation. Histology is usually high-grade serous or mixed, but any type can be

found. Immunestaining for p53 is an excellent surmpgate marker for TP53 mutations and can be used in clinical routine. ™

Mo Specific Molecular Profile (M3MP)

This is the most represented group with 30% to 40% of the samples in the TCGA. These tumors have an imtermediate
prognosis and can be classified through the absence of microsatellite instability, the absence of TP abnormalities and
the absence of POLE mutation on its hotspots. Mutation rate is also very low (less than 10 Mut'Mb) with a low somatic
copy number. Histology is mostly low-grade endometriodd with an imporant expression of ER/PgR and an absence of
TILs.

Front-Line Therapy for Advanced EC: Standards of Care

Currently, conventional chemotherapy (ChT) remaing the mainstay of the treatment strategy for recurrent/metastatic EC.
Treatment combination is recommended for most women if they are fit Carboplatin AUCS-6 and paclitaxe]l 175mg/m?
every 21 days for six cycles should be considered as frontline therapy with an overall response rate (ORR) of 40-50%,
median PFS and 08 being, respectively, 14 and 32 months *' In the GOGO209 study, it was non inferior to the more
intensive course consisting in paclitaxel-doxorubicin-cisplatin but quality of life and tolerance with paclitaxel carboplatin
were much easier.

Another option relies on hormonotherapy as first-line therapy. Their activity has mostly been reported for low-grade
endometrioid tumors and depends on the status of ER and PgR even though its association with the quality of response is
not as well demonstrated as in breast cancer.™ Endocrine therapy provides a 10-20% response rate with an overall
survival of less than | vear®® A recent mets-analysis demonstrated a mean ORR of 21%, it was greater when ER was
positive (26%) or PgRt was positive (35%). In second-line setting, ORR was merely 18.5%.* Endocrine treatment is
wsually progesting such as megestrol acetate, but can also rely on aromatase inhibitor, ™ tamoxifen or fulvestrant.

Hormonal therapy should be considersd for low-grade carcinomas with endometrioid histology, especially with
indolent or low-volume discases. It can also be proposed to elderly patients unfit for ChT. For cases in which endocrine
therapy does not have any good indication, front-line ChT should always be discussed with the patient and be based on
a combination therapy of carboplatin-paclitaxel.

Of note, latest Mational Comprehensive Cancer Network (NCOCN) guidelines from 2022 included total abdorminal
hysterectomy (TAH) for EC with distant metastasis in addition to systernic treatment. If most studies are retrospective
and are based on conventional ChT associating paclitaxel and carboplating the results are encouraging. In a recent large
retrospective cohort of more than 3000 stage IVE patients, median 05 was almost swice better in the TAH plus ChT
group versus the ChT alone group (11 versus 198 months, HR=0,59).% The benefit was consistent whether ChT was
used before or after TAH. It seemed even greater when local treatment was completed with bocoregional radiation
therapy. There is a major selection bias in this study which might have selected younger and fitter patients, able to receive
a locoregional treatment for whom the disease volume i ofien found lacking. Still, other studies™ and meta-analysis®
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seem to present similar results, offering locoregional treatment as a valid option to be discussed despite the need of
prospective data.

Beyond First-Line Therapy: Before ICI
In a similar way to ovarian cancer, most prescribers use a concept of platinum sensitivity, allowing re-treatment with
platinum.*® If progression occurs more than & months after first line platinum-based regimen, then it is tolersble to
reintroduce it Retrospective studies even showed that the longer the platinum-free interval is, the better the response rate
will be. As demonstrated by Magao et al, an interval of less than 6 months allows a response rate of 25%, while an
interval of more than 24 months a response rate of §5%.*

‘When platinurm salis are no longer effective, other ChT are used as monotherapy. In this case, doxorubicin or taxanes
are accepted in the palliative setting.*!

Therefore, before the advent of immunatherapy, institutions such as ESMO or NCCN considered that there was no
standard of care for systemic treatment in advanced EC beyond first-line therapy.

The Road to Pembrolizumab

As mentioned before, about 30% of ECs are categorized as MSI-HAMMR which highlights the immune dysregulation
and the potential role for I1C1 as monotherapy o in combination. One major step was the approval by the Food and Dirug
Administration {FDA) of pembrolizumab in the treatment of advanced MSI-H or dMMR tumors. This was one of the first
approval of a turmor-agnostic histology-independent cancer therapy.

KEYNOTE-158" was conducted as a muliicentric basket Phase 11 study and included dMMBE/MSI-H cancers across
27 different histology at the exception of colorectal cancers. The most represented cancer was EC, being 21% of 233
patients (before gastric cancers and cholangiocarcinoma). Patients received pembrolimumab at the dose of 200mg every
21 days. Primary objective was ORR, which rose to 34% with a median PFS of 4 months and an O3 of 23 months in
heavily pretreated patients (1 patient out of 3 had already received 3 or more regimen courses). Tolerance was consistent
with that usually observed with IC1. There was 65% toxicity of all grades, mostly asthenia, pruritus, and diarrhea,
including barely 15% of high-grade tocicity.

An update of KEYMOTE-158 was recently p‘Lﬂ:uIishu:vtl‘u focusing on the EC cohort. Among the 90 patients, ORR was
48% including 11% complete responses. Regardbess of the number of treatment lines received before, the results were
concordant. Median PFS reached 12.1 months whereas median 0% was not reached yet. Authors estimated that 3
responders out of 4 would remain responsive for at least 24 months. The main limitation of this study was the absence of
a control arm, which was impessible to obtain because of the pantumoral population studied. Mevertheless, the approval
of pembrolizumab in this indication was possible because of the robusmess of the results in a category of heavily
pretreated patients with no established standard of care o date. The Food and Drug Adminisiration (FDA) and the
Ewropean Medicines Agency (EMA) both approved pembrolizumab as an option as second-line treatment in dMME or
M5I-H ECs. MSI-H/dMMR status tends to be an actual solid predictive factor and hiomarker for IC1 response across all
histobogy.

Single-agent pembrolizumab for second-line MSI1-H/dMMR ECs is now the heart of the matter as the combination of
pembrolizumab and benvatinib is recornmended for second-line treatment regardless of MMR status as well. Lenvatinib
is a selective inhibitor of vascular endothelial growth factor receptors 1-3 and other receptor tyrosine kinases such as
fibroblast growth factor recepior 1-4, platelet-derived growth factor receptor alpha, KIT or RET and is a potent
angiogenesis inhibitor, In addition 1o being an effective immunomodulator, it suppressed and delayed tumor growth in
preclinical models when combined with pembrolizumab. This effect is due to a decrease in tumor associated macro-
phages and an increase in T-cell populations

In a phase Il swdy, 108 patients with progressing ECs afier platinum treatment received lenvatinib 20mg once
daily plus pembrolizumab 200mg every 21 days. At week 24, ORR was 38% for all patients. OF note, in the MSI-H
subgroup ORR raised wp to 63.6% against 36.2% in MS5 wmors. Median duration of response {DOR) was 21.2 months,
and median PFS and OS5 were, respectively, 74 and 16.7 months. Half of the tumors were endometrioid and half were
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PD-L1 positive. More importantly, the combination was not that well tolerated, with nearly 67% of grade 3 or 4 treatment
related adverse events *

The Phase 111 trial (KEYMNOTE-775)* randomly assigned 827 patients in a 11 ratio with advanced EC who had
previously received at least one platinum-based chemotherapy regimen to receive either lenvatinib plus pembrolizumahb
or chemotherapy of the treating physician’s choice (doxorubicin or paclitaxel). Fifizen percent of the tumaors were
dMME. In all patients, Hazard Ratio (HR) was 0.56 (95% CI, 0.47-0,66) for PFS in favor of the combination with
a median PFS of 7.2 months against 3.8 months for conventional ChT. These results were confirmed in 08 with a median
08 of 183 months in the combination group against 11.4 months in the ChT group (HR=062 (95% C1, 0.51-0,75))
Median DOR was 14.4 months in the lenvatinib plus pembrolizumab group. As in the phase 11 sudy, the benefits
appeared to be greater in the dAMMR population with long responders and a median DOR not reached yet at the end. An
objective response was obtained in 31.9% of the whole population (30.3% when MMR proficient (pMMR) and 40%%
when dMMR). The disease control rate was T2% in the whole population receiving the combination. These efficacy
resulis are quite impressive in this setting with an unmet medical need. The main limiting condition remains the toxicity
of the combination of pembrolizumab and lenvatinib with 88.9% of grade 111 adverse events (AE) (against T2% in the
ChT group). The most represented grade 111 AE was hypenension (37.9%), loss of appetite (7.9%) and weight decrease
{10.3%). When we focus on any grade AE, more than half of the patients present with hypertension, hypothyroidism,
diarrhea, and nausea These AEs resulted im lenvatinib dose reductions within a median of 1.9 months (range 0.1-22.8).
Two or more dose reductions were required for 43 6% of patients in the lenvatinib-pembrolizumahb arm.

