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RÉSUMÉ 

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 décès féminin par cancer.  

Mes travaux de thèse visent à 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. J’ai ainsi structuré mes travaux de thèse 

autour de ces deux axes. 

Concernant la qualité de vie des patientes, je suis en charge de l’analyse finale et de la 

valorisation de l’étude MENOCOR qui étudie l’impact de la ménopause chimio-induite (MCI) 

chez les femmes jeunes en âge de procréer. Dans ce manuscrit, je vous présente les premiers 

résultats de l’étude (impact de la MCI sur le score fonctionnel du QLQ-C30 ainsi que sur les 

hormones). Les patientes sont réparties en 2 groupes à la fin de l’étude selon leur statut 

ménopausique : ménopausées et non ménopausées. Les résultats montrent une tendance 

indiquant que l’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 diffèrent selon l’âge (p<0,001) et les 

récepteurs aux œstrogènes (p=0,03). L’hormone anti-müllérienne (AMH), dont la différence 

entre les 2 groupes est significative à l’inclusion (p<0,001), se révèle être 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 l’avenir, d’adapter la prise en charge des 

patientes jeunes et ménopausées de manière précoce. 

Je me suis également consacrée à la conception du projet AR-GBS visant à mettre au point une 

technique de réalité augmentée pour le repérage préopératoire des lésions infracliniques du 

cancer du sein. La technique de réalité augmentée qui sera développée à 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. 
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La caractérisation biomoléculaire des tumeurs est investiguée dans l’étude PERCEPTION qui 

s’intéresse à 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 l’étude, de l’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 à une corrélation positive entre le NLR et le ratio des TILs 

CD8/FoxP3 (rs = 0.36, IC 95% [0.03 ; 0.64], p = 0.043). En raison de la fiable taille de l’échantillon 

et du manque de puissance statistique, l’absence de différence observée doit être interprétée 

avec prudence. Il est donc nécessaire d’attendre les résultats de l’analyse finale pour conclure. 

Cette analyse intermédiaire a également permis d’identifier certains éléments à optimiser 

pour l’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. 
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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. I have structured my thesis work around these two themes. 

Regarding the quality of life of patients, I 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, I 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-

Müllerian 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. 

I 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. I was responsible for managing the study, 
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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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1. Introduction 

Ma thèse s’inscrit dans la poursuite de ma formation en recherche clinique débutée en 2013 

en Master Ingénierie pour la Santé et le Médicament de l’Université Joseph Fourier Grenoble 

I. Après 6 années d’expérience en tant que technicienne d’études cliniques, coordinatrice 

d’études et attachée de recherche clinique (ARC), j’ai eu l’opportunité de mener cette thèse 

après avoir travaillé un peu plus de 2 ans comme ARC au sein de la Division de Recherche 

Clinique du Centre Jean PERRIN (CJP). J’ai ainsi intégré l’UMR Inserm/Université Clermont 

Auvergne (UCA) « Imagerie Moléculaire et Stratégie Théranostique » (IMoST), dirigée par la 

Pre Elisabeth MIOT-NOIRAULT et plus précisément l’équipe de « Recherche translationnelle en 

imagerie fonctionnelle, radiopharmaceutiques et biomarqueurs » du Pr Florent CACHIN. 

Initiée en octobre 2021, ma thèse m’a permis d’étoffer ma formation en recherche clinique, 

dans le but de prétendre, à l’issue de celle-ci, à 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, l’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 thèse, sur plusieurs projets visant à 

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 

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

- La gestion, et la valorisation de l’analyse finale du projet MENOCOR (NCT02102568) 

étudiant l’impact de la ménopause chimio-induite sur la qualité de vie des femmes 

jeunes en âge de procréer, 

- La conception du projet AR-GBS (NCT06512558) qui vise à mettre au point une 

technique de réalité augmentée dans le repérage préopératoire des lésions 

mammaires infracliniques, 

- La gestion, l’analyse et la valorisation de l’analyse intermédiaire de l’étude PERCEPTION 

(NCT04068623) qui étudie la corrélation entre les éléments figurés du sang et 

l’infiltration lymphocytaire tumorale. 



19 
 

Ainsi, j’ai pu contribuer au titre de première auteure à la conception de 3 articles : l’analyse 

finale de l’étude MENOCOR (en cours de rédaction), l’analyse intermédiaire de l’étude 

PERCEPTION et l’article du protocole de l’étude AR-GBS.  

De plus, tout au long de mon parcours, j’ai eu l’opportunité de participer à plusieurs projets en 

collaboration avec des chercheurs et cliniciens. Ces travaux ainsi que les publications qui y 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’à la clavicule et horizontalement du 

bord du sternum jusqu’au creux axillaire (Alex 2020; Böcker, Hungermann, et Decker 2009; 

Pandya et Moore 2011).  

 

  
Figure 1 – Anatomie du sein 

(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’après les images du site Smart Servier) 
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Bien que le sein joue un rôle important dans la féminité et l’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 

possède 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 à 20 par sein et composés de lobules où le lait est 

produit par 10 à 100 alvéoles par lobule mature (Akram et al. 2017; McGhee et Steele 

2020). 

- Les canaux galactophores relient les parties structurelles et fonctionnelles du sein. Ils 

convergent vers le mamelon pour y acheminer le lait et s’élargissent pour former le 

sinus lactifère 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’artère mammaire interne, tandis qu’un tiers est fourni par les artères 

thoraciques latérales (Akram et al. 2017; Jesinger 2014). 

- Des vaisseaux lymphatiques qui relient les ganglions lymphatiques entre eux, formant 

le système lymphatique. Leur rôle est de faire circuler la lymphe des tissus mammaires 

vers les ganglions afin qu’elle soit filtrée (Jesinger 2014).  
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Le système lymphatique est impliqué dans l’élimination de débris cellulaires et de déchets du 

métabolisme. Les ganglions impliqués dans le système lymphatique du sein sont illustrés sur 

la Figure 2. Ils 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).  

 

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 à 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 la 

vie de la femme : pendant l’enfance, la puberté, la grossesse, l’allaitement, après l’allaitement 

et à 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 l’hypophyse, une glande de petite taille 

située à la base du cerveau : 

- L’hormone folliculostimulante (FSH) est associée au cycle menstruel et à la maturation 

des follicules ovariens chez la femme, en effet, l’augmentation de son taux au milieu 

du cycle conduit à 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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- L’hormone lutéinisante (LH) est associée à l’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-à-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 à 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 

œstrogènes. 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 stéroïdiennes majeures 

qui interviennent dans la régulation des fonctions biologiques, incluant le développement des 

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

- Les œstrogènes se fixent sur les récepteurs aux œstrogènes (RO) situés sur les cellules 

épithéliales du sein. Cette liaison régule l’expression des gènes spécifiques pour 

favoriser la prolifération et la différentiation du tissu épithélial (J. Russo et al. 2001). 

Les œstrogènes permettent notamment le développement des seins au moment de la 

puberté (Jesinger 2014) avec l’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 l’assouplissement des tissus et l’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 œstrogènes pour réguler le développement des seins par 

l’intermédiaire de ses récepteurs spécifiques sur les cellules épithéliales (J. Russo et al. 

2001). Elle joue notamment un rôle 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 à 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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Figure 3 – Schéma simplifié de l’action des hormones hypophysaires et sexuelles 
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’après les images du site Smart Servier) 

2.1.2. Cancérogénèse  

A. Définitions 

La cancérogénèse est l’ensemble des processus par lesquels les cellules saines se transforment 

en cellules cancéreuses. Elle est influencée par de multiples facteurs comme l’exposition à des 

produits chimiques, des mutations sur les oncogènes et anti-oncogènes ainsi que la régulation 

ou l’activité discordante de plusieurs voies de signalisation essentielles à l’homéostasie 

cellulaire normale (Patterson et al. 2018). Le mécanisme principal de la cancérogenèse 

implique l'hyperméthylation (inactivation) des anti-oncogènes et l'hypométhylation (forte 

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

Les anti-oncogènes jouent un rôle 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 gènes soient complètement 

inactivés, les 2 allèles doivent être mutés ou inactivés (Kontomanolis et al. 2020). 
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Les oncogènes sont des formes activées des gènes normaux appelés proto-oncogènes 

(Kontomanolis et al. 2020; Patterson et al. 2018). Une seule copie du gène doit subir une 

mutation pour que celui-ci soit activé, on parle de mutation dominante. On distingue plusieurs 

catégories d’oncogènes (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 l'évolution des cellules ;  

- Les sérine/thréonine kinases impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire, la 

prolifération, la différenciation, l'apoptose et la survie ;  

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

prolifération cellulaire ; 

- Des facteurs de transcription qui régulent indirectement la prolifération cellulaire. 

L’accumulation excessive de cellules accompagnée de modifications de l'organisation 

tissulaire, conduit à 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 oncogènes a permis de révéler plusieurs types d’activation pouvant correspondre 

à plusieurs étapes de la cancérogénèse. La survenue d’un ou de plusieurs de ces mécanismes 

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

La cancérogénèse 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 oncogène ou un anti-oncogène peut subir une altération ou une 

mutation, soit spontanément, soit induite par l’exposition à un agent cancérigène. Ces 

altérations génétiques peuvent notamment entraîner une dérégulation des voies de 

signalisation associées à la prolifération, à la survie ou à la différentiation cellulaire. Cette étape 

repose sur un échappement au système de réparation des dommages de l’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 l’absence de réparation de l’ADN, ces modifications peuvent 

entrainer des changements dans les gènes codés, amorçant 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 à un cancer invasif (Basu 2018; Patterson et al. 2018).  

Enfin, la progression est l’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 l’augmentation rapide de la taille de la tumeur 

dont les cellules acquièrent 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. 

 

Figure 4 – Schéma simplifié de la cancérogénèse 
La cancérogénèse se divise en plusieurs étapes clés : 1) la phase d’initiation : des mutations 

d’oncogènes et/ou de gènes suppresseurs de tumeur sont favorisées par des agents 
mutagènes ou apparaissent spontanément, 2) la phase de promotion qui permet 

l’accumulation des mutations, et ainsi favorise la stimulation de la prolifération et l’inhibition 
de l’apoptose, et 3) la phase de progression qui amène au développement de métastases. 

(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’après les images du site Smart Servier) 

  



26 
 

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 angiogenèse pour fournir plus d’oxygène et de nutriments 

à 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 à 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 épidermoïdes et 

autres types de cancers dérivant des cellules épithéliales. 

- Les cancers d'origine conjonctive, comme les sarcomes qui se développent à partir des 

tissus conjonctifs (os, cartilages, tissus adipeux, etc.) 

- Les lymphomes et leucémies qui se développent à partir des tissus hématopoïétiques 

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. Ils 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 à une tumeur (Figure5) 

(Hanahan et Weinberg 2000). Ils 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 contrôle 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 l’action des gènes suppresseurs de tumeur cités précédemment. 