The median dose was 13.8 mg per day. With dose adaptation, toxicity appeared manageable. However, there were
5.7% deaths in the lenvatinib plus pembrolizumab arm. Treatment was discontinued in the combination group in 69.2%
of the patients (lenvatinib in 30.8%, pembrolizumab in 18.7%, both in 14%). Regardless of all these side effects, the
health-related quality of life tests had no substantial differences between ChT group and lenvatinib-pembrolizumab
group. Results were updated at ESMO 2022 after a median follow-up of 14.7 months. PFS benefit continued in the
combination arm with a median PF5 of 7.3 months with this follow-up extended by 16 months. In the all-comer
population, 7.5% of the patients reached a complete response and 26.3% a partial response confirming a consistent ORR
of 33 8%. In this final analysis of 08, lenvatinib plus permbrolizumab achieved clinically meaningful improvements in
08, PF5 and ORR in platinum-treated patient with advanced EC. There were no new safety signals. These resulis
confirm the robustness of the interim analysis and validate the benefit of using this combination in the second-line setting.

In conclusion, advanced ECs can have access to second-line pembrolizumab regardless of MMR status in combina-
tion with lenvatinib. Data remain lacking for the dMMR population, which can theoretically receive either pembrolizu-
mab alone or in association with lenvatinib. Given the results of ICI monotherapy for dMMBMSI-H tumors,
combination therapy with lenvatinib should remain an option only for young and fit patients who can tolerate such
a combination. Therapeutic strategies for advanced recurrent ECs are resumed in Figure 3.

The rmain ongoing challenge is to validate this combination as a first-line treatment for advanced ECs. The ENGOY-
en?LEAP-001 siuwdy (MWCTO3IRE4101) hypothesizes that pembrolizumab plus lenvatinib is superior to first-line pacli-
taxel-carboplatin ChT for PFS and 08 in the pMME or dMMR populations. Around 800 to 900 patients are supposed to
be recruited, with results expected later this year. This trial may change the meatment strasegy in first-line advanced EC **

Going Further in Biomarkers!
Diespite excellent results for the dMMR/MSI-H populations, approximately one in three patients will not respond to IC1
monotherapy. In the pMMR population the number is even higher, Moreover, only about 20% of patients achieve deep
and long-term response to pembrolizumab ** The search for relisble and accurate predictive biomarkers is of wimaost
imporance for a better patient’s selection

PD-L1 tumoral status as a predictive biomarker has been studied. EC shows one of the highest rates of positivity of
PD-L1 among the gynecobogical tumors (around 30%). In a meta-analysis including more than 1500 patients, PD-L1 was
not correlated with 0% or PFS but was associated with poor differentiation and advanced tumor stage *” Data around PD-
| and its significance for ICI response are controversial. KEYNOTEQ28, which specifically studied pembrolizumab in
PDL-1 positive EC, demonstrated an ORE of 26% in the PD-1 positive population without any strong correlation,*®
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KEYMOTE-158 investigated response to IC] asccording to the PD-L1 stams but there were too many missing data
{around T0% of PI-LI status not assessed in the EC cohort) in advanced EC to have clear insight. **** Finally, phase Ih/
1l study of lenvatinib-pembrolizumab combination revealed no significant difference in terms of ORR between PD-LI
positive and negative populations. ** Based on these data, PD-L1 docs not appear 1o be a reliable biomarker for predicting
patient’s response to 1C1 and should not be used as a decisive parameter.

Tumor mutational burden (TMB) is another biomarker often investigated. In KEYNOTELSS, the authors focused on
TME™ and its relation to pembrolizumab response. In this trial, 805 patients were evaluable for TMB. Thinteen percent
of them had TMB-high (more than 10 mutations per megabase) tumors. ORRE was higher for patients with TMB-high
tumiors {20%; 95% C1 21-39) than the others (6%; 95% C1 5—8). According o a large analysis of human cancer genomes,
a correlation between MMR deficiency, TMB-high and POLE mutations has been shown. In these cases, the assessment
of TMB becomes a biomarker of lesser interest.*' Furthermeore, some tumors are PMME without any POLE mutations
and are still classified as TMB-high If most MSI-H tumors are TMB-high, only 18% of TMB-high tumors are MSI-H. In
a study of 60 patients from different histology, MS5TMB-high paticnts treated with pembrolisumab had a better PFS
than MES/TMB-low tumors (26,8 months vs 4.3 months respectively). The definition between high and low TMB
remains a key point of distinction. In this study, it was set at 20 mutations™b for example. Funther investigations are
required o determime the predictive role of TMB in the response to 1C], especially in special cases of ECs not belonging
1o the dAMME or POLE-mutated groups. ™

The composition of the microenvironment, such as the mfiltration rate of TlLs, can be analyzed as a prognostic
value. ™ Alterations in ARID/IA have been shown to impact TIL infiltration and PD-L1 expression. These variants have
therefore heen studied as a potential predictive biomarker for IC1 treatment in different tumor types. Further studies are
required specifically in BC. 3455

To go further, the prognosis under ICT among the MSI-H population is not the same between hereditary Lynch
syndrome and sporadic MMR pathway alteration. A study specifically tried to answer that question and compared the
outcome with pembrolizomab in germline mutated and somatic or sporadic (WLHT-methylated) patients Only 24
patients were evaluated including & patients harboring Lynch syndrome, while 18 patients had sporadic discase. TMB
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was higher in the Lynch group. ORR was 100% in Lynch paticnts against 44% in sporadic patients (p=0.024). Defect in
antigen presentation and altered interferon responses served as mechanisms of resistance to ICI in sporadic MSI-H ECs
While the number of paticnts in this study is small, it nevertheless demonstrates some heterogeneity within the dMMR
population and provides a strong rationale for further investigation in this setting to improve 1C1 response,

Pembrolizumab: Hopes for the Future?

Litthe is known about primary or secondary resistance mechanisms to pembrolizumab in advanced ECs. Many combina-
tions are curmently being investigated in an atternpt o either restore sensitivity o pembrolizumab or to prolong initial
response. Associations of IC1 with ChT, radiotherapy, PARP inhibitors and tyrosine-kinase inhibitors are the most
frequently evaluated {Table 1).

Association with Conventional ChT

Through immunomodulatory propertics, ChT can enhance the immune response to 1C1 Indeed, it can upregulate the
major histocompatibility complex (MHC) class 1 and thereby improve the recruitrnent of effector T cells. This mechan-
ism is clearly established for platinum compounds for cus.mp]c."‘-'

A frontline association is under investigation with paclitaxel-carboplatin-pembrolizumab (NCTO2549209) in ECs
This study included localized but unresectable ECs as well as stage IV ECs. Forty-one percent of the patients had
already received platinum compound in the localized setting. ORR was T5% among the 46 patients but results need to be
taken with caution considering the different stages included in the study. Still, such a ChT-IC1 combination therapy is
already efficient and used in other histology as a frontline treatment, incleding lung cancer or cervix cancer.”™** Another
American phase [ study is about to begin enrollment in a randomized controlled trial to investigate the addition of
permbrolizurmab to first-line paclitaxel-carboplatin in stage I or recarrent EC (MCTD3914612). Biomarkers would be
warranted to validate suwch an approach.

A Spanish phase II trial (NCTO03276013; TOPIC) evaluated the efficacy of pembroliumab combined with doxor-
uhicin for patients with at least one prior ling of systemic treatment.

Association with Other Targeted Therapies
Combination with antibody—drug conjugates (ADC) are currently being investigated. Mirvetuximah soraviansine is an

antibody—drug conjugate comprising a folate receptor alpha (FRo)-hinding antibody, cleavable linker, and the

Table | Current Combanations with Pembrolizumab Under Inwestigation

Tiriall Phase Setring Combination
NCTOX A9 1} Fronding Locakized | JEC Paclicwel-Carbopdatin
NCTOXTE01 Y (TOPIC) 1 Precreared aBC Dreorubicin
NCTOMIER 1% 1} aEC / pHMMR Mirveted mak-soraanine:
NCTOb I Salel 1 Presreaced aBC | p&3-mut laparid
NCTOM 11T 1} dMIMR EC progressing under 1C1 Sicravaciniby
MCTORIRESE] ] pMMPR preresmed aBC Funibarinit
HCTOHO14530 (ATAPEMBRCY) =l Preoreared dHMR 2EC Agaluren
NCTOM 4612 1l Frondine Scage =1V EC Paclicwed-Carbopdatin
MCTOEEH0TE (GYMET) =l Pr d duch d ! M EC MPIET {Asai-Merind )
MCTO4TaI08 1 Prooreared Advarced | M EC Leratinib-Pad el
Abbreviat pHMR, MHR prof dHMR, MM dificiens; pE3-mut, p53 mutsted, IC], imrure dheckpoans inhibsior; 350, sdvanced
wrdometnal cancar.
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maytansingid DM4, a potent tubulin-targeting agent. A phase 11 trial is corrently underway for its combination with
pembrolizumab in advanced or recurrent ECs that are pMMR (NCTO3R35819).

The combination of pernbrolizumab with the poly ADP-ribose polymerase inhibitor (PARP-i) olaparib is being
evaluated for EC as well as endometrial carcinosarcoma. ECs must belong to the p53 aberrant molecular group, POLE
mutations and MSI1-H twmors are excluded. Patients must have received at least one but no more than three prior
regimens (NCTO5156268).

For dMME ECs progressing under anti PD-1 or PD-L1 treatment, a combination of pembrolizumab and sitravatinib is
heing investigated in a phase I stady. Sitravatinib is an oral anti-angiogenesis therapy administerad orally and is a potent
inhibitor of receptor tyrosine kinases including MET, Axl, MERTK, VEGFR family, PDGFR family or KIT. The
hypothesis is that it may overcome 1C] resistance through its role on angiogenesis and immunostimulatory effects
through Axl and MET inhibition (NCTO5419817). In addition, antiangiogenic drugs modify the tamor microenvironment
by increasing TILs, and promoting both dendritic cell maturation and T-cell infiliration. ™

Another phase 11 study is exploring the combination of pembrolizumab with futibatinib in patients with EC MS5 ECs
who have received at least one line of systemic ChT previously (MCTO03036681 ). Futibatinib is a potent FGFR 2 inhibitor
already approved in intra-hepatic cholangiocarcinoma with a FGFR2 mutation. This combination has also been tested in
urethelial carcinoma, !

Association with Radiation Therapy

To our knowledge, there are no ongoing trials in advanced ECs combining 1C] and radiotherapy. In contrast, a Phase
I rial is currently wsing the combination of pembrolizurmab with lenvatinib associated with a hypofractionated pelvic
external beam radiation therapy as frontline therapy (beginning at day 22, 2.5 Gy/fraction 16 fractions) in locally
unresectable advanced diseases. Patients included cannot have a deficiency in the MMR system and must have recurment
or de novo unresectable EC (MCTOS603910).

Conclusion

The understanding of the molecular heterogeneity of ECs had deeply improved for the past few years. If the use of
pembrolizumab was initially restricted to the dMMBMSI-H population, it has recently been approved for all advanced
ECs as a second-line regimen in association with lenvatinib. It might seon reach frontline therapy for all advanced ECs in
the next few months depending on the results of the ENGOYen®LEAP-001 study. However, a better understanding of
the mechanisms of resistance to ICIs and a better understanding of tumor microenvironment seem to be necessary to
obtain robust biomarkers to wse mobecular classifications as powerful tools for personalized precision medicine. The
access o pernbrolizurmab is also being explored in the context of localized and’or adjuvant therapy. It is therefore of
utmost importance to better stratify patients to determine their potential benefit from IC1 at different stages of their
disease.
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6.3. Annexe n° 3 : Activités annexes

6.3.1. La plateforme ConSoRe

La plateforme ConSoRe est en co-développement par UNICANCER et la société Coexya depuis

2013.

Elle a été mise en place dans 12 centres de lutte contre le cancer (figure 22), dont le CJP en

2019. Ayant une attirance pour les outils informatiques, je me suis intéressée a cette

plateforme dés mon arrivée au Centre.

Centreiz
Oscar Lambret
GUSTAVE/ institut
ROUSSY Curie

CANCER CAMPUS. / \
RAND PVGT5
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| EON
BERARD

03 D
‘.5\\'\"{*‘? $a

CentiteRs S G0,
Jean PERRIN

- ‘,‘-31 INSTITUY PACLI-CALMETTES
\ Varie e

Figure 22 — Carte des Centres de Lutte contre le Cancer utilisant ConSoRe
(Source : UNICANCER)
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La plateforme ConSoRe est un moteur de recherche permettant la création de cohortes de
patientes correspondant a plusieurs critéres. Ces critéres sont renseignés par |'utilisateur lors
de la construction de la requéte. Le nombre de patients correspondant a chaque critére est
indiqué sur la droite de chaque ligne, de méme pour les patients qui correspondent a plusieurs
criteres simultanément, constituant un bloc. Dans I'exemple présenté dans la figure 23, parmi
tous les patients dont le dossier est disponible sur la plateforme, un total de 244 809 patients

sont des femmes, 167 393 patients sont nés avant le 01/01/1943 et 93 254 patients sont des

femmes nées avant le 01/01/1943.

3) + Ajouter un bloc/critere 2 patients
'—I—' + Ajouter un bloc/critére 93254 patients X
T @remme | Homme X
01/01/1943 i <
F}' + Ajouter un bloc/critére 41084 patients X
T-{* Localisation v dans v €56 - OVAIRE (cimo3-topo) x h 3678 patients
b Localisation v dans v €50 - SEIN (cimo3-topo) x t 37576 patients
@}* ET Molécules anti-cancéreus... + Ajouter un bloc/critére 133 patients X
L—f—* Molécules v dans ¥ M23461 - paclitaxel albumine (vidal-consore) x t 133 patients

Figure 23 — Exemple de requéte réalisée sur ConSoRe
(Source : https://consore.cjp.fr, requéte réalisée par Alexia GIRO)

Il est possible d’enregistrer une requéte afin de la retravailler ou de la relancer ultérieurement,
ce qui peut étre utile pour le screening des études cliniques notamment. Une requéte peut
également étre exportée et envoyée a un autre utilisateur, y compris d’un autre centre pour
que celui-ci 'importe dans son compte ConSoRe et la modifie et/ou la lance a son tour. Ceci

permet par exemple de travailler sur des projets collaboratifs entre plusieurs centres.

La cohorte de patients répondant a la requéte est accessible a tout moment. Elle peut étre
enregistrée telle qu’elle ou les patients peuvent étre soit enregistrés individuellement soit
supprimés de la cohorte définitive. Pour faciliter le tri des patients, la plateforme propose une
vue synthétigue du dossier patient au niveau de la liste proposée ainsi qu’une vue plus
détaillée en ouvrant le dossier patient. Ces deux vues indiquent avec plus ou moins de
précision les différents éléments qui ont été utilisés pour sélectionner le patient dans cette
cohorte ainsi que les documents sources de ces informations. La figure 24 ci-dessous montre

un exemple de vue synthétique proposée par la plateforme.
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e15cc14895cc9¢cdB7e80caf85bd5157672eeab8h0a913e42c946aa0aB92fc2al : = 77 ans @ (26/01/2020)

Cancer €50.4 : TUMEUR MALIGNE DU QUADRANT SUPERO-EXTERNE DU SEIN GAUCHE

Cancer €25.7 : TUMEUR MALIGNE D’AUTRES PARTIES DU PANCRER
Evolution Métastase
Chimiothérapie CR ]
Homonathérape [
Chirurgie
2015 2016 2017 2018 2019 2

Masquer les 41 documents

17/01/2020 : CR - Import AUTO - Autre document - HC RHUMATOLOGIE-app-chu-clermontferrand.mssante.fr (Import AUTO)
20/12/2019 : CR - 11490-0 - Lettre de sortie - ONCO SORTIE JO (Lettre de sortie)

12/06/2019 : CR - GENETIQUE SOMATIQUE - Autre document - GENETIQUE SOMATIQUE (GENETIQUE SOMATIQUE)
03/12/2018 : CR - 11488-G - CR de Consultation Génétique - GENNO (CR de Consultation Génétique)

26/11/2018 : CR - 11488-4 - CR ou fiche de consultation ou de visite - CR CONSULT (CR ou fiche de consultation ou de visite)

n23..‘9

Figure 24 — Exemple de vue synthétique proposée par ConSoRe pour un patient
(Source : https://consore.cjp.fr, requéte réalisée par Alexia GIRO)

Jai été nommée référente de I'utilisation de cette plateforme pour la recherche clinique au
CJP. Cela signifie que je suis responsable de la formation des nouveaux utilisateurs et que je
leur apporte mon aide pour réaliser les requétes s’ils le souhaitent. Je présente également
cette plateforme aux étudiants du Master 2 Diagnostic Biomédical a 'occasion d’un cours que

je réalise chaque année.

Je participe aussi aux différentes réunions organisées par UNICANCER et Coexya pour
développer la plateforme : le comité de pilotage, les ateliers qualité et les ateliers techniques.
Ces réunions ont lieu toutes les deux semaines en alternance et permettent de mettre en place
de nouveaux outils de mesure de la qualité ainsi que de développer des modeles pour faciliter

la réalisation des requétes.

Mon travail sur la plateforme ConSoRe a fait I'objet d’une publication dans le journal
« International Journal of Environmental Research and Public Health » en 2024, I'article dont

je suis co-auteure est présenté ci-dessous.
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Abstract: Background: Real-world data (RWD) related to the health status and care of cancer
patients reflect the ongoing medical practice, and their analysis yvields essential real-world evidence.
Advanced information technologies are vital for their collection, qualification, and reuse in research
projects. Methods: UNICANCER, the French federation of o ive cancer ¢ has
innovated a unique research network: Consore. This potent federated tool enables the analysis of
data from millions of cancer patients across eleven French hospitals. Results: Currently operational
within eleven French cancer centres, Consore employs natural language processing to structure the
th utic R 1t data of approximately 1.3 million cancer patients. These data originate
from ﬂ\ur electronic medical records, encompassing about 65 million medical records. Thanks to
the structured data, which are harmonized within a common data model, and its federated search
tool, Consore can create patient cohorts based on patient or tumor characteristics, and treatment
modalities. This ability to derive larger cohorts is particularly attractive when studying rare cancers.
Conclusions: Consore serves as a tremendous data mining instrument that propels French cancer
centres into the big data era. With its federated technical architecture and uni hared data model

2

Consore facilitates compliance with regulations and acceleration of cancer research projects.