- Résistance à 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 intrinsèque constitue une barrière naturelle au développement 

du cancer. L’expression de certaines protéines qui déclenchent l’apoptose est réduite 

voire inactivée dans les cellules cancéreuses pour augmenter leur capacité à survivre 

face aux stress et aux dommages qu’elles subissent en permanence et ainsi résister à 

l’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 l’angiogenèse : comme les tissus normaux, les tumeurs ont besoin de 

nutriments et d’oxygène issus des vaisseaux sanguins pour survivre. L’angiogenèse est 

un processus qui permet la création de nouveaux vaisseaux depuis un réseau 

préexistant et permet donc à la tumeur d’être approvisionnée en nutriments. Les 

cellules cancéreuses sont capables de provoquer l’angiogenèse, notamment par la 

production et la sécrétion des facteurs de croissance de l’endothélium. 

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

sanguins jouent un rôle important dans la migration des cellules tumorales vers 
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d’autres sites. Les cellules cancéreuses acquièrent 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 l’échappement au système 

immunitaire ainsi que l’instabilité et l’accumulation des mutations du génome et 

l’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 l’instabilité génomique dans les cellules 

cancéreuses. En effet, celles-ci détournent les systèmes de surveillance et ainsi évitent les 

mécanismes de réparation de l’ADN. Cette instabilité génomique et l’accumulation de 

mutations aléatoires favorisent l’apparition de mutations au sein d’oncogènes et de gènes 

suppresseurs de tumeurs. Il en résulte un désordre cellulaire, une homéostasie perdue et une 

prolifération incontrôlée. La deuxième caractéristique primordiale concerne l’état 

inflammatoire des cellules cancéreuses. Elles détournent les mécanismes inflammatoires de 

cellules du système 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 l’inflammation. En effet, l’inflammation chronique peut favoriser la cancérogénèse 

en stimulant la prolifération, la survie et la migration des cellules. Les cellules impliquées dans 

l’inflammation fournissent aux cellules cancéreuses des molécules telles que des facteurs de 

croissance ou des enzymes favorisant l’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 à échapper à l'apoptose, potentiel de réplication illimitée, angiogenèse 

soutenue, invasion des tissus et métastases) auxquelles ont été ajoutées en 2010 quatre nouvelles 

caractéristiques (la reprogrammation du métabolisme énergétique, l'échappement au système 

immunitaire, l'instabilité du génome, et l'inflammation favorisant les tumeurs). 

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

E. La formation 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 l’expression des gènes, permettant à des cellules de se diviser rapidement et de 

manière 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 l’hyperprolifération canalaire qui se 

développe en une tumeur bénigne ou en adénocarcinome. Ce développement intervient après 

stimulation par différents facteurs cancérogènes, notamment les facteurs hormonaux 

endogènes (nulliparité, puberté précoce, etc.) et exogènes (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 à ceux qui contrôlent le développement et 

le remodelage normaux de la glande mammaire, ce qui rend le tissu mammaire 

particulièrement 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 œstrogènes, 

est continue et peut augmenter le risque de dommages à l’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 à terme. Dans les glandes mammaires en développement, 

les carcinogènes environnementaux se lient plus fortement à l’ADN des cellules mammaires, 

et ces dernières sont moins efficaces pour réparer l’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 à l’ADN. De plus, les cellules 

sont plus sensibles à l’influence de l’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 cancérogénèse. Les hormones stéroïdiennes jouent donc un rôle 

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 œstrogènes 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 à 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). 

 

Figure 6 – Schéma simplifié de la différence entre un carcinome in situ et invasif 
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO d’après les images du site Smart Servier) 

Environ 85 % des carcinomes invasifs se forment à partir des cellules canalaires. Lorsque ces 

cellules ne présentent pas de caractéristiques particulières 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 à eux, représentent 5 à 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 à 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 colloïde représente 2% des cancers du sein infiltrants. Il se 

développe principalement chez les femmes de 60 à 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 sécrètent du mucus (Joneja et Palazzo 2022; Limaiem et 

Ahmad 2023; Marrazzo et al. 2019; Roux et al. 2019).  

- Le carcinome papillaire représente 1 à 2% des cancers du sein. Il touche 

principalement des femmes âgées 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% à 4% des cancers du sein infiltrants. Ce cancer 

du sein invasif au pronostic favorable, a tendance à être 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. Il 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, hétérogène et très 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 à 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 à 4% 

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

lésions du mamelon ressemblant à de l’eczéma (rougeurs, plaies, suintements, croûtes, 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 2ème 

cancer le plus diagnostiqué avec le même nombre de nouveaux cas, représentant cette fois-

ci 11,6% du nombre total de nouveaux cas. Concernant la mortalité, il est passé de la 5ème à la 

4ème place des causes de décès par cancer avec 666 000 recensés en 2022 (6,9%) de tous les 

décès liés au cancer contre 685 000 décès recensés en 2020. Il reste cependant la première 

cause de décès par cancer chez les femmes (Figure 7) (Freddie Bray et al. 2024; Sung et al. 

2021).  

 

Figure 7 – Mortalité et incidence des cancers les plus meurtriers dans le monde 
(Source personnelle, crée par Alexia GIRO, d’après 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 être 
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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 âge de puberté 

précoce, peu d’enfants, moins d’allaitement (Akram et al. 2017; Freddie Bray et al. 2024; Sung 

et al. 2021). A l’inverse, le taux de décès est plus élevé dans les pays en voie de développement 

avec 15,3 décès pour 100 000 contre 11,3 dans les pays développés. Cette différence peut être 

attribuée au diagnostic précoce permis par le dépistage systématique ainsi que l’accès 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 décès a quant à lui diminué entre 2010 et 2018 pour atteindre 12 146 décès 

en 2018. La survie à 5 ans est stable à 87%, de même que la survie à 10 ans qui est de 76% 

(Institut National du Cancer Le cancer du sein). Les hommes aussi peuvent souffrir d’un cancer 

du sein même s’ils représentent moins de 1% des cas diagnostiqués (Institut National du 

Cancer Cancer du sein chez l’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’âge 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 âgées de moins de 35 ans et 

près de 20% avant 50 ans (Institut National du Cancer Facteurs de risque). Contrairement à 

l’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 âgées 

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

Bien qu’il existe un nombre limité de données concernant spécifiquement les femmes jeunes, 

la recherche concernant cette population augmente, permettant l’élaboration de 

recommandations internationales dédiées à 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, l’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).  

 

 

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 âgées qui ont le risque le 

plus élevé (Sun et al. 2017; Winters et al. 2017). En effet, près de 50% des cancers du sein sont 

diagnostiqués entre 50 et 69 ans et environ 28% sont diagnostiqués après 69 ans (Institut 

National du Cancer Facteurs de risque). 

La densité du tissu mammaire est également un facteur de risque important. Elle reflète la 

quantité 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 même âge 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, œstrogènes 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 paramètres, notamment 

les facteurs liés à la reproduction. 

La puberté précoce augmente le risque de cancer du sein. Chaque année de retard dans 

l’arrivée des premières règles diminue de 5% le risque de cancer du sein. De même, une 

ménopause tardive, c’est-à-dire après 50 ans, augmente le risque de cancer du sein en 

prolongeant l’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 première grossesse précoce, et l’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 à lui 

controversé, bien que des études suggèrent une diminution du risque avec l’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’œstrogènes, 

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 l’Indice de Masse Corporelle (IMC), 

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

Une faible activité physique et par conséquent l’obésité sont corrélées à un risque plus élevé 

de développer un cancer du sein (Peterson et Ligibel 2018; Winters et al. 2017). En effet, une 

activité physique régulière diminue le risque de nombreux cancers, y compris le cancer du sein. 

Elle permet en outre de réduire le taux d’insuline, renforcer le système immunitaire et 

produire un effet anti-inflammatoire (de-Boer et al. 2017; Kamińska 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-Świechowicz, Budziszewska, et Starek 2023). En effet, 

l’éthanol provoque du stress oxydatif, l’altération de la méthylation de l’ADN et de la 

destruction des cellules tumorales et l’ensemble de ces mécanismes induit la carcinogénèse 

(Freudenheim 2020; Starek-Świechowicz, 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 à des antécédents familiaux (Sun et al. 2017). 

Ce risque associé est fortement augmenté chez les femmes dont la mère et/ou la sœur sont 

atteintes d’un cancer surtout si le diagnostic a été posé à un jeune âge (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 à des modifications épigénétiques, en 

particulier la méthylation de l’ADN (Wu et Chu 2021). Les recherches conduites jusqu’à présent 

ont permis d’identifier des gènes dont une fonction anormale est associée à un risque 

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

En particulier, les anti-oncogènes 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 gènes sont impliquées dans la réparation de 

l’ADN en initiant l’apoptose, bloquant l’adhésion des cellules tumorales et empêchant les 

métastases. Des mutations sur ces gènes conduisent à des protéines dysfonctionnelles et donc 

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

Par exemple, durant la puberté, l’épithélium du sein, sous l’influence des œstrogènes, subit 

une réplication et une prolifération cellulaires rapides. A ce moment-là, les mécanismes de 

réparation de l’ADN ne peuvent pas réparer tous les dommages causés à l’ADN, les cellules 

concernées sont alors éliminées par apoptose. Certaines cellules avec des dommages à l’ADN 

peuvent cependant échapper à la mort cellulaire et des protéines basées sur l’ADN muté sont 

alors produites. Une partie de ces protéines sont responsables de l’activation du point de 

contrôle du cycle cellulaire qui peut par conséquence, être dérégulé et permettre à la cellule 

de le contourner pour échapper à la mort cellulaire et subir une prolifération incontrôlée 

(Winters et al. 2017).  

Parmi eux, BRCA1 et BRCA2 (BReast Cancer susceptibility gene 1 et 2) sont les plus fréquents. 

Ce sont des gènes suppresseurs de tumeurs dans une cellule normale, responsables de la 

réparation de l’ADN. Des mutations sur ces gènes sont associées à une perte de la fonction de 

réparation de l’ADN (Gilead-Ebiegberi et al. 2017; Sun et al. 2017; Winters et al. 2017). Ils 

peuvent être responsables du développement du cancer du sein et/ou de l’ovaire (Winters et 

al. 2017). En effet, les mutations des gènes BRCA sont associées à un risque accru de cancer 

du sein dans environ 60 à 72% des femmes porteuses de cette mutation (Gilead-Ebiegberi et 

al. 2017). De plus, les femmes porteuses de ces mutations sont plus sujettes à développer un 

cancer à l’âge de 70 ans comparé à la population générale : 57-65% avec BRCA1 et 45-49% 

avec BRCA2 (Sun et al. 2017; Winters et al. 2017).  
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Ces mutations peuvent survenir par un processus héréditaire ou sporadique conduisant à la 

malignité (Winters et al. 2017).  Les cancers du sein associés à une mutation BRCA2 sont plus 

souvent de haut grade, canalaires infiltrants avec un phénotype luminal (Sun et al. 2017). 