Keywords: cancer research; cancer; natural language processing; data
big data

% data wareh

1. Introduction

Cancer is a primary cause of mortality globally. It was responsible for close to 10 mil-
lion deaths in 2020 [1]. This disease presents a myriad of unique pathologies [2], adding a
layer of complexity to its diagnosis, research, and the improvement of care. The exploration
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of a specific pathology often demands the identification of a significant number of patients
that typically exceeds the count available at a single healthcare facility [3]. Therefore, data
integration and interoperability across institutions become essential to enhance cancer
research and care.

Patient identification is a critical yet labor-intensive process [4]. The first step often
requires manual review and interpretation of electronic health record (EHR) data, a process
that is both slow and financially taxing. Despite this, it remains a necessary step, considering
that approximately 80% of the pertinent clinical information is encapsulated within the
text of health records [5]. To tackle these challenges, the contribution of natural language
processing (NLF) techniques is a key asset to help physicians and data experts identify
potential candidates for research projects.

Beyond being able to search available medical information, data must be structured
and standardised to ensure their secondary reuse in research in accordance with the FAIR
principles [6]. An initiative launched by eleven comprehensive cancer centres from the
Unicancer network sought to enhance and expedite data sharing in oncology and has been
involved in the creation of the OSIRIS model [7]. This common data model comprises
a minimal set of clinical and genomic data, specific to oncology research, serving as the
cornerstone of a larger initiative aimed at accelerating cancer research by simplifying
the creation of cohorts of cancer patients with similar characteristics. Real-world data
{(RWD) in oncology is of paramount importance as it provides a comprehensive view of
patient outcomes, treatment effectiveness, and cancer progression in diverse, real-world
settings, thereby bridging the gap between clinical trials and everyday clinical practice and
informing personalised treatment strategies and policy decisions.

To navigate regulatory hurdles and reduce data flow, the initiative implemented
a federated technical architecture, thus avoiding the need for a single centralised data
warehouse. However, this federated network requires a high level of harmonisation among
centres to supply the common model. To this end, the French federation of comprehensive
cancer centres (UNICANCER) developed Consore, a unique network equipped with a
powerful federated search engine to revolutionise the utilisation of RWD. This tool enables
the efficient and reliable identification of patient cohorts by digging into the electronic
health records of millions of patients across eleven French comprehensive cancer centres.

Further to an exhaustive review of the clinical data warehousing landscape of the past
years, we decided not to retain solutions requiring heavy infrastructures and prohibitive
costs such as the caBIG initiative example [5] in the 1.5 in order to secure the participation of
a large number of French comprehensive centres. Other solutions have been assessed such
as i2b2 [Y], transMART, and cBioPortal [10], but they revealed some shortcomings: poor
data exploration and visualisation, not adapted to clinical data, and no NLP capabilities.
This motivated the development of Consore, which stands out by offering an advanced
NLP pipeline and a federated approach to seamlessly integrate and analyse diverse data
sources across multiple centres.

In parallel, other French initiatives of clinical data warehouse implementation emerged
like eHOP [11] or Dr. Warehouse [12], the latter more oriented toward narrative reports.
Both tools focus on general medicine or rare diseases and offer advanced features for
health data exploration but have not been designed specifically for cancer research. Both of
these data warehouses are relying partially on a commercial database management system
{Oracle™, Austin, TX, USA) that induces additional deployment and maintenance costs
{Supplementary Table 51).

The project addresses four major challenges: (i) the aggregation of a tremendous
amount of heterogeneous data; (ii) the semantic analysis of electronic health records, data
standardisation, and modelling of the cancer disease; (iii) the technical implementation of a
solution facilitating fast data querying at a national level; (iv) the development of ready-to-
use services for clinicians and researchers. This paper presents an in-depth examination of
each aspect of these challenges and their respective evaluations.
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2. Materials and Methods

Overseen by UNICANCER, the federation of 18 French comprehensive cancer centres,
the Consore project incorporates a multidisciplinary team of oncologists, bioinformaticians,
project managers, data engineers, and Information Technology (IT) engineers. The im-
plementation of Consore was authorised in November 2016 (N°2016-331) by the French
regulatory authorities (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés, CNIL).
Despite this approval, it remains essential to inform patients individually and collectively
about the potential reuse of their health data for cancer research in compliance with Euro-
pean and French regulations.

2.1. Data Aggregation

Consore addresses various types of data coming from numerous disparate sources.
This includes both structured and unstructured information in electronic medical records,
demographic and administrative data, medical activity data derived from France’s nation-
wide diagnostic-related group (DRG)-based information system, hospital discharge data
from the programme for medicalising information systems (PMSI), biobanking data, tumor
characteristics, lab results, pharmaceutical data, and molecular alteration information.

2.2. Medical Concept Inference

Medical reports provide a treasure trove of data for Consore. However, harnessing
these data presents a significant challenge due to the voluminous mass of raw unstructured
data they contain. Given the content is natural language text, it poses a formidable task
for Al to process. To surmount this challenge, Consore is equipped with a specialised web
service for natural language processing (NLP) tasks. It receives medical reports, processes
them via a spaCy NLP pipeline, and subsequently produces structured documents. This
NLP pipeline carries out a series of operations on each report to extract as many med-
ical concepts as possible. These operations include anonymizing personal information
for regulatory reasons and text cleaning tasks such as stopword removal, tokenization,
and lemmatization.

The web service extracts several concepts from the reports using NER models and
structures them through entity-linking tasks. The latter are operated according to the
same standards and classifications used for structured data sources in Consore, such as
the following:

— The “Classification Commune des Actes Médicaux” (CCAM) is the French classification
for medical procedures [13];

— The 10th revision of the International Classification of Diseases (ICD-10) [14] and the 3rd
edition of the ICD for Oncology (ICD-O-3) [15]

Another issue we address using Consore’s NLP web service is redundancy and lack
of precision. Indeed, for each patient, hundreds of reports are processed; most contain a
redundant history section that is rarely updated. Moreover, in a single report, we tend to
detect various occurrences of the same tumor, yet with different details: sometimes it is
accompanied by the tumor location, its morphology, the associated biomarkers, the admin-
istered treatment, etc. These remain unitary concepts of different categories. Detecting
them and representing them in a structured form does not solve all the challenges.

In fact, not only do we detect single concepts, but we also need to infer the links
between them. For instance, there is a high interest in data structuring to find the dates
linked to a concept in order to locate it in time. In addition to this example, we also tackle
linking a treatment response to the involved treatment or recognising whether a tumor
remains in its first stages or if a metastasis is diagnosed.

2.3. Information Consolidation Tool Using PMSI Data

The programme for medicalising information systems (PMSI) is a French mechanism
of the national health system, aiming to reduce inequalities in resources between health
institutions (Ordonnance of 24 April 1996). It stores quantified and standardised hospital

179



Inf. J. Environ. Res. Public Health 2024, 21, 189 4ofl3

discharge data to measure the activity and resources of healthcare institutions. The PMSI
is thus a data source, which contains the patients’ stays in the healthcare facility with the
reasons for hospitalisation, presented in a main diagnosis and associated diagnoses, both
coded according to the ICD-10, and most treatments are coded according to the CCAM.

This data source plays a crucial role in Consore as it serves to validate identified dis-
eases and treatments. Being of significant financial relevance to healthcare institutions, the
PMSI provides a comprehensive dataset. However, Consore uses the PMSI to corroborate
inferred medical information because the hospitalisation discharge data from the PMSI is
suboptimal from a clinical perspective. While the data source is comprehensive, it lacks
exhaustive documentation. For instance, for a given patient, we have the clinical diag-
noses, but no information on the specific location or affected side, as well as the diagnosis
date. Similarly, we can retrieve information on the occurrences of chemotherapy sessions,
without any details on the administered medications.

2.4. Pivot Maodel for Diverse Data Sources

Consore handles a variety of data from several different sources that do not have
a shared structure. Thus, a pivot model was designed in compliance with the OSIRIS
model, capable of storing information from these diverse sources. This model addresses
several hurdles such as partial data, conceptual links, volumetry and redundancy, and
data sourcing.

— Partial data: we often deal with information about the morphology of a tumor, but we
have no information about the initial diagnosis, its location, or treatment responses without
the involved treatment.

— Concept links: the pivot model must preserve, when applicable, the links between the
detected concepts (e.g., the link between a metastasis and the primary tumor).

— Volumetry and redundancy: Consore might detect or receive thousands of concepts,
often redundant, for a single patient.

— Data sourcing: for each data item, we need to identify its source and the date it was
recorded in the information system.

— In order to organise and classify all the identified concepts, we developed a common
model defining the cancer disease based on several main hierarchical classes (or layers):
cancers (all cancer recurrences for a given patient), tumor events (primary tumor, local, or
metastatic relapse), acts (treatments and/or analysis), and documents (all the documents of
a patient or available biological samples) (Figure 1).

[emertaaaai }
Figure 1. Consore’s elementary data model.

Upon the completion of document processing through various pipelines, with each
data source possessing its own, Consore carries out its primary function: data inference
and structuring. The upcoming sections delve into metastasis structuring as an example of
data structuring within Consore.
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2.5. Data Inference and Structuring: An Illustration through Metastasis Structuring

The main asset of Consore lies in its ability to infer and structure data. For each
patient, after processing and storing all their data in the pivot model, Consore uses the
detected concepts to create a structured patient profile. This structuring process, involving
the cleansing, merging, correcting, and selection of the most accurate data, results in a
comprehensive document summarising the patient’s history. It enables the generation of a
timeline detailing their condition, complete with events and observations since their initial
examination. This structuring is complex, involving a series of rule executions in a specific
order, with certain rules activated only under specific conditions.

Figure 2 shows the sequence of structuring rules leading to a patient profile within
Consore’s inferred model. This model, similar to the elementary model, is solely used to
store inferred data where concepts are connected to the patient at the core of the model. In
contrast, in the elementary model, the core is a single document.

- -{ lefarmadHemendhenagy |

[ ——
ux‘ f——
| wremedradonerspy |

waf

| InfarmedSugery
{8

Figure 2. Consore’s inferred model.

Here, we focus on the structuring rules for metastasis, a pivotal phase in cancer
progression that is of great concern to oncology researchers. Identifying metastasis is
technically challenging as it is often difficult to infer the primary tumor from which the
metastasis arises.

The development of metastasis means in many cases the terminal stage of cancer.
The primary task, therefore, is to accurately infer the starting date of the metastasis phase.
However, as we deal with medical reports processed with NLP algorithms, a significant
proportion of noise is introduced. These algorithms might pick up concepts of metastasis
that are actually embedded in incorrect contexts such as a hypothesis or negation.

To address this challenge, we implemented a heuristic-based algorithm, summarised
as follows:

1. Retrieve all detected occurrences of the concepts “metastasis” and “relapses” that
are located further from the primary tumor within the patient’s dataset. To maintain
clarity, both types of occurrences will be referred to as “metastasis”.

2. Sort these concepts based on their dates, either the date provided by the algorithm
(e.g., “metastasis diagnosed on 24 May 2022") or, in cases where no relevant date is
found in the report, the date of the document itself.

3. Determine the relevant date within the corpus of metastasis concepts. This involves
defining a heuristic time interval (potentially 3/6 months or a year), starting from the
first occurrence of a metastasis.

4. Assign a weighting factor to each occurrence, considering the data source or the
relevance of its associated date.

5.  Calculate the cumulative weight of the concepts falling within the defined interval,
obtaining the interval’s total weight.
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6. If the interval’s weight exceeds a predefined empirical threshold, the start date within
that interval is considered the commencement of the metastasis. If not, the process
moves to the next interval, checks the same conditions, and repeats until a date
is determined.

2.6. Data Processing and Structuring Pipeline

Consore’s design and implementation are tailored to meet the unique challenges
of oncology data analysis. It is underpinned by a robust architecture that integrates
advanced NLP techniques with probabilistic models and machine learning algorithms
(Supplementary Figure 51). This combination allows for effective processing, interpretation,
and extraction of meaningful patterns from vast and diverse oncology datasets. The core
of Consore is its advanced NLP pipeline, developed using spaCy, which processes EHRs
to extract critical medical concepts. This pipeline employs convolutional neural networks
(CNNs) and utilises FastText word vectors to accurately interpret the nuances of medical
text. The pipeline stages include data anonymization, text cleaning (such as stopword
removal, tokenization, and lemmatization), and entity recognition and linking, ensuring
the transformation of raw text into structured, analysable data (Figure 3).
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Figure 3. The Consore NLP architecture.

This pipeline begins with data ingestion, where raw data from various sources is
collected. Following this, the data undergoes cleaning and standardisation to ensure
consistency and quality. Next, our NLP algorithms annotate and extract relevant medical
concepts from unstructured text. The structured data are then harmonised according to
oncology-specific ontologies and stored in a searchable format, ready for analysis. Each of
these steps is designed to ensure the integrity and utility of the data for research purposes
(Figure 4).
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Figure 4. The Consore data processing pipeline (ETEP).

2.7. The Role of Data Mining in Consore

Data mining plays a pivotal role in Consore’s ability to transform raw healthcare
data into actionable insights. Through advanced data mining techniques, Consore can
identify patterns, trends, and correlations within large datasets that would be impossible to
discern manually.

2.8. Performance of the Consore Tool

We employed sophisticated data mining and NLP techniques to process and analyse
the vast and complex datasets. Specifically, the results presented in this study are calculated
using a combination of probabilistic models, semantic analysis, and machine learning
algorithms tailored to understand and extract meaningful patterns from oncological data.
The choice of these methods was driven by their proven effectiveness in similar contexts
and their suitability for the specific challenges presented by cancer data. Recall, precision,
and F1 scores were used to determine the Consore effectiveness in patients with unknown
primary sites of cancer [16]. Recall was defined as the number of true positives (TP) over
the number of true positives and false negatives (TP + FN), and precision as the number
of true positives (TP) over the number of true positives and false positives (TP + FP).
Fl-score combined the two competing metrics as the harmonic mean of precision and
recall (2 x Recall x Precision/(recall + precision)). An F1 score between 0.6 and 0.8 was
considered as acceptable, a score between 0.8 and 0.9 as excellent, and more than 0.9 as
outstanding [17].

3. Results
Consore is a software deployed within eleven major cancer centres in France (Figure 5).
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Figure 5. The Consore network in France (July 2023).

The following table (Table 1) summarises the number of patients taken care of and
whose data are included in Consore. This is to help represent the volume of data our
software deals with.

Table 1. Overview of data volumes in the different Consore data warehouses (* February 2023;

** August 2023).
s Nb of Patients with Nb of Patients with a H
French Cancer Centres Nb of Patients ot T aaet O Cancer Metastatic Relapse Nb of Medical Records
Institut Curie * 572,421 280,924 95,025 13,431,874
Centre Léon Bérard * 359,634 207,657 85,210 18,711,561
Institut Paoli-Calmettes * 347415 136,500 43,767 4,464,580
Gustave Roussy * 399,665 237,132 96,074 12,856,023
Institut de Cancérologie N/A (deployment in
de I'Ouest progress) N NEA
Centre Oscar Lambret * 182,436 118,506 57,784 5,865,404
Institut du Cancer de
Montpellier * 176,257 79,601 34,138 3,401,825
Sl Gepeged Franoow 282,948 79,592 36,635 3,207,721
Leclerc *
Centre Jean Perrin * 397,179 124,080 44,548 2,776,005
Institut Bergonié * 285,129 153,589 52,290 3,806,476
Institut de Cancérologie 247,869 63,350 19,105 1,096,485

de Lorraine **

The difference between the enumeration of patients and those with at least a cancer
disease is due to the inclusion into the Consore of data of patients who have benign
tumors or those who came into a centre for clinical tests that concluded an absence of
cancerous disease.
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3.1. Cancer of Unknown Primary

Cancers of unknown primary (CUP) are metastatic cancers for which a diagnostic
work-up fails to identify the site of origin at the time of diagnosis and account for <5% of
all cancers. Itis a rare disease and often poorly documented in the EHR and for which the
diagnosis is made by default, that is to say, when all the primary cancer sites have been
eliminated, which can sometimes take several months.

3.2. Results at the “Centre Léon Bérard” (CLB)

After analysis of an “institutional” database and the Consore query, we have a total of
145 CUP at the “Centre Leon Berard”. The selection criteria used in Consore were as follows:
patients initially diagnosed with de novo metastatic cancer and for whom the mention
“unknown primary” was present in the electronic health record since 1 January 2010. The
difficulty of this query lies in the fact that it is based both on a textual search and also
on data structured by Consore (the dates of diagnosis and the metastatic stage). Consore
offers data for 2577 patients, with 1 patient from the institutional database not found by
Consore. Focusing only on cancer diagnoses between 1 January 2019 and 30 June 2021, we
manually reviewed 121 electronic medical records. Concerning these 121 patients, 69 had a
CUP while 52 patients had cancer whose primary was identified. The large number of false
positives is linked to the period of diagnostic uncertainty which can last several months
with cancers of unknown primary (the diagnosis of cancer of unknown primary being
ultimately excluded when a primary tumor is identified). So, over this period, Consore
found 69 additional diagnoses but detected at the same time 52 false positives.

To assess the performance, recall, precision, and F1 scores were calculated as follows:

o Recall = 99%,;

o Precision = 57%;

o Fl-score = 0.66.

o Calculation of inverse recall is not possible because manual control of all EMRs to identify
true negatives is not possible.

3.3. Results at the “Institut Curie” (IC)

Based on the Consore query first designed at the “Centre Léon Bérard”, we identified
a selection of 133 CUP at Institut Curie. The primary comparison with the institutional
TransCUPtomics [18] study (48 CUP patients) showed the identification of only eight
patients (17%). This poor result is mainly due to the initial criteria: in the TransCUPtomics
study, 15 patients were diagnosed before 2010 and 33 patients had a metastatic relapse after
the initial diagnosis. However, there was also a lack of keywords to properly identify CUP
patients in Consore. In the second step, we optimised the Consore query by adding the
following list of French keywords: “ACUP”, “primitif inconnu”, “de primitif inconnu”,
“sans primitif retrouve”, “sans primitif connu”, “d’origine indéterminée”, “pas de primitif
retrouve”, “d’origine inconnue”, “recherche de la tumeur primitive”, and “autre primitif”
(Figure 6).

With this new query, we identified 2871 CUP patients on the overall database where
we retrieved 45 of the 48 TransCUPtomics patients (94%): 2 patients remained not found
because of a lack of EHRs (less than five documents available), 1 patient had a CUP status
unclear with minimal description in the EHR. In order to assess the positive predictive
value (PPV), we reviewed a sample of 119 patients diagnosed between 1 January 2019
and 30 June 2021. Concerning these 119 patients, 58 had a CUP while 26 patients had
cancer whose primary was identified (false positives linked to the period of diagnostic
uncertainty). So, over this period, Consore found 58 additional diagnoses but detected at
the same time 61 false positives.