BRCA1 et BRCA2 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 l’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 à BRCA de réaliser un test 

génétique (Winters et al. 2017).  

2.1.5. Le diagnostic 

Le diagnostic du cancer du sein repose premièrement 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 à réduire la mortalité en détectant précocement 

le cancer du sein facilitant et l’accès à un traitement efficace. La mammographie est largement 

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

En accord avec l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), les femmes âgées de 50 à 69 ans 

doivent réaliser une mammographie tous les 2 ans, avec une recommandation également 

pour les femmes de 70 à 75 ans (World Health Organization 2014). En France, ce principe est 

mis en œuvre à travers un programme national de dépistage organisé, ciblant les femmes 

âgées de 50 à 74 ans. Celles-ci sont invitées à réaliser une mammographie et un examen 

clinique des seins tous les 2 ans. Une deuxième lecture de la mammographie est réalisée par 

un second radiologue pour renforcer la fiabilité des résultats.  

Bien que l’objectif du dépistage organisé soit de détecter les anomalies à un stade précoce et 

donc augmenter les chances de guérison des patientes, il peut également être 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 à la non-détection d’un cancer du sein. Ils sont estimés à 6 à 

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 à un surdiagnostic ainsi qu’un surtraitement. Il s’agit 

du diagnostic et du traitement de cancers qui n’auraient jamais causé de symptômes ni 

menacé la vie de la patiente. Ceci intervient principalement chez des femmes avec un faible 

risque et/ou un jeune âge (Qaseem et al. 2019; Winters et al. 2017; World Health Organization 

2014). Ainsi le dépistage organisé cible spécifiquement les femmes âgées de plus de 50 ans 

pour réduire ces risques.   

B. La clinique  

Aucun signe ou symptôme n’est associé au cancer du sein jusqu’à ce qu’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 être 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 régulièrement 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 

succès des traitements, notamment la possibilité d’une ablation chirurgicale de la tumeur 

mammaire à un stade non métastatique ou précoce, ce qui accroît l’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, l’échographie et l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). 

La mammographie est largement utilisée pour le dépistage des cancers du sein en raison de 

sa capacité à 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 à 95% et une spécificité de 94 à 97%. Cependant, en cas de tissu mammaire 

dense, sa sensibilité peut diminuer à 73% et sa spécificité à 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, l’utilisation de cette combinaison d’imagerie 

pour le dépistage chez les femmes présentant une densité mammaire élevée. A défaut de 

l’IRM, une échographie peut être proposée comme alternative (Mann et al. 2022). 

Pour une meilleure caractérisation de la densité mammaire, l’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).  

  



42 
 

Catégorie BI-RADS Description 

A Seins presque entièrement graisseux. 

B 
Seins légèrement denses composés de 

zones de densité fibroglandulaires éparses. 

C 

Seins moyennement denses de façon 

hétérogène, pouvant masquer de petites 

masses. 

D 
Seins extrêmement 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 

l’efficacité de l’échographie manuelle peut varier en fonction de l’opérateur, ce qui entraine 

une moindre reproductibilité par rapport à la mammographie et à l’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 à 

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 être 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 être utilisée chez les femmes à 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 BI-

RADS de l’ACR en fonction des anomalies détectées. Cette classification, présentée dans le 

tableau 2, permet d’établir une conduite à tenir standardisée (Haute Autorité de Santé 

Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré de 

suspicion de leur caractère pathologique).  
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Catégorie ACR/BI-RADS Description 

ACR 0 ou BI-RADS 0 Investigation incomplète. 

Comparaison à 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 très probablement bénigne pour laquelle une 

surveillance à court terme est préconisée. 

ACR 4 ou BI-RADS 4 

 

4A 

4B 

4C 

Anomalie indéterminée ou suspecte pour laquelle une biopsie 

est nécessaire. 

Faiblement suspecte. 

Modérément suspecte. 

Très 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 à haut 

risque, celles qui ont des antécédents de cancer du sein et/ou un tissu mammaire dense. Sa 

spécificité est quant à elle plus faible que la mammographie avec un taux de détection qui 

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

L’IRM utilise des champs magnétiques à la place des rayons X pour produire des images du 

corps très détaillées, en 3 dimensions. Cet examen nécessite l’injection intraveineuse d’un 

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

Contrairement à la mammographie, l’IRM n’est pas affectée par la densité des seins. Elle est 

également capable de détecter les ganglions axillaires métastatiques, les tumeurs résiduelles 

après chimiothérapie néoadjuvante ou d’autres petites tumeurs (Sun et al. 2017). L’IRM 
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mammaire est donc une imagerie complémentaire à la mammographie pour les femmes à 

haut risque et/ou avec une mutation BRCA1/2. Dans cette population, l’IRM mammaire est 

plus sensible que la mammographie et combiné ensemble, ces examens ont une sensibilité 

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

En cas de découverte d’une lésion, celle-ci est caractérisée à l’aide de la classification TNM 

clinique (Tableau 3). Le « T » correspond à la taille de la tumeur, le « N » au nombre de 

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

 

Tumeur primitive T 

Tx La tumeur primitive ne peut pas être évaluée 

T0 La tumeur primitive n’est pas palpable 

Tis Carcinome in situ 

T1 

T1a 

T1b 

T1c 

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension 

1 mm < tumeur < 5 mm 

5 mm < tumeur < 1 cm 

1 cm < tumeur < 2 cm 

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 à la paroi thoracique 

(a), soit à la peau (b) 

T4a Extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

T4b 
Œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de 

perméation situés sur la peau du même sein 

T4c T4a + T4b 

T4d Cancer inflammatoire 
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Ganglions lymphatiques régionaux 

Nx Aucune information sur les adénopathies 

N0 Pas d’adénopathie régionale 

N1 Adénopathie homolatérale mobile 

N2 Adénopathie homolatérale fixée 

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

N2b 
Adénopathies mammaires internes homolatérales cliniquement apparentes en 

l’absence d’adénopathie axillaire clinique évidente 

N3 Adénopathie mammaire interne homolatérale 

N3a Adénopathies sous-claviculaires associées à des adénopathies axillaires homolatérales 

N3b 
Adénopathies mammaires internes associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales 

N3c 
Adénopathies sus-claviculaires homolatérales 

 

Métastases à distance 

Mx Aucune information sur les métastases 

M0 Pas de métastase 

M1 Métastase(s) à distance (y compris adénopathie rétropectorale) 

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

D. L’examen anatomopathologique 

Lorsqu’une lésion est détectée, des échantillons de tissu tumoral sont prélevés à l’aide d’une 

aiguille lors d’une biopsie.  

Ces échantillons sont ensuite soumis à un examen anatomopathologique afin de confirmer ou 

infirmer la présence de cellules cancéreuses. En cas de confirmation du caractère malin de la 

tumeur, cet examen permet également de déterminer le type histologique, la présence ou 

non des récepteurs hormonaux (œstrogènes 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 paramètres seront ensuite pris en compte par l’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 à 75% : tumeur moyennement différenciée 2 

< 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 

Nombre de mitoses 

0 à 6 1 

7 à 12 2 

> 12 3 

AU TOTAL 

Grade I 3 ou 4 ou 5 

Grade II 6 ou 7 

Grade III 8 ou 9 

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

2.1.6. Les classifications moléculaires 

L’analyse de l’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 l’absence de récepteurs hormonaux (RH) : œstrogènes (RO) ou progestérone 

(RP), d’amplification du gène HER2, ainsi que de l’index de prolifération Ki67 (Figure 9).  

L’analyse immunohistochimique (IHC) permet de déterminer le statut des RH ainsi que la 

surexpression du gène 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 gène HER2, les scores IHC varient de 0 à 3+. Les scores 0 et 1+ reflètent un statut 

négatif alors qu’un score 3+ correspond à un statut positif. Le score 2+ quant à lui est considéré 

comme équivoque et nécessite une analyse complémentaire par hybridation in situ (FISH) 

pour déterminer le statut. L’augmentation du nombre de copies du gène 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 à prendre en compte pour la stratégie 

thérapeutique. Cet antigène 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 à 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 à un stade précoce. Les récentes recommandations de ce groupe sont 

de catégoriser les cas avec un Ki67 inférieur ou égal à 5% comme faible et ceux avec un Ki67 

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

Environ 70% des cancers du sein sont dit hormonosensibles, c’est-à-dire qu’ils expriment les 

récepteurs aux hormones. Leurs cellules ont une expression positive de RO et/ou RP qui sont 

liés à 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 

l’absence d’amplification de HER2 (HER2-) ainsi qu’un Ki67 faible. Il représente un sous-type à 

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 excès de HER2 et n’expriment pas de RH (RH-HER2+), se 

développent de manière plus agressive que les autres cancers du sein et sont corrélés à 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 l’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 

androgènes (Barzaman et al. 2020).  

Les tumeurs « basal like » sont caractérisées par l’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 dernières tendent à avoir un 

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

Ce dernier sous-type de cancer du sein représente 15 à 20% des cancers du sein. La survie à 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).  

 

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 l’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 à distance.  

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

métastatique (Cardoso et al. 2019). 

 

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 

l’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 dernière 

technique est considérée comme radicale. Dans ce cas-là, une reconstruction mammaire doit 

être proposée aux patientes (Loibl et al. 2023). La chirurgie première est recommandée dans 

le traitement des cancers du sein au stade précoce, c’est-à-dire peu avancé. Il s’agit le plus 

souvent d’une chirurgie conservatrice (Loibl et al. 2023). La décision du type de chirurgie à 

réaliser est basée sur plusieurs paramètres 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’altère pas le pronostic avec des taux de survie et de mortalité quasi 

identiques comparés à 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 où 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-à-dire le retrait 

chirurgical de l’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 lymphœdème,  l’engourdissement ou la diminution de l’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 

cliniquement positif, des ganglions qui sont toujours positifs après une chimiothérapie 

néoadjuvante (CTNA) ou une récidive axillaire après un traitement antérieur pour un cancer 

du sein (Zaveri et al. 2023). L’accent 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, après 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 à 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 

l’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 chaîne 

axillaire par émission de rayonnements détectables par les caméras dédiées. Le médecin 

nucléaire peut alors dessiner des repères sur la peau de la patiente pour indiquer au chirurgien 

la position du ou des ganglions à enlever (Giammarile et al. 2022; Zaveri et al. 2023). 