To assess the performance, recall, precision, and F1 scores were calculated as follows:
o Recall = 94%;

o Precision = 56%;
o Fl-score =0.7.
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o Calculation of inverse recall is not possible because manual control of all EMRs to identify
true negatives is not possible.

Impact of new Consore keywords in the identification of CUP
patients

Keywords added to the initial CLB Consore query

transCUPtomics cohort
[
o

Number of matches in medical records of the

40(/,0

"

Figure 6. Impact of new Consore keywords in the identification of CUP patients at the “Institut Curie
(based on the initial query provided by the “Centre Léon Bérard”).

4. Discussion

Considering the growing impact of RWD on clinical practice and research, the de-
velopment of digital solutions to gather and use such data becomes essential. Beyond
the description of this innovative tool, our work underlines the major role of collabora-
tive efforts in constructing a federated technical architecture and agreeing on a unified
data model.

With the creation of the OSIRIS model, French cancer centres have laid down a founda-
tion of a minimal data set, which serves as an essential starting point for any collaborative
cancer research. Consore, to date, has facilitated numerous research projects on large
cohorts of cancer patients, including timely studies on topics such as immunotherapy or
COVID-19 [19]. The tool’s role in RWD research has been bolstered through collaboration
with the Health Data Hub [20] and through a project initiative aimed at cross-referencing
Consore-provided data with data from the national health data system [21]. A dialogue
has also been initiated to foster communication between this data model and international
initiatives, such as OMOP [22].

Numerous French and international consortiums are aiming to structure information
within medical records to facilitate their reuse for research purposes. Examples include Dr
Warehouse and the EHOP warehouse in France, and CancerLing [23] and FLATIRON [24]
in the United States. In this ecosystem, Consore stands out as one of the few solutions dedi-
cated to oncology with a federated architecture, employing natural language processing.

However, this project is not without limitations. While the federated architecture is
a strength, it also brings some issues. Each cancer centre maintains its own EHR, which
contains heterogeneous data sources in different formats and varying data quality levels.
Although the OSIRIS model allows data format standardisation, quality variability remains
a challenge that must be acknowledged, quantified, and considered in the analyses and
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outcomes of multicentre projects. The question of completeness and quality of the data
source as well as the results persist for each research work.

Another identified limitation deals with the common data model, which relies on
primary tumor identification. While suitable for most solid tumors, such as breast or
lung cancer, it presents more challenges and therefore errors for haematological cancers,
sarcomas, and skin cancers. For these types of neoplastic diseases, the histological type is
indeed more critical than the primary tumor location. Efforts are underway to improve
these results.

As an expert tool, Consore is dedicated to oncology and its NLF algorithms have been
exclusively trained on French language-based medical reports. A wider dissemination of
Consore at an international level or for other chronic diseases (such as chronic obstructive
pulmonary disease or chronic renal failure) would require substantial modifications such
as the development of an English version or significant data model transformations.

The evolution of Consore is an ongoing journey. We are exploring enhancements such
as incorporating more advanced machine learning models (from CNN to LLM such as BERT
and GFPT), expanding our data sources to include genomic and radiotherapy dosimetry
data, and improving our algorithms for even better performance and accuracy. We also
plan to extend our collaborations internationally, aiming to make Consore a versatile tool
for global cancer research communities.

Recent advancements in NLP have significantly enhanced the ability to extract and
analyse complex information from EHRs, a critical component of healthcare research and
delivery. As outlined in various studies, the application of advanced neural networks
and deep learning approaches, such as those discussed by Assale et al., has considerably
outperformed traditional methoeds, enabling more accurate interpretation of unstructured
medical text [25]. The development of large language models like GatorTron demonstrates
the potential of NLP to improve clinical tasks and data analysis significantly, as evidenced
by improvements in various NLP tasks [26]. Moreover, the systematic review of clinical
text data in machine learning highlights the capability of NLP to unlock valuable clinical
narratives for extensive analysis [27], while other studies emphasise the suitability of
various deep learning algorithms for EHR applications [28]. A recent study illustrated
the potential of advanced NLF in clinical pharmacology. This highlights the technology’s
capability to enhance data extraction and analysis, underscoring the transformative impact
NLP could have on clinical trial methodologies and drug development efficiency [29].
Together, these advancements underscore the growing importance and effectiveness of
NLP in enhancing the accessibility and utility of healthcare data, thereby supporting more
informed and efficient research and clinical decision making.

The previously highlighted limitations suggest several potential areas for future en-
hancement. Special emphasis will be placed on improving the comprehensiveness and
quality of the results, as well as bridging the data model into the OMOP-CDM format
{Observational Medical Outcomes Partnership—Common Data Model) to facilitate interna-
tional engagement. The pivotal aspect, thus far, revolves around the update on data quality:
Despite our awareness of the inherent constraints of Real-World Data (RWD), we have
established a dedicated working group to systematically assess this quality and enhance
the overall robustness of the results.

5. Conclusions

Consore stands as a powerful tool dedicated to oncology and is capable of modelling
patients’ neoplastic histories by structuring data from EHRs. Despite the discussed limita-
tions, Consore has already demonstrated its potential in accelerating the identification of
patient cohorts and the implementation of research projects. With its federated architecture
and the use of a common data model, Consore is playing a key role in the development
of multicentric projects in the field of oncology at a national level. The next steps will
aim to enhance interoperability between Consore and other international networks as well
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as the development of next-generation NLP algorithms based on large language models
(LLM) [30].

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https://
www.mdpi.com /article/10.3390 /1jerph21020189 /51, Figure S1: Architecture that integrates advanced
NLP techniques with probabilistic models and machine learning algorithms; Table S1: Comparison
between Consore and other french initiatives.
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6.3.2. Lessai clinique DIVAPERF

Les soins infirmiers ont une place prépondérante dans la prise en charge des patients atteints
de cancer. En effet, la plupart des traitements systémiques sont injectés par voie intraveineuse
nécessitant la mise en place d’une voie veineuse périphérique. Or, le capital veineux précaire

des patients atteints de cancer peut rendre cette procédure compliquée.

Léchelle A-DIVA (Adult Difficult IntraVenous Access) est un outil prédictif permettant
d’identifier les patients ayant un acces veineux difficile. Elle est composée de 5 variables cotées
1 ou 0 et répartit les patients selon 3 niveaux de risque : faible (score 0-1), modéré (score 2-

3), élevé (score > 4) (van-Loon et al. 2019).

Le protocole DIVAPERF (NCT06062199) évalue I'impact de I'implémentation de |'échelle
modifiée A-DIVA sur la réussite d’accés a un abord veineux dés la premiére tentative. Ce projet
dont le CJP est promoteur, est lauréat de I'appel a projets Paramédical et Maieutique du

Groupement Interrégional pour la Recherche Clinique et I'Innovation en 2022.

Cette étude m’a permis d’approfondir mes connaissances en chefferie de projets en participant

a la rédaction du protocole ainsi que la création de I'eCRF.

Mon travail sur ce projet a été valorisé dans l'article du protocole, disponible ci-dessous,

soumis dans la revue BMC Cancer.
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Abstract

Background

Peripheral venous line (PVL) inserticn is crucial in nursing practice and is one of the primary routes for
therapeutic administration. Despite its widespread use, this procedure can be challenging for patients
with difficult venous access. The management of chronic or long-term pathologies and their associated
therapies is directly conditicned by the success or failure of venous access. A Dutch study has
developed a scoring system implementing criteria to predict the risk of failure of PVL insertion. This
scoring system, derived from a two-phase study, identified clear predictive criteria for procedure
success or failure, and demonstrated a direct correlation between the score and the probability of
failure. This suggests the potential usefulness of implementing this system to improve initial patient
assessment before PVL insertion.

Methods

The present study will be conducted in two phases. First of all, an assessment of practices will be
conducted. The investigator will obtain patient consent, compute the A-DIVA score before PVL
insertion, and collect data using a questionnaire. In a second stage, training in the application of the
A-DIVA scale will be provided. Following this, Registered Nurses (RMs) in the departments will apply
the A-DIVA scale before any attempt to insert a PVL, recording the results and procedure details. Once
the PVL is placed, the patients' pain scores will be recorded.

Discussion

The hypothesis is that if a score predictive of procedure failure is obtained, it would influence the RNs'
therapeutic approach. RNs would then opt for strategies to increase the likelihood of success, such
as seeking assistance from a third party or envisaging the need to adopt an alternative venous access
device. Overall, this approach would reduce the number of unsuccessful attempts, which are sources
of pain and anxiety for patients. The preservation of venous access, achieved through an increased
rate of first-attempt success, has significant implications for patient health and could serve as a
hallmark of care quality.

Trial registration

The DIVAPERF trial is an interventional study with few risks or constraints (Research involving the
human person, category 2 (RIPH2)), registered on the ANSM registry (2023-A01480-45) on September
26, 2023, This study is also registered on ClinicalTrials.gov: NCTOB062199. Protocol: version 2.0,
December 18%, 2023.

Keywords: Peripheral venous access; A-DIVA Score; First attempt success; Pain evaluation
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1. Background and aims of the study

The insertion of a peripheral venous line (PVL) is a central procedure in nursing practice. Alongside the
oral route, it is the main therapeutic administration method[1]. Despite being common practice, it can
e challenging for patients with a fragile venous system. The management of long-term or chronic
diseases has a direct impact on the venous system. The widespread use of long-term intravenous
devices (such as Picc-lines, port-a-cath, central catheters, etc.) has enhanced the range of treatments
available for patients engaged in long-term care trajectories. However, these devices are not
systematically used at the time of initial patient management, which can reguire frequent insertions
of a PVL[2], [3]. Difficulties in PVL insertion can lead to the need for multiple attempts resulting in pain,
anxiety, delayed care, and a potential exacerbation of the already fragile venous system([4].

Furthermore, the current recommendations regarding PVL insertion focus more on the quality of the
insertion with respect to ensuring asepsis and preventing iatrogenic infections. The French Society for
Hospital Hygiene [S5FHH) discusses the type of device to use on the basis of the nature of the injected
substance and treatment duration [5]. They refer to the MAGIC tool issued by the University of
Michigan in the United States, developed in 2015, which aimed to develop recommendations on the
use of PICCs in association with other venous access devices [6]. Moureau et al. mentions the use of
an ultrasound-guided technique for patients with difficult venous access [7]. In France, this ultrasound-
guided technique is virtually absent from nursing training. The insertion of a mid-ine, for treatment
durations of at least 7 days, has also been mentioned for these patients[5]. It can be added that the
MAGIC tool is only used after a second insertion attempt has proved unsuccessful. It would be
beneficial to anticipate this situation of failure so as to limit venous breaches and their consequences.

Van Loon et al. developed a tool to more efficiently identify difficult intravenous access upstream of
the procedure, known as the A-DIVA scale. Five risk factors are identified (palpability of the target vein,
visibility of the target vein, history of difficult peripheral intravenous cannulation, unplanned surgery,
and a vein diameter of no more that 2 mm)[8]. Following this, a recent study conducted in the
Netherlands on 3587 patients established a link between the state of the vein and insertion failure.
They used a modified version of the A-DIVA scale with scores of 0 or 1 for each question. The
participants included were adults, regardless of the indication for intravenous access, demographics,
or medical history. This two-part study first established a connection between criteria for the state of
the vein and the risk of failure. Criteria identified as determinant were used to create a "venous state”
score. The data was then analysed 1o determine the success rate on the basis of the score. A clear link
between the score and the risk of failure was established: the higher the A-DIVA score, the greater
the risk of difficult intravenous access, p < 0.001 [9]. In view of these findings, it seems interesting 1o
assess the impact of implementing this scale prior to PVL insertion.

Preserving the vein quality by increasing first-attempt success is both a health objective for patients
and a quality guarantee in the area of healthcare. This is why we intend to conduct this two-phase
study with a contrel group, using the modified A-DIVA scale in order to determine whether establishing
a predictive score for failure before any PVL placement improves venous access at the first attempt.

The hypothesis is that if a predictive score for failure is obtained, it could alter the therapeutic
approach by Registered Nurses (RN), who would then opt for strategies aiming to increase the chances
of success, such as sesking assistance or envisaging the indication for long-term intravenous device
(LTIDY) insertion. This could result in a reduction in unsuccessful attempts, which generate pain and
anxiety for patients.
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2. Design and methods

2.1 Design

This is an interventional, multicentre, prospective study to be conducted in three sites in France. The
intervention consists in the implementation of the A-DIVA score, with the idea that it could modify
patient management for PVL placement. The study will be conducted in two phases (Fig 1): a first
observational phase where the nurses will not be aware of the A-DIVA score but where the investigator
will compute the score independently, and an experimental phase where the nurses will apply the A-
DIVA score before patient management.

Observational phase Experimental phase
A-DIMA seode pan-Troioed Feqhlered naees AN soale trained registersd aurses
Enrollmuent .f/ " Enraliment
. Traniegaf My -
.I nurees on 1
* | thesnnm | N
Establizhment of the predictive failure score using the '~\ scale / Establishment of the predictive failure score using the
A-DNA scale R A-DIVA scale
(oovducted B the fralmed Myestipatar) foonducnad By the traked Fegimanad r

Unknewn score from the Kmsowmn scome from the

registared nurse registered nurse

- ¥

Recording the rumber of Recarding the rumber of
wttEmats attemots

Figure 1 : Study procedures

The study will be conducted in two phases: an observational phase during which the A-DIVA ossessment is
performed by the investigator, and unknown to the registered nurses; and an experimental phase, during which
the A-DIVA assessment will be directly performed by the registered nurses.

2.2 Coordination and participating institutions

The Centre Jean Perrin is the sponsor and is responsible for study coordination, submission, data
management, monitoring, and statistical analysis.

The list of the study sites is available on https://dinicaltrials.gov/study/NCT06062199

2.3 Objectives and outcomes
2.3.1 Primary objective and outcome measure

The main objective is to determine whether establishing a "venous state™ score predictive of failure
according to the A-DIVA scale prior to any insertion of a peripheral venous line {PVL) increases the
success rate of first-attempt vascular access.
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The primary cutcome measure is the success rate for PVL insertion at first attempt in both groups (the
group in which PVL insertion will be performed by RNs not trained in A-DIVA scoring and the group in
which PVL insertion will be performed by RNs trained in A-DIVA scoring), expressed as the number of
single attempts.

2.3.2 Secondary objectives and outcome measures
The secondary objectives are:

— To determine whether the implementation of the A-DIVA scale reduces the incidence of 3 or
more attempts

— Todetermine whether the establishment of a venous state score predictive of failure according
to the A-DIVA scale increases the use of visualization techniques, and resort to alternative
devices and/or to a third party.

— To determine whether the implementation of the A-DIVA scale reduces iatrogenic pain.

— To determine whether the number of years of nursing experience influences first-attempt
success andfor the impact of the use of the A-DIVA scale.

— To assess, in subgroups defined by the score obtained on the A-DIVA scale, whether the
implementation of the scale has an impact on: obtaining venous access at first attempt, the
number of attempts, the use of visualization technigues, resort to alternative devices and/or
to a third party, and pain.

The outcomes of these objectives will be measured, including the total number of attempts, the of use
of visualization technigues or alternative devices and;'or resort to third-party assistance, the pain score
on the Numerical Rating Scale (NRS), the number of years of experience of the RMNs since obtaining
their diploma, and the A-DIVA score.

2.4 Setting and eligibility criteria

This study will involre 200 patients divided into two groups: 70 patients in the first group and 130 in
the second. The first group will undergo PVL insertion without the RN computing the A-DIVA score,
while the second group will undergo insertion following the computation of the A-DIVA score.

The inclusion criteria are:

+ male or female patients aged 18 or over included in a care program requiring PVL,
+ adequate command of the French language,
+ patient affiliated to a social security scheme,
+ written, signed and dated informed consent.

The exclusion criteria are:

#» patients lacking an upper limb or with a condition that contraindicates PVL placement on the
upper limbs,

= patients treated in emergency setting,

» patients with a language barrier or a known significant cognitive or psychiatric disorder,

#= patients under guardianship, curatorship, incarcerated or under legal protection,

= pregnant or breast-feeding women.
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2.5 Intervention and participant timeline

The study will be conducted in two phases (an observational phase and an experimental phase), with
two groups of patients.

The A-DIVA score requires responses to the 5 questions below [9]:

—  N1: Is there o known history of difficult intravenous access?

—  N®2: Are you expecting a failed first attempt or a difficult intravenous access?
—  N°3:Is there an inability to identify o dilated vein by palpating the upper limb?
—  N°4: Is there an inability to identify o dilated vein by visualizing the upper limb?
— N5 Is the largest dilated vein less than 3 mm in diameter?

This is an additive scoring system with 0 if the response is “ng” and 1 if the response is “yes”. The total
score thus ranges from 0 to 5 for low to high risk of failure.

In the observational phase, A-DIVA scores will be established by the investigator for 4 questions out of
5, and guestion N*2 will be collected from the RN performing the PVL. The RNs will not be informed of
the result obtained, and will therefore carry out the procedure without using the tool. They will apply
the procedure according to their own clinical judgment, based on their own experience. They will adopt
non-dictated strategies (single or multiple attempts, calling on a colleague or specialized staff
(anaesthetist...) if they deem it useful before or after the initial attempt.

In the second part of the study (experimental phase), the RMs will be trained in the use of the A-DIVA
scale, and informed of the hypothesis of a link between the score and the risk of failure. Before
inserting the peripheral venous line, the RNs will establish the A-DIVA score by answering the five
questions. The score will indicate the chance to have a success at the first attempt in percentage (Score
0: 98% of chance to have a success at the first attempt; Score 1: 95%: ; Score 2: 55%: ; Score 3 14%:;
Score 4: 14% and Score 5 : 2%). The RMNs will then decide on non-dictated strategies (single attempt,
multiple attempts, appeal to a colleague or specialized staff (anaesthetist.._}) as they deem useful and
appropriate, before or after the initial attempt.

In each phase, the RNs’ years of experience and the patients’ report of pain during venepuncture {on
a scale of 0 to 10) will be collected.