Durant l’intervention, le chirurgien repère le ou les ganglions sentinelle grâce à un sonde de 

détection. Ce ou ces ganglions vont être prélevés et envoyés en analyse histologique durant 

l’intervention. Si le résultat de l’analyse est négatif, c’est-à-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 à 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 pièce opératoire, c’est-à-dire l’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 à la classification TNM 

pathologique (pTNM) qui apporte des précisions par rapport à 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 à la classification clinique, la partie 

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

Ganglions lymphatiques régionaux 

Nx Aucune information sur les adénopathies 

N0(i) Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrée, IHC négative 

N0(i+) Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrées, IHC positive, 

absence de groupe IHC+ > 0,2 mm : cellules isolées 

N0(mol-) Pas d’adénopathie régionale métastatique histologiquement démontrée, technique 

moléculaire négative 

N0(mol+) Pas d’adénopathie régionales métastatique histologiquement démontrée, technique 

moléculaire positive 

N1 Métastases atteignant 1 à 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec atteinte 

microscopique mis en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente 

cliniquement 

N1mi Micro-métastases 0,2 < mi < 2 mm 

N1a Métastases atteignant 1 à 3 ganglions axillaires 

N1b Métastases atteignant les ganglions mammaires internes avec atteinte microscopique mis 

en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente cliniquement 

N1c Métastases atteignant les ganglions axillaires et mammaires internes avec atteinte 

microscopique mises en évidence par biopsie du ganglion sentinelle mais non apparente 

cliniquement 

N2 Métastases atteignant 4 à 9 ganglions axillaires 

N2a Métastases atteignant 4 à 9 ganglions axillaires (avec au moins un foyer tumoral > 2 mm). 

N2b Métastases atteignant les ganglions mammaires internes de façon cliniquement apparente 

sans atteinte métastatique des ganglions axillaires 

N3 Métastases atteignant au moins 10 ganglions axillaires 

N3a Atteinte métastatique ≥ 10 ganglions axillaires (avec au moins un foyer tumoral > 2 mm) 

ou métastases ganglionnaires infra claviculaires 

N3b Métastases cliniquement 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. 

N3c 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 

Grâce notamment au dépistage organisé, plus de la moitié des cancers sont diagnostiqués à 

un stade non palpable. C’est-à-dire que les lésions ne peuvent pas être décelées à l’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 l’étude prospective internationale MELODY 

(NCT05559411), est en cours de recrutement (Banys-Paluchowski et al. 2023). 

La technique de référence actuelle en matière 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 contrôle après 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 coût, de simplicité et d’efficacité, le harpon présente 

plusieurs inconvénients. Notamment, des difficultés logistiques dues à la nécessité d’un 

placement au plus tôt 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 l’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 

l’exérèse, en effet, cette technique entraine un taux de 10 à 40 % de reprises chirurgicales pour 

marges non saines (Chagpar et al. 2015). Enfin, la pose du guide peut être 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 dernières 

décennies. Elles utilisent l’implantation de sources radioactives, magnétiques ou de 

radiofréquence.  

Il existe notamment l’implantation de graines radioactives dans la lésion, sous contrôle 

radiographique ou échographique, permettant de repérer la lésion avec l’aide d’une sonde lors 

de l’intervention (Gray et al. 2001). Ce geste, présente l’avantage de pouvoir être réalisé 

plusieurs semaines avant l’intervention chirurgicale grâce à la demi-vie longue des graines, de 

même que la mise en place d’une puce à radiofréquence (RFID) (figure 12). De plus, bien que 

ces deux techniques soient aussi invasives que celle du harpon, elles sont moins anxiogènes 

pour les patientes qui n’ont pas l’extrémité du fil affleurant au niveau de leur sein.  
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Figure 12 – Mammographies de contrôle après 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):e22402. doi: 10.7759/cureus.22402. eCollection 2022 Feb.) 

B. La radiothérapie 

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 

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

la radiothérapie intervient après 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 à se multiplier et provoquer des dégâts 

majeurs au niveau de l’ADN (Institut National du Cancer Les rayonnements en radiothérapie). 

Ce mécanisme est également à l’origine des effets secondaires du traitement : lorsqu’on irradie 

une tumeur, même en la ciblant précisément, certaines cellules des tissus sains avoisinants 

peuvent être lésées. Ceci implique une délimitation précise de la zone à irradier pour 

concentrer les rayonnements sur cette zone et épargner le plus possible les tissus sains 

avoisinants. Les évènements indésirables peuvent survenir immédiatement ou plus 

tardivement et toucher plusieurs organes (Tableau 6) (Benveniste et al. 2019; Piruzan et al. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Juette+A&cauthor_id=35345700
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2021). Pour certains organes dits à risque comme le cœur, le tronc cérébral ou la moelle 

épinière, les doses de tolérance sont définies par des recommandations nationales (Noël et 

Antoni 2022). 

Site anatomique Complications précoces Complications tardives 

Poumons Infection, pneumopathie Récidive de la tumeur 

Plèvre Epanchement pleural  

Cœur Epanchement péricardique Maladie coronarienne, maladie 

valvulaire, péricardite 

chronique, cardiomyopathie 

Vaisseaux principaux Sténose vasculaire Calcifications de la paroi 

vasculaire, occlusion 

vasculaire, pseudo anévrysmes 

Thymus Kyste  

Ganglions lymphatiques  Calcifications, masse fibrotique 

Œsophage  Ulcération, dismoltilité 

œsophagienne liée à 

l’œsophagite aiguë radio-

induite, perforation, fistule 

Sténose, ulcération, 

perforation, fistule 

Foie Hépatite Modifications atrophiques du 

foie 

Seins Epaississement cutané diffus Nécrose, calcification 

dystrophique, rétractation 

cutanée, cancer du sein radio-

induit 

Os Œdème, ostéopénie Fractures pathologiques, 

ostéochrondromes, 

ostéoradionecrose, tumeur 

radio-induite 

Tableau 6 – Effets secondaires de la radiothérapie thoracique 
(Source : Benveniste et al. 2019, Radiographics. Traduit en français) 
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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 où des faisceaux de 

rayonnements ionisants, produits par un accélérateur de particules, sont dirigés avec précision 

vers la tumeur à partir d’une source située à l’extérieur de la patiente (External Beam Radiation 

Therapy for Cancer - NCI 2018). Après 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. L’irradiation 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 à 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 à 28 séances de 1.8 à 2 Gy s’étalant sur 

5 semaines, à raison de 5 séances par semaine. Dans certains cas, l’administration peut être 

réalisée sur une période plus courte afin de réduire la toxicité ainsi que le temps et le coût 

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 l’implantation de substances 

radioactives directement au contact de la zone à traiter, dans le corps du patient. Cette 

technique est utilisée en routine pour le cancer du col de l’utérus et peut l’être 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 être 

proposés aux patientes.  
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Ce sont des traitements par voie générale visant à atteindre des cellules malignes dispersées 

dans tout l’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 à stopper la croissance cellulaire tumorale par la 

destruction des cellules et/ou par l’arrêt de leur division. Elle est le plus souvent administrée 

par voie intra-veineuse mais certaines peuvent être prises par voie orale (Institut National du 

Cancer Chimiothérapie).  

La CT peut être administrée soit avant la chirurgie, on parle alors de chimiothérapie 

néoadjuvante (CTNA), soit après la chirurgie, il s’agit alors de la chimiothérapie adjuvante 

(CTA). La CTNA doit débuter le plus rapidement possible après le diagnostic et l’évaluation du 

stade de la maladie (idéalement dans les 2 à 4 semaines) alors que la CTA ne peut débuter 

qu’après 4 à 6 semaines après 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). L’administration de ces traitements est le plus souvent réalisée en 4 à 

6 cycles espacés de 21 jours selon un schéma séquentiel : combinaison d’anthracyclines et 

d’agents alkylants (3 à 4 cycles) suivie de taxanes (3 à 4 cycles). Ce régime standard de CT a été 

associé à 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, l’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 II qui est une des enzymes essentielles à la 

réplication et à la viabilité des cellules. Les anthracyclines induisent en effet des cassures de 

l’ADN aboutissant à 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 même 

brin. Le dédoublement des deux brins au moment de la division cellulaire devient donc difficile 

et la transcription s’arrête au niveau de l’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, l’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 empêchent la destruction des 

microtubules créés par les cellules au moment de la division cellulaire et dont l’assemblage et 

la dégradation est essentielle à 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 l’alopécie (Willson et al. 2019).  

Les platines peuvent également être ajoutées à 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 régulièrement des complications 

(néphrotoxicité, neuropathie périphérique, perte auditive, etc.) (Korde et al. 2021; Loibl et al. 

2023). 
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o La réponse à la 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 lésion inopérable, la rendant 

ainsi éligible à une intervention chirurgicale. Elle a ensuite été utilisée chez les patientes 

présentant des tumeurs opérables mais avec une taille importante afin de réduire l’étendue 

de l’intervention chirurgicale. Ces patientes-là, qui étaient éligibles seulement à une chirurgie 

radicale à cause de la taille de leur lésion, peuvent alors prétendre à 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 l’analyse anatomopathologique de la pièce 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 à la patiente. Cette classification 

permet de classer la maladie de ypT0 dans le cas où il n’y a pas de tumeur résiduelle à ypT4 

désignant une tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la peau, 

de ypN0 en l’absence de métastases dans les ganglions lymphatiques à 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 complète (pCR) ou pas. 

La pCR est définie comme une réponse complète pathologique sans cellule de tumeur invasive 

présente, ypT0N0 (Wang et Mao 2020). Plusieurs études ont montré que la pCR est corrélée à 

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 l’absence de pCR après administration 

d’une CTNA peut être atténué par des traitements adjuvants. Ces résultats consolident le rôle 

de la pCR comme facteur à 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 à la CTNA pour décider des traitements adjuvants. 

Plusieurs classifications sont utilisées à 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 systèmes d’évaluation de la réponse du cancer du sein à la CTNA. 

Classification Critère Réponse histologique 

ypTNM ypT0/Tis ypNO Absence de carcinome invasif dans le sein et les ganglions 
lymphatiques, à l’exception du carcinome in situ. Réponse 

pathologique complète (pCR). 

ypT>0 et/ou ypN>0 Présence de carcinome invasif dans le sein et/ou les ganglions 
lymphatiques (non-pCR). 

Chevallier Classe 1 Disparition de toute tumeur. 

Classe 2 Présence de carcinome in situ dans le sein, absence de cellules 
cancéreuses dans les ganglions. 

Classe 3 Présence de carcinome invasif et de modifications stromales. 

Classe 4 Peu ou pas de modification de la tumeur. 

Satallof – 
réponse de la 

tumeur 
primaire (T) 

TA Effet thérapeutique total ou presque. 

TB Effet thérapeutique supérieur à 50% mais pas total. 

TC Effet thérapeutique inférieur à 50%. 

TD Pas d’effet thérapeutique. 

Satallof – 
réponse des 

ganglions 
lymphatiques 

(N) 

NA Effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle. 

NB Pas d’envahissement des ganglions ou d’effet thérapeutique. 

NC Effet thérapeutique évident mais métastase axillaire toujours 
présente. 

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

RCB 
(Residual 

Cancer 
Burden) 

RCB-0 
(Score 0) 

Absence de résidu tumoral (pCR). 

RCB-I 
(Score entre 0 et 1,36) 

Résidu tumoral de petite taille. 

RCB-II 
(Score entre 1.37 et 

3.28) 

Résidu tumoral de taille intermédiaire. 

RCB-III 
(Score supérieur à 

3.28) 

Résidu tumoral de grande taille. 

Tableau 7 - Systèmes d'évaluation de la réponse pathologique du cancer du sein à la 
chimiothérapie néo-adjuvante 

Il peut être nécessaire d’administrer une CTA à une patiente ayant déjà reçu une CTNA, 

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

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

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

situation adjuvante, à quelques exceptions près. Par exemple, un traitement adjuvant par 

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

un résidu tumoral après 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 à un 

traitement par hormonothérapie (Barzaman et al. 2020). Le traitement par hormonothérapie 

adjuvante peut être commencé avant ou après la chirurgie et est généralement poursuivi 

pendant plusieurs années. L'objectif de ce traitement est d'empêcher une récidive tumorale 

(Loibl et al. 2023). 

L’hormonothérapie a pour but d’empêcher l’activation des récepteurs hormonaux dans les 

cellules cancéreuses grâce à plusieurs mécanismes d’action. Les récepteurs aux œstrogènes 

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’œstrogènes et les inhibiteurs de l’aromatase 

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

Les modulateurs agissent soit comme agonistes soit comme antagonistes des RO. Un des plus 

courants est le tamoxifène 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 à 

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

Les inhibiteurs de l’aromatase (IA) sont utilisés chez les femmes ménopausées (Harbeck et 

Gnant 2017; Sun et al. 2017). Bien que la ménopause corresponde à l’arrêt de la production 

d’œstrogènes par les ovaires, le taux d’œstrogènes plasmatique des femmes ménopausées 

n’est pas nul. Ceci est lié à la conversion des androgènes en œstrogènes par l’aromatase. 

L’inhibition de cette enzyme permet donc de réduire le taux plasmatique d’œstrogènes et ainsi 

arrêter la prolifération des cellules cancéreuses hormono-dépendantes. Il existe deux classes 

d’anti-aromatase : les stéroïdiens comme l’exemestane (AROMASINE®) et non stéroïdiens 

comme l’anastrozole (ARIMIDEX®) et le létrozole (FEMARA®). Le principal effet secondaire de 

ces traitements est l’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 empêcher la 

fixation des œstrogènes à leur récepteur. Ce traitement n’a pas d’activité agoniste mais il altère 

les RO. Il est administré par injection intramusculaire (Institut National du Cancer Anti-

œstrogènes; Nathan et Schmid 2017).  

Il existe également les analogues de l’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 l’hypothalamus et qui agit sur l’hypophyse pour 

stimuler la sécrétion de LH et de FSH qui stimulent à leur tour la production et la sécrétion des 

œstrogènes et de la progestérone par les ovaires. Les hormones sexuelles exercent un 

rétrocontrôle négatif sur la production de GnRH. Ce qui signifie qu’une augmentation de leurs 

taux agit sur l’hypothalamus pour freiner la sécrétion de GnRH et inhiber leur propre sécrétion. 

L’hormonothérapie par GnRH exploite le même processus pour hyperstimuler l’hypophyse et 

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

Les principaux traitements actuellement utilisés dans cette indication sont la 

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, l’hormonothérapie représente un pilier essentiel du traitement du cancer du 

sein RH+, visant à prévenir la récidive tumorale en bloquant les récepteurs hormonaux.  

c) Les thérapies ciblées 

Grâce à 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 dernières années. Les premières thérapies ciblées à 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 gène 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 à différents sites de HER2 et sont 

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

Le trastuzumab (HERCEPTIN®) est le premier traitement ciblant HER2 à 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 manière concomitante avec la CTNA puis, s’il 

n’y a pas de réponse pathologique complète à la chirurgie, il peut être poursuivi en adjuvant 

(Harbeck et Gnant 2017). En situation adjuvante, lorsqu’il est associé à la CT il réduit le risque 

de récidive et améliore la survie à 10 ans par rapport à la CT seule (Early Breast Cancer Trialists’ 

Collaborative group (EBCTCG) 2021). 

Le pertuzumab (PERJETA®) est également un anticorps monoclonal humanisé. Il se lie à la 

portion extracellulaire de HER2 comme le trastuzumab mais il cible spécifiquement le domaine 

de dimérisation (c’est-à-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 à un arrêt de la prolifération 

cellulaire et à 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 

complète (pCR) chez les patientes traitées par cette combinaison, par rapport aux patientes 

ayant reçu 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 complète ainsi que du taux de survie sans récidive chez ces patientes. 

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

Le bévacizumab (AVASTIN®), un anticorps monoclonal, est le principal inhibiteur de 

l’angiogenèse disponible sur le marché. Son rôle est d’empêcher l’angiogenèse en se fixant sur 

les récepteurs du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF) et en bloquant leur 

activation. Cette thérapie n’est utilisée qu’en situation métastatique combiné à 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 l’abémaciclib (VERZENIOS®), 

sont de petites molécules inhibitrices de ces protéines kinases. Ils montrent un effet bénéfique 

en combinaison avec un inhibiteur de l’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 

fréquemment dérégulée dans le cancer (Baselga et al. 2012; Hasskarl 2018; O’Shaughnessy, 

Beck, et Royce 2018). Dans les modèles précliniques, l'utilisation de l'évérolimus en association 

avec des inhibiteurs de l'aromatase entraîne une inhibition synergique de la prolifération et de 

l'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 après une récidive ou une progression 

après un inhibiteur de l’aromatase (Hasskarl 2018).  

Une combinaison de traitements de l’évérolimus avec l’exémestane ou le trastuzumab montre 

une meilleure survie sans progression à 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 létalité synthétique. 

 Il s’agit de la mort cellulaire obtenue par la synergie d’actions de deux événements non létaux 

eux-mêmes et liée à la combinaison concomitante de deux mutations de gènes différents. Le 

mécanisme correspond à l’accumulation de cassures d’ADN non réparées, conduisant ainsi à 

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

En effet, les inhibiteurs de PARP bloquent la réparation de l’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 à l’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 accès précoce en adjuvant pour les 

cancers précoces du sein RH+, HER2-, chez les patientes avec une mutation BRCA germinale à 

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

o L’immunothérapie 

La surveillance immunitaire du cancer est un processus important par lequel le système 

immunitaire est capable de reconnaître les cellules cancéreuses comme « non-soi », de les 

surveiller, les reconnaître 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 système immunitaire, appelée immuno-editing. Ce processus pendant lequel la tumeur 
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se développe en sélectionnant des sous-clones qui ne seront pas considérés comme des 

« erreurs » ou du « non-soi » par le système immunitaire, comporte trois phases essentielles : 

l’élimination, l’équilibre et l’échappement. Ces phases permettent à la tumeur de moduler le 

système 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 

contrôler la croissance tumorale. Ensuite, si le système immunitaire ne parvient pas à 

éradiquer les cellules tumorales, une population maligne dont le fort contrôle immunitaire 

empêche la croissance se forme et le cancer entre dans une phase d’équilibre. Enfin, le cancer 

fini par être toléré par le système immunitaire et entre dans la phase d’échappement au cours 

de laquelle il peut croître. Ceci est particulièrement vrai pour les cancers au stade métastatique 

dont les cellules ont non seulement réussi à se faire tolérer par le système immunitaire, mais 

l’ont également modifié pour promouvoir activement la croissance métastatique. 

Une part importante des cellules de la lignée lymphoïde 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 l’immunité cellulaire, c’est-à-dire par une action cytotoxique ou 

encore par immunité humorale, consistant en la production d’anticorps dirigés contre des 

protéines étrangères. Ainsi, les cellules lymphoïdes infiltrant les tumeurs (TILs) reflètent 

l’intensité et les caractéristiques de la réponse immune au cancer (Radosevic-Robin, Béguinot, 

et Penault-Llorca 2017).  

Grâce à l’étude des différents mécanismes d’échappement des tumeurs, le traitement par 

immunothérapie a été développé (Bates et al. 2018). C’est ainsi que l’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 système immunitaire 

ne sont actuellement pas entièrement compris. Les mécanismes les mieux caractérisés 

décrivant la capacité des cellules à échapper à la destruction sont l’expression de récepteurs 

costimulateurs inhibiteurs de l’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 première ligne de traitement (Schmid et al. 2020). En 2020, les 
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résultats de l’essai KEYNOTE-522 ont montré qu’il améliore également le taux de patientes 

avec un cancer du sein triple négatif précoce en pCR à 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 évènements, le National Cancer Institute a développé la 

Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE). Cette échelle classe chaque 

évènement 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) : 

• Grade 1 : léger ou asymptomatique 

• Grade 2 : modéré avec intervention minimale indiquée 

• Grade 3 : sévère mais ne met pas en jeu le pronostic vital, hospitalisation nécessaire, 

limitation de la capacité du patient à prendre soin de lui 

• Grade 4 : mise en jeu du pronostic vital, intervention urgente requise 

• Grade 5 : décès suite à l’évènement indésirable 

Ces effets varient en fonction des médicaments utilisés et des patients, et ne sont pas 

systématiques. Certains effets peuvent être atténués ou évités grâce à des traitements 

préventifs ou des conseils pratiques. Parmi les effets secondaires communs à 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 dessèchement de la peau ainsi que des tiraillements. L’alopécie, 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 être affectées 

par une mucite. De plus, les ongles peuvent devenir fragiles sous l’effet d’un traitement par CT. 

Les symptômes gastro-intestinaux tels que les nausées, vomissements, diarrhées et 

constipation, peuvent survenir peu de temps après l’injection du traitement. De même, 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 particulièrement importants. L’anémie, 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 entraîner une diminution du 

nombre de globules blancs, augmentant ainsi le risque d’infections, parfois accompagnées de 

fièvre. Ces paramètres 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 être responsable de gonadotoxicité, en particulier 

chez les femmes jeunes. Celle-ci peut, à termes, provoquer une ménopause chimio-induite 

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

L’immunothérapie peut causer des perturbations endocriniennes touchant l’hypophyse, la 

thyroïde ou encore les glandes surrénales, ainsi que des pneumopathies. Les effets de 

l’hormonothérapie 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 l’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 même 

que l’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 manière dont les patientes perçoivent 

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. Être confrontée à 

un cancer du sein représente donc une importante source d’anxiété pour les patientes qui 

doivent faire face à 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 symptômes 

psychologiques concomitants au cours de leur parcours de soins, tels que l’anxiété, la 

dépression, les troubles cognitifs et les troubles de l’image corporelle (Guimond, Ivers, et 

Savard 2020). 

2.2.1. L’impact 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 symptômes de la dépression, de 

l’anxiété et les difficultés d’adaptation, est l’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).  

L’anxiété, l’un des symptômes psychologiques les plus courants chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein (Ng et al. 2017), est le plus souvent associé à 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 

l’incision, influençant le taux de récidive du cancer, l’apparence esthétique post-opératoire et 

le bien-être psychologique des patientes (Chagpar et al. 2015). Aucune des techniques 

disponibles actuellement n’a réussi à pallier ces difficultés. La réalité augmentée, déjà utilisée 

avec succès pour améliorer la précision chirurgicale dans d’autres organes comme l’utérus, 

offre des perspectives prometteuses pour surmonter ces défis et améliorer les techniques de 

repérage (Madad-Zadeh et al. 2023).   

De plus, grâce aux nombreuses avancées en termes de dépistage et de traitement du cancer 

du sein, les patientes vivent plus longtemps après le diagnostic de leur maladie. La survie à 5 

ans est effectivement de 85 à 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’après 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, l’inquiétude de la récidive du cancer du sein est associée 

à 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 après les traitements. Cela comprend les troubles de la mémoire, de 

l’apprentissage, de la concentration, du raisonnement, des fonctions exécutives, de l’attention 

(Seliktar et al. 2015). Ces symptômes 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 à l’évaluation de la qualité de vie des 

femmes en rémission de leur cancer du sein à qui un programme d’accompagnement était 

proposé : le Programme d’Accompagnement et de réhabilitation post-thérapeutique pour les 

femmes en rémission complète de cancer du sein en stations Thermales (PACThe). Cette étude 

proposait à ces femmes de bénéficier d’une cure thermale associée à 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 CJP 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). L’amélioration de la qualité de vie de ces 

patientes était toujours présente au bout des 5 ans de suivi (Kwiatkowski et al. 2017). L’étude 

coût-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 âge, 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 à 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 dès le diagnostic de ces patientes et lors du suivi à 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 être améliorée par 

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

De plus, bien que l’âge ne doit pas être pris en compte dans le choix des traitements, les 

femmes jeunes ont tendance à 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 particulièrement exposées au risque de 

gonadotoxicité, un des principaux effets secondaires de la CT. Elle entraine une insuffisance 

ovarienne prématurée susceptible d’aboutir ensuite à une aménorrhée, voire une ménopause 

chimio-induite (MCI) et une infertilité. Plusieurs facteurs peuvent influencer la survenue de cet 

effet comme l’âge au moment du diagnostic et les molécules de CT utilisées ainsi que la durée 



73 
 

du traitement (Paluch-Shimon et al. 2022; Razeti et al. 2023; Tesch et Partridge 2022; Zhu et 

al. 2023).  

Bien que l’OMS définisse la ménopause naturelle comme 12 mois d’aménorrhée, la définition 

de la MCI 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 

règles après 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 à la patiente, il est 

donc important de le définir de manière rigoureuse.   

Actuellement, les principales hormones indiquant la réserve ovarienne sont la FSH, l’œstradiol 

et l’AMH, (ESHRE Guideline 2016; Practice Committee of the American Society for 

Reproductive Medicine 2015). A l’approche de la ménopause, le nombre de follicules ovariens 

diminue, entrainant une baisse du taux d’œstradiol (Hall 2015). De plus, les gonadotrophines, 

dont la FSH, sont responsables de la formation des ovocytes et, lorsque les ovaires ne 

répondent pas à 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 à l’apparition de la ménopause (Padmanabhan et 

Cardoso 2020; Recchia et al. 2021; Stamatiades et Kaiser 2018). L’AMH, 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 à la ménopause (Cui et al. 2016). L’AMH reflète ainsi la réserve 

ovarienne fonctionnelle, y compris après 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 reflète cependant pas leur qualité ni le potentiel de fertilité, en particulier 

chez les femmes jeunes (Cedars 2022). Contrairement à l’œstradiol 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 (Iliodromiti, Anderson, et Nelson 2015; Jiao et al. 2021; Streuli et al. 

2008). Cette hormone peut également être utilisée pour évaluer la réserve ovarienne des 

patientes après le traitement d’un cancer (Shrikhande, Shrikhande, et Shrikhande 2020). 

Plusieurs études ont en effet mis en évidence une corrélation entre le taux d’AMH pré-

traitement et la réserve ovarienne après 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 à ceux de la 

ménopause, principalement des dysfonctionnements sexuels, ainsi que des symptômes 

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 à atteindre l’orgasme (Jing et al. 

2019). Le groupe Breast Cancer Young women (BCY) recommande, que l’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 à mener avec les patientes sur l’intérêt qu’elles portent à la fertilité ainsi que 

l’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 Italie. Elle est conçue en partie pour mieux comprendre les préoccupations des 

patientes en matière 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'être 

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 après leur traitement 

du cancer du sein. De plus, 38% des patientes qui voulaient un enfant étaient inquiètes 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 

que 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, plutôt ou très 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 



75 
 

que depuis la fin du 20ème siècle, une tendance à 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 l’infertilité potentielle liée au traitement (Ruggeri et al. 2019). 

Des essais prospectifs consacrés aux jeunes patientes sont en cours pour répondre à de 

nombreuses questions en suspens et leur assurer une prise en charge optimale. Par exemple 

l’étude de cohorte Prospective Outcomes in Sporadic versus Hereditary Breast Cancer, menée 

dans 127 hôpitaux du Royaume Uni évalue les facteurs pronostiques chez les femmes jeunes 

atteintes d’un cancer du sein et l’étude Helping Ourselves, Helping Others : the Young 

Women’s Breast Cancer study met l’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 l’intermédiaire de questionnaires dédiés et 

validés. Ceux-ci peuvent être assez généraux ou plus spécifiques pour étudier plus 

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

Certains questionnaires peuvent concerner la qualité de vie liée à la santé en général comme 

le Short Form 36 (SF-36) qui est composé de 36 questions réparties en 8 dimensions : l’activité 

physique, la vie et les relations avec les autres, les douleurs physiques, la santé générale 

perçue, la vitalité, les limitations dues à l’état psychique ou physique, et la santé psychique. Il 

peut être utilisé dans toutes les populations, y compris pour évaluer la qualité de vie de 

patients atteints d’un cancer (Leplège 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 

questionnaire général sur la qualité de vie dans tous les types de cancer. Il 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 être 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 même, le Functional Assessement of Cancer Therapy - General (FACT-G), évalue la qualité 

de vie des patients atteints de cancer à travers 27 questions concernant le bien-être 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 

manière subjective l’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 l’index de Kupperman 

les symptômes de la ménopause. Ce dernier questionnaire regroupe 11 symptômes 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 l’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 être évaluées par le questionnaire DN4 qui est composé de 4 

questions 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 l’Interpersonal Support Evaluation List (ISEL) 

(Culbertson et al. 2020). L’anxiété 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).  

  



77 
 

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 particulièrement agressif et complexe, 

représentant 15 à 20% des cancers du sein. Il se caractérise par l’absence d’expression des 

récepteurs aux hormones et de l’amplification du gène 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 à un pronostic généralement moins favorable en raison 

de sa tendance à récidiver rapidement et à se propager à 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 l’immunothérapie, offrent de nouvelles perspectives pour améliorer le 

pronostic des patientes (Morganti et al. 2023; Schmid et al. 2020). Cependant, l’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 l’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 première définition a été donnée en 2001 par le 

National Institutes of Health qui décrivait le biomarqueur comme « une caractéristique 

mesurée et évaluée de manière objective comme indication de processus biologiques 

normaux, de processus pathogènes ou de réponses pharmacologiques à 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, l’angiogenèse, 
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l’extravasation, l’invasion et la migration cellulaire qui sont importants à prendre en compte 

pour mieux prédire l’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 

à l’hormonothérapie dans les sous-types RH+, ne peut pas être utilisée dans le CSTN (Iwamoto 

et al. 2020; Neves-Rebello-Alves et al. 2023). L’expression de la protéine Ki67, indicateur de 

l’activité de prolifération est quant à 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, à l’ère de la médecine personnalisée, ces biomarqueurs ne sont plus 

suffisants pour une prise en charge optimale des patientes atteintes d’un CSTN diagnostiqué à 

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

Des recherches récentes ont mis en évidence le rôle 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 système 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 reflète la réponse immunitaire qui lui est liée. Un nombre important de 

TILs au sein de la tumeur initiale est en effet fréquemment associé à une meilleure réponse à 

la CT ainsi qu’à 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 l'élimination des 

infections intracellulaires et des cellules malignes, assurant une immunité protectrice à 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 l’activité 

des cellules effectrices de la réponse immunitaire, incluant à la fois des lymphocytes T 

cytotoxiques CD8+ et les lymphocytes B CD20+ (Wang et al. 2023). Il est notamment connu 

pour sa capacité à supprimer l’activité immunitaire des cellules T CD8+ (van-den-Ende et al. 

2023). Les lymphocytes CD20+, correspondant aux cellules B, sont associés à un pronostic 

favorable dans les CSTN à un stade précoce (Lee 2022; Yazaki et al. 2023). Les ratios CD8/FoxP3 

et CD8/CD20 donnent un aperçu du paysage immunitaire de la tumeur et des implications en 

termes de pronostic. Le ratio CD8/FoxP3 reflète l'équilibre entre les cellules CD8+ et les cellules 

régulatrices T FoxP3, influençant 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 reflète le nombre de cellules T cytotoxiques CD8+ 

par rapport aux cellules B CD20+. Le ratio CD8/CD20 représente l’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 à un meilleur 

pronostic (Kuroda et al. 2021). Cependant, l’analyse des TILs est réalisée sur des prélèvements 

tissulaires (biopsie ou pièce opératoire). Bien que ces prélèvements puissent être réalisés au 

moment du diagnostic ou de la chirurgie, il s’agit d’actes invasifs qui ne peuvent pas être 

réalisés de manière systématique dans la prise en charge des patientes.  De plus, bien que les 

groupes d’experts aient validé l’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 prélèvements tissulaires ne reflètent pas l’évolution de la biologie tumorale au fil du 

temps, car ils ne fournissent qu’un aperçu ponctuel et partiel de l’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). 

  



80 
 

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 être 

analysés régulièrement, au moyen d’un prélèvement 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 à 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; Núñez 2019). En effet, 

bien que la biopsie tumorale reste le « gold standard » pour le diagnostic, la classification et 

les décisions thérapeutiques, la biopsie liquide apparaît comme une alternative prometteuse 

pour suivre l’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’accès car elles nécessitent un prélèvement de fluide 

biologique comme le sang, l’urine ou le liquide céphalo-rachidien plutôt qu’un prélèvement 

de tissu. Ce processus est moins invasif, ce qui le rend moins douloureux pour les patientes et 

réduit le risque de complications associées à des procédures invasives. Les biopsies liquides 

sont particulièrement utiles pour évaluer l’hétérogénéité temporelle et spatiale des tumeurs 

TN. Contrairement aux biopsies tissulaires qui ne fournissent qu’un aperçu de la tumeur à 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 complète de la variabilité 

tumorale. Ceci est crucial pour comprendre le comportement complet de la maladie et adapter 

les stratégies thérapeutiques de manière 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 à fournir une vue complète et dynamique de 

l’hétérogénéité tumorale, tant temporelle que spatiale. Ces caractéristiques les rendent 

particulièrement utiles pour la surveillance et l’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 l’analyse des cellules tumorales circulantes (CTC), de l’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). L’ensemble de ces éléments 

peut aider à comprendre l’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 

l’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 à la progression métastatique et peut indiquer une chimiorésistance, un des 

principaux obstacles au succès des thérapies anticancéreuses (Ignatiadis et al. 2016; Mansoori 

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

L’ADNtc 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 

l’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-Panabières 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 l’ADN libéré par les cellules sanguines au cours de la 

coagulation (Sant et al. 2022). L’analyse de l’ADNtc est possible grâce aux différentes 

techniques permettant de l’isoler à partir d’un échantillon de sang. La méthode d’extraction 
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de l’ADN circulant est cruciale pour obtenir des rendements élevés (Sant et al. 2022). La 

réaction en chaîne par polymérase (PCR) et particulièrement la PCR digitale en gouttelettes, 

ddPCR et le séquençage de nouvelle génération (NGS) sont les deux principales techniques 

utilisées pour la détection de l’ADNtc. La forte sensibilité de la PCR pour l’identification des 

mutations et son coût 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 l’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 séquençage à 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 l’étude des mutations 

germinales (héréditaires) et somatiques (acquises). Le NGS présente l’avantage d’avoir une 

grande capacité de séquençage, il peut en effet assurer le séquençage simultané de millions 

de fragments d’ADN et l’analyse simultanée de plusieurs gènes ou régions de gènes avec un 

seul test, ce qui réduit les coûts 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 séquençage et à 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 l’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 à un stade 

précoce ayant reçu un traitement néoadjuvant, la détection d’ADNtc peut aider à identifier les 

patientes à 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 III 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 particulières déterminées par la présence 

d’ADNtc après 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 l’apparition et le 

développement des tumeurs, y compris le CSTN (Bates et al. 2018; Lou et al. 2022; Mego et al. 

2016). En effet, l’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 paramètres prédictifs et pronostiques potentiels 

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

Les neutrophiles contribuent à la progression tumorale en activant des transducteurs de 

signaux et des activateurs de transcription en favorisant la néo-angiogenèse et les cellules 

initiatrices de métastases, contribuant ainsi à la propagation du cancer. En outre, ils jouent un 

rôle 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 

l’activité des lymphocytes, notamment par la sécrétion de cytokines immunosuppressives 

telles que l’interleukine-10 ou par la modification du micro-environnement tumoral, réduisant 

l’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 rôle crucial en tant que régulateurs de 

l'inflammation et sont impliquées à différents stades du développement et de la dissémination 

du cancer du sein. Elles modulent l'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 à 

eux, sont reconnus pour leur rôle dans la réponse immunitaire contre le cancer. Un nombre 

élevé de lymphocytes est d’ailleurs associé à une meilleure réponse à 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 l’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 intérêt clinique particulier en raison de leur accessibilité et leur 
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reproductibilité, étant réalisables en routine de manière peu coûteuse (Gianni et al. 2022; 

Onagi et al. 2022). Le NLR est un excellent marqueur de l’inflammation systémique indiquant 

l’équilibre entre le nombre de lymphocytes, reflétant l’immunité à médiation cellulaire et le 

nombre de neutrophiles reflétant l'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 être 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 paramètre permettant de prédire la réponse complète chez les patientes atteintes 

d’un CSTN : les patients dont les valeurs étaient inférieures à 133,25 avaient significativement 

plus de chances d'atteindre ce statut après la CTNA (p = 0,045) (Lusho et al. 2021). De 

nombreuses études ont montré l’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 l’immunité locale et 

systémique 

Les cellules tumorales, en sécrétant diverses substances, soutiennent l’inflammation 

chronique et perturbent la fonction immunitaire, à la fois localement et à l’échelle systémique. 

Elles favorisent la différentiation et la multiplication des populations immunosuppressives, 

stimulant ainsi la libération des cellules immunitaires des organes hématopoïétiques et de 

stockage, puis leur migration vers la tumeur. Ce processus souligne l’interconnexion entre 

l’immunité locale et systémique, que la tumeur contrôle pour assurer son développement 

(Gerashchenko et al. 2024).  

Dans certains cancers solides, les paramètres de l’inflammation locale et systémique semblent 

être 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’être 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, où 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 l’inflammation (Romero-Cordoba et al. 

2019).  

3. Travaux de recherche 

3.1. Objectifs de la thèse 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène qui touche chaque année de nombreuses 

femmes. La plupart des patients traités au CJP sont en effet atteints de cette maladie qui a fait 

l’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 rôle central dans le choix des 

traitements. Les biomarqueurs, tels que les récepteurs hormonaux et l’infiltration 

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 succès thérapeutique. 

De plus, l’annonce du diagnostic ainsi que les différentes étapes de la prise en charge peuvent 

être sources de stress pour les patientes. L’amélioration de la prise en charge des patientes 

atteintes d’un cancer du sein est donc un enjeu majeur en oncologie. La recherche actuelle 

souligne l’importance d’une approche holistique qui intègre non seulement les aspects 

biologiques et cliniques, mais aussi la qualité de vie des patientes. Cette dernière 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 particulière doit être portée 

à ces dimensions pour optimiser le parcours de soins. 

Dans ce contexte, l’objectif principal de ma thèse est d’étudier ces éléments contribuant à 

l’optimisation du parcours de soins des patientes à long terme et servir de base à d’autres 

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

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

l’équipe de recherche clinique du Centre Jean PERRIN. 

- L’essai MENOCOR : Etude de l’impact de la Ménopause Chimio-Induite (MCI) sur la 

qualité de vie chez les femmes jeunes en âge de procréer et atteintes d’un cancer du 

sein non métastatique (NCT02102568) :  

Les patientes jeunes sont plus susceptibles de présenter un cancer du sein agressif et sont 

donc amenées à recevoir de la CT. Ces patientes, le plus souvent en âge 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 thèse ont alors consisté à 

coordonner l’étude (gestion administrative, financière, logistique et réglementaire), réaliser le 

suivi de patientes, la saisie de données, le monitoring des centres extérieurs et valoriser 

l’analyse finale de l’étude MENOCOR.  

- L’essai AR-GBS : Faisabilité de l’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 être 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 thèse, j’ai participé à la conception d’un essai clinique visant 

à 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 

l’infiltration lymphocytaire tumorale chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

triple négatif (NCT04068623) : 
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En raison de l’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 être analysés. A 

l’inverse, les biomarqueurs circulants, analysés par biopsie liquide, pourraient être une 

alternative moins onéreuse et plus facile à obtenir. Dans le cadre de mon projet doctoral, j’ai 

pu coordonner, réaliser l’inclusion et le suivi de patientes, ainsi que la saisie de données et 

valoriser l’analyse intermédiaire de l’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 être 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 symptômes similaires à 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 âge de procréer et souhaitent encore avoir des enfants après leur 

traitement. La MCI est donc un problème majeur auquel doivent faire face les patientes et 

l’équipe médicale. 

Le CJP a mis en place l’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 thèse, j’ai coordonné l’étude MENOCOR. Ce travail m’a permis de m’impliquer 

dans cette étude en tant que cheffe de projet. J’ai en effet assuré la gestion du suivi des 

patientes incluses au CJP, la gestion du monitoring, l’analyse finale ainsi que la rédaction de 

l’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 âgées de 18 à 45 ans 

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

devaient recevoir de la chimiothérapie. 

L’ensemble des critères de sélection de l’étude sont détaillés dans le tableau 8. 
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Critères d’inclusion Critères de non-inclusion 

- Patiente âgée de plus de 18 ans et de 

moins de 45 ans 

- Performance Status < 2 selon les 

critères de l’OMS 

- Patiente sans aménorrhée au moment 

du diagnostic 

- Patiente atteinte d’un cancer du sein 

histologiquement prouvé, non 

métastasé 

- Stades cliniques I, IIA, IIB et IIIA 

- Récepteurs hormonaux positif ou 

HER2 négatif (défini comme IHC score 

0 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 à un régime de Sécurité 

Sociale selon les termes de la loi du 9 

Août 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 déjà eu une hormonothérapie ou 

une chimiothérapie 

- Patiente ayant déjà pris des analogues de la Gn-RH 

ou de la LH-RH (castration chimique) 

- Patiente dont la mère a été ménopausée 

précocement sans traitement particulier 

- Présence de comorbidités en lien avec la fertilité 

ou antécédents médicaux en lien avec la fertilité du 

type insuffisance ovarienne ou encore stérilité 

- Anomalies neurologiques ou psychiatriques 

significatives 

- Impossibilité pour la patiente de remplir les 

questionnaires (barrière de la langue) 

- Patiente privée de liberté par décision de justice ou 

administrative 

- Patiente présentant une autre pathologie jugée 

comme incompatible avec l’entrée de la patiente 

dans le protocole 

- Participation à un autre essai clinique nécessitant 

la castration chimique ou chirurgicale de la 

patiente 

- Patiente non stable géographiquement dans les 6 

mois suivants ou demeurant loin du centre de 

traitement et par là même rendant difficile son 

suivi 

Tableau 8 – Critères de sélection de l'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 l’étude 

L’objectif principal de l’étude MENOCOR est d’évaluer l’impact à 2 ans, de la ménopause 

chimio-induite (MCI) sur la qualité de vie des femmes jeunes en âge de procréer atteintes d’un 

cancer du sein non métastatique. Cet objectif est évalué grâce à la variation différentielle du 

score fonctionnel du QLQ-C30 entre l’inclusion et 2 ans. 

Dans l’analyse présentée dans ce manuscrit, seuls l’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 à l’issue du traitement par 

chimiothérapie, la sensibilité de l’AMH sanguine dans la prédiction de la MCI et l’évaluation de 

la variation des taux de FSH et d’œstradiol avant la chimiothérapie. L’analyse de l’ensemble des 

objectifs sera réalisée par la suite pour la rédaction de l’article final qui est en cours (Tableau 

9).  
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Objectifs secondaires Critères d’évaluation secondaires 

Evaluation du taux de MCI à l’issue des 
chimiothérapies 

Taux de patientes ménopausées à l’issue des 
chimiothérapies 

Sensibilité et spécificité de l’hormone 
antimüllérienne AMH sanguine dans la 
prédiction de la MCI 

Dosage sanguin de l’AMH à l’inclusion et 
post-chimiothérapie 

Evaluation de la variation des taux de FSH et 
l’œstradiol avant la chimiothérapie  

Dosages sanguins de la FSH et de l’œstradiol 
à l’inclusion et post-traitement  

Valeur prédictive de l’aménorrhée de 6 mois sur 
la ménopause à 2 ans 

Taux de patientes recouvrant leurs règles 
après 6 mois d’aménorrhée 

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

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

Délai d’apparition de l’aménorrhée induite en 
fonction de l’âge 

Survenue de la MCI en fonction de l’âge 

Variation différentielle du score symptomatique 
du questionnaire QLQ-C30 à 2 ans selon 
ménopausique 

Score symptomatique du questionnaire de 
qualité de vie QLQ-C30 

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

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

Impact de la MCI sur les aspects spécifiques de 
la qualité de vie (anxiété, dépression, image 
corporelle, activité sportive et qualité du 
sommeil) après un cancer du sein 

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

Comparaison de la survie sans rechute à 3 ans 
entre les femmes ménopausées à l’issue du 
traitement et celles non ménopausées 

Survie sans rechute après 3 ans de suivi 

Relation entre les variations de poids et la MCI Variations entre le poids à l’inclusion et le 
poids pris à différentes périodes (1, 2, 3 ans 
post inclusion) 

Incidence de la douleur en général Evaluation de la douleur par EVA et 
questionnaire DN4 

Incidence des bouffées de chaleur et des signes 
associés à la MCI 

Gradation OMS bouffées de chaleur 

Incidence de la MCI sur la fertilité Nombre de grossesses, PMA et fausses 
couches après la chimiothérapie  

Tableau 9 – Objectifs et critères 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 l’étude 

Il s’agit 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.  

L’étude MENOCOR a été conduite dans 3 centres investigateurs, le Centre Jean PERRIN, 

promoteur de l’étude, ainsi que 2 centres extérieurs : le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) 

de Saint-Etienne et l’Institut Jean Godinot de Reims. 

Les patientes ont réalisé plusieurs visites tout au long de leur participation à l’étude. La visite 

d’inclusion (V0), avait lieu avant l’initiation du traitement par chimiothérapie. Ensuite, elles 

ont reçu entre 4 et 8 cycles de chimiothérapie selon les pratiques du centre dans lequel elles 

étaient incluses. Puis, la visite V1 avait lieu à la fin du traitement et les patientes étaient revues 

à 6 (V2), 18 (V3), et 30 (V4) mois post-traitement (Figure 13).  

 

Figure 13 – Schéma du déroulement de l'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 dernières règles avant 

l’inclusion, à chaque cycle de chimiothérapie et à chaque visite de suivi. Ces données ont 

permis de calculer le délai d’apparition de l’aménorrhée et sa durée afin de définir le statut 

ménopausique de chaque patiente à la fin de l’étude. Les patientes ont ensuite été réparties 

en 2 groupes : MCI et non-MCI en utilisant le seuil de 2 ans d’aménorrhée. 

Les hormones FSH, œstradiol et AMH étaient utilisées pour étudier l’évolution de la réserve 

ovarienne, pour cela un dosage était réalisé au cours des visites d’inclusion (V0) et de fin de 

traitement par chimiothérapie (V1).  
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Le taux d’AMH sérique issu des prélèvements sanguins était évalué par un laboratoire 

centralisé grâce à des tests immunologiques réalisés par électro chimiluminescence sur 

l’appareil Roche Cobas 8000. Selon le laboratoire, l’AMH se situe entre 0,7 et 52 pmol/L chez 

les femmes âgées de 20 à 44 ans, entre 0,3 et 14,7 pmol/L chez les femmes âgées de 45 à 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 par immunodosage en chimiluminescence. 

L'estradiol et la FSH chez les femmes non ménopausées se situent entre 79 et 1348 pmol/L et 

1,7 à 17,5 UI, respectivement. Chez les femmes ménopausées, l'estradiol est inférieur à 214 

pmol/L et la FSH se situe entre 12,7 et 132,2 UI. 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. 

- L’index de Kupperman pour les symptômes de la ménopause. 

- Le questionnaire Leeds pour les troubles du sommeil. 

- Le BIQ concernant l’apparence physique. 

- Le DN4 pour les douleurs neuropathiques. 

- Le HADS pour l’anxiété et la dépression.  

f) Considérations statistiques  

L’analyse 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 critère de jugement principal est disponible.  

Les caractéristiques des patientes ont été décrites à l'aide de paramètres de distribution 

standard : étendue, moyenne et écart-type ou médiane et intervalle interquartile (IQI), pour 

les paramètres quantitatifs, et effectifs et fréquences (%) pour les variables qualitatives. Pour 

étudier l'évolution des résultats du questionnaire dans le temps, un modèle mixte a été utilisé. 

Les relations statistiques entre les paires de variables ont été explorées à l'aide du test U de 
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Mann-Whitney en cas de distribution non normale. Pour les paramètres 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 à la valeur p standard 

de .05. La gestion des données et les calculs statistiques ont été effectués à l'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 à 4 patientes par mois. Parmi ces patientes, 111 ont 

été exclues de la population PP utilisée pour l’analyse finale : 9 ont été incluses à tort (4%), 65 

sont sorties prématurément d’étude (27%) et le critère 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 l’analyse finale. 

 

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

 

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

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

La population est constituée de 2 groupes définis à la fin de l’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-MCI), de 83 patientes, soit 64,5%.  

c) Caractéristiques de patients 

- Démographie : 

L’âge médian de la population PP était de 40 ans (IQI [36 ;43]), celui du groupe MCI était de 43 

ans (IQI [40 ; 44]) et celui du groupe non-MCI était de 37 ans (IQI [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’après le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney. Cela signifie qu'il y a une probabilité de 77 % qu'une patiente non-MCI 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-MCI (74%, 2% et 24% contre 73,5%, 2,5% et 24% 

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

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 œstrogènes (78%). Ce type de cancer est plus fréquent dans le 

groupe MCI (41 patientes représentant 89%) que dans le groupe non-MCI (59 patientes 

représentant 72%). Cette différence est statistiquement significative avec une valeur de p à 

0,03 d’après le test exact de Fisher. La proportion de l’expression des récepteurs à la 

progestérone et d’amplification du gène HER2 étaient similaires entre la population générale 

et les 2 groupes. Celles de l’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 reçu 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 à 6 (IQI [6 ; 8]). Les doses médianes reçues étaient de 505 mg (IQI [462 ; 

573]) pour les anthracyclines, 682 mg (IQI [495 ; 1226]) pour les taxanes et 3000 mg (IQI [2509 ; 

3675]) pour les agents alkylants. Les différences entre les 2 groupes n’étaient pas 

statistiquement significatives pour cette donnée. L’ensemble 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 l’hormonothérapie, 102 patientes ont reçu du tamoxifène (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’après un test exact de Fisher dont la p valeur est 

égale à 0.01. Une seule patiente, du groupe MCI, a reçu de l’anastrozole.  

Variable 

Population générale MCI Non-MCI 

N Médiane 
Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 

Nombre de cures 119 6 [6 ; 8] 41 6 [6 ; 8] 78 6 [6 ; 8] 

Dose 

d’anthracyclines 
121 505 [462 ; 573] 43 495 [444 ; 586] 78 510 [470 ; 569] 

Dose de taxanes 128 682 [495 ; 1226] 46 731 [507 ; 1241] 82 656 [495 ; 1214] 

Dose d’agents 

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

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-MCI (19,5%) 

et la différence entre les 2 groupes était statistiquement significative d’après un test exact de 

Fisher avec une valeur de p à 0.006. Cette différence était également corrélée avec l’âge 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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Variable Résultat 
Population générale MCI Non-MCI 

N Nombre Fréquence N Nombre Fréquence N Nombre Fréquence 

Type histologique 

CI NST 

129 

95 73,5% 

46 

34 74% 

83 

61 73,5% 

CLI 3 2,5% 1 2% 2 2,5% 

Autre 31 24% 11 24% 20 24% 

Récepteurs aux 

œstrogènes 

Négatif 
128 

28 22% 
46 

5 11% 
82 

23 28% 

Positif 100 78% 41 89% 59 72% 

Récepteurs à la 

progestérone 

Négatif 
128 

42 33% 
46 

11 24% 
82 

31 38% 

Positif 86 67% 35 76% 51 62% 

HER2 

Négatif 

129 

95 73,5% 

46 

35 76% 

83 

60 72,5% 

Positif 33 25,5% 11 24% 22 26,5% 

Equivoque 1 1% 0 0% 1 1% 

Envahissement 

ganglionnaire 

Non 
127 

67 53% 
46 

19 41,5% 
81 

48 59,5% 

Oui 60 47% 27 58 ,5% 33 40,5% 

Grade histologique 

(SBR) 

I 
129 

6 4,5% 
46 

3 6,5% 
83 

3 3,5% 

II/III 123 95,5% 43 93,5% 80 96,5% 

Type de chirurgie 

Conservatrice 

129 

89 69% 

46 

31 67,5% 83 58 70% 

Non 

conservatrice 
40 31% 15 32,5%  25 30% 

Type de 

chimiothérapie 

Adjuvante 
129 

69 53,5% 
46 

29 63% 
83 

40 48% 

Néoadjuvante 60 46,5% 17 37% 43 52% 

Radiothérapie 
Non 

129 
10 8% 

46 
3 6,5% 

83 
7 8,5% 

Oui 119 92% 43 93,5% 76 91,5% 

Anti-œstrogènes 

(Tamoxifène 

Non 
129 

27 21% 
46 

4 8,5% 
83 

23 27,5% 

Oui 102 79% 42 91,5% 60 72 ,5% 

Inhibiteurs de 

l’aromatase 

(Anastrozole) 

Non 

129 

128 99% 

46 

45 98% 

83 

83 100% 

Oui 1 1% 1 2% 0 0% 

Anti-HER2 

(Herceptin) 

Non 
128 

94 73,5% 
46 

35 76% 
82 

59 72% 

Oui 34 26,5% 11 24% 23 28% 

Cryopréservation 

ovarienne 

Non 129 112 87% 46 45 98% 83 67 80,5% 

Oui  17 13%  1 2%  16 19,5% 

 Tableau 11 - Caractéristiques des patientes 

MCI = ménopause chimio-induite, CI = cancer invasif, NST = no special type, CLI = carcinome 

lobulaire infiltrant, CT = chimiothérapie 
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d) Objectif principal 

Dans le modèle 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 modèle afin de ne pas écarter l’hypothèse que l’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 à 30 mois post traitement). Dans la 

population générale, la valeur moyenne du score a augmenté de 2 points entre l’inclusion et 

la visite à 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 l’inclusion, la différence 

moyenne de score de 4,7 points entre les groupes n’est pas statistiquement significative (p = 

0,07). De même, à la visite à 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). L’ensemble des valeurs moyennes du score fonctionnel est présenté 

dans le tableau 12 ci-dessous.  

Variable Visite 

Population générale MCI Non-MCI 

N 
Moyenne 

(écart type) 

Médiane 

[intervalle 

interquartile] 

N 
Moyenne 

(écart type) 

Médiane 

[intervalle 

interquartile] 

N 
Moyenne 

(écart type) 

Médiane 

[intervalle 

interquartile] 

Score 

fonctionnel 

Inclusion 

129 

84 (13) 87 [78 ; 93] 

46 

87 (10) 91 [81 ; 95] 

83 

83 (15) 87 [76 ; 93] 

Visite à 

30 mois 
86 (14) 91 [80 ; 96] 