2.6 S5ample Size

Sample size determination will be based on the following aspects: i) the usual success rate for first
attempt PVL insertion in the study population is estimated to be 65%; ii) we expect the success rate
for the first attempt at PVL insertion, after implementation of the scale, will increase to about B5%; iii)
the number of RNs participating in the study will be arcund 60, with an intra-class correlation index
rho =0.01, and each RN will intervene on approximately the same number of patients (the calculation
of the number of patients being fairly robust to deviations from these latter assumptions).

A ratio of 1:2 between the control group [not using the A-DIVA scale) and the experimental group
[using the A-DIVA scale) has been chosen in order to enable a better estimation of the first-attempt
success rate for PVL insertions using the A-DIVA scale. To ensure a power of B0% to show an association
between the implementation of the A-DIVA and the first-attempt success rate, at a significance level
of 5%, we will need to include n = 60 patients in the control group, and n = 120 patients in the
experimental group. In order to compensate for a potential attrition rate of approximately 1095, we
plan to include n = 200 patients in total (70 in the control group, and 130 in the experimental group).

6
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An interim analysis will be conducted at the end of the observational phase (in the control group) to
check the validity of the assumptions in the initial sample size calculation, including the success rate
for the first attempt at PLV insertion in the control group, and other nuisance parameters.
Consequently, the sample size can be adjusted accordingly. This interim analysis, being non-
comparative and conducted before data collection in the experimental group, will not have an effect
on the alpha risk.

2.7 Statistical analysis

The main analysis consists in comparing the success rates of the first attempt at PVL insertion between
the two groups (control group "without implementation of the scale” and experimental group "with
implementation of the scale”), using a mixed logistic regression model in order to take the caregiver
effect into account.

In secondary analysis, we will also compare the two groups in terms of number of attempts per patient
[without dichotomization], using, if the caregiver effect is negligible, a Poisson means test (if the data
distribution warrants it), or the Wilcoxen-Mann-Witney test, or, if the caregiver effect is significant, a
mixed linear regression model. To determine whether there is a difference between the groups in
terms of the maximum number of repeated failures (3 or more attempts), a chi-squared test, or a
mixed logistic regression model will be used. The percentages of patients undergoing alternative
insertion technigues or devices replacing the PVL initially planned, or resorting to a specialized third-
party professional, will be compared between the two groups using a chi-squared test or a mixed linear
regression model. The assessment of pain will invelve comparison of NRS pain scores between the two
groups of patients, using a comparison of means test (Welch's t-test, Wilcoxon-Mann-Whitney test, or
mixed linear regression model, depending on the data distribution and the scale of the caregiver
effect). To assess whether the number of years of nursing experience influences the number of
attempts, and to assess the impact of the A-DIVA scale on the number of attempts, linear mixed-effect
regression models with interaction will be used.

Subgroup analyses will also be performed according to the A-DIVA scores, if the sample size warrants
it.

2.8 Data management and monitoring

All clinical data will be collected from the patients’ medical records or obtained from patients during
consultations. The data collected will be limited to the strict minimum reguired to meet the aims of
the study:

Establishing the A-DIVA score using the following questions: [s there a known history of difficult
intravenous access? | Are you expecting a failed first attempt or a difficwit intravenous access?
; Is there an inability to identify a dilated vein by palpating the upper limb? ; Is there an inability
to identify a dilated vein by visualizing the upper imb? ; Is the largest dilated vein less than 3
millimetres in diameter?

—  Mumber of years of experience of the registered nurses

— Pain assessment using a numerical scale

— Month and year of birth

—  Patients' gender

— Anthropomorphic data
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— Analgesic use if any
— Indication for PVL

All data will be pseudonymized and treated as strictly confidential. The data will therefore remain on
French territory at all stages. There are no plans to transfer data outside the EU.

Because data will be retrieved at the time of the intervention or up to the end of the day [or
exceptionally after 3 days), no missing data is expected. However, if any data is missing, this will be
described at the start of the analysis, after which it will be managed by partial elimination. It will not
be included in the descriptive analysis and nor will it be included in the descriptive analysis of the study
population. Inferential analyses will be of the "analysis of available cases™ type.

Data will be remotely monitored regularly on the basis of the patient enrolment in the participating
centre. Monitoring will be performed by a clinical research associate mandated by the Coordinator.
The objectives will be to ensure the proper conduct of the study in each centre, and the recording of
the data generated. Monitoring reports will ensure traceability. Source documents, defined as any
original document or object used to prove the existence or accuracy of data or facts recorded during
the dinical study, will be kept for 30 years by the investigator, or by the hospital in the case of hospital
medical records.

2.9 Trial status

The DIVAPERF trial has been recruiting patients since February 2024 and recruitment is expected to
end in September 2024.

3. Discussion

The insertion of a peripheral venous line (PVL) is a8 common yet crucial procedure in nursing practice.
It is one of the primary routes for administering medical treatments, whether short-term or long-term.
However, despite its frequency, this procedure can be challenging and can lead to complications,
particularly among patients with fragile venous systems. The consequences of failed PVL insertions are
numerous, ranging from patient discomfort and anxiety to delays in care delivery and the potential
exacerbation of the patients’ already delicate venous condition.

To date, practices related to PVL insertions have varied widely among healthcare professionals. RNs
often refy on their experience and clinical judgment to determine the best approach, as there is a lack
of objective tools for predicting the risk of failure. For example, ultrasound-guided PVL insertions have
been shown to be effective [10], and the muktidisdplinary surgical intensive care unit at Poitiers
University Hospital has introduced training for its nurses in ultrasound-guided PVL insertions. As a
result, the nurses there have observed a substantial improvement in patient care [11]. However, these
techniques are far from being standardized, which is why the use of a tool to guide healthcare
professionals in their procedures could enhance overall patient care.

The study we intend to undertake aims to evaluate the impact of using the A-DIVA scale as a predictive
tool for the risk of failure prior to PVL insertion. This scale, based on criteria related to the state of the
venous system was developed to improve the success rate of first insertion attempts and to reduce
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the number of unsuccessful attempts. it could provide clear guidance for RNs and contribute to a more
standardized approach to PVL insertion.

More recently, Zingg et ol focused on the use of peripheral venous catheters and related
complications. They underlined the need to use tools such as the A-DIVA scale in order to prevent
infection resulting from peripheral intravenous catheters [12].

The underlying hypothesis is that obtaining a predictive score for the risk of failure could modify the
clinical behaviour of RMNs. They might be more inclined to use strategies aiming to increase their
chances of success, such as opting for alternative venous access devices or calling on specialized
healthcare providers. This approach could have a positive impact on the quality of care provided and
reduce the pain and anxiety experienced by patients.

To summarise, the use of the A-DIVA scale offers promising prospects for improving PVL insertion
practices. By providing RNs with an objective tool to assess the risk of failure, thisscale could contribute
to a more efficient, standardized approach to this common procedure.

4. Abbreviations

A-DIVA - Assessment of the Difficulty of Intravenous Access

ANSM - Agence Mationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (national agency for
the safety of medicines and health products)

MRS - Numerical Rating Scale
PVL - Peripheral Venous Line

RM - Registered Nurse
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6.3.3. Lenseignement

Tout au long de ma these, j’ai eu 'opportunité de dispenser plusieurs cours dans le Master

Ingénierie pour la santé et le médicament, parcours Diagnostic Biomédical de I’'UCA.

J’ai débuté par un cours sur l'utilisation de la plateforme ConSoRe en Master 2. Ce cours a été

reconduit pour les 3 années de ma thése.

J’ai également présenté les différents métiers de la recherche clinique aux Master 2 pendant

les années scolaires 2022-2023 et 2023-2024.

Enfin, lors de ma troisieme année de thése j'ai donné un cours concernant les différentes

phases en recherche clinique ainsi que les acteurs des essais cliniques au Master 1.

Lenseignement est un exercice complexe nécessitant une préparation minutieuse. Adapter
I'explication des concepts a un public non spécialiste en vulgarisant est essentiel pour assurer
une compréhension générale. La vulgarisation est difficile mais indispensable dans ce cadre-
la, en particulier dans le domaine scientifique. Cette opportunité de partager ses
connaissances est enrichissante et offre de nouvelles perspectives ainsi qu’une évolution dans

la maniere d’aborder son sujet.

Ayant déja eu l'occasion d’enseigner par le passé, c’est avec plaisir que j’ai renouvelé cette
expérience au sein de 'UCA. Cette activité m’a beaucoup apporté tant sur le plan personnel
qgue professionnel. Elle permet de se remettre en question et de sortir de sa zone de confort
en s’adaptant aux besoins spécifiques des étudiants. D’un point de vue professionnel,
enseigner permet dapprofondir sa compréhension du domaine et de renforcer ses

compétences pédagogiques et de communication.

202



6.4. Annexe n° 4 : Communication scientifique

Le poster de I'étude MENOCOR présenté aux journées Clermont en Rose organisées par la

ville de Clermont Ferrand en octobre 2022 et 2023.
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Toutes les patientes ont été meénopausées pendant la chimiothérapie, 29% des patisntes ont récupere un cycle menstruel normal
au bout de 12 mois. Ces derniéras avaient un taux dAMH plus éleve 3 linclusion.

L'objectif de 240 patientes incluses 3 £té atteint le 10/07,/2020, Fznalys= finale qui permettra de conclure est donc prévue début
2024,
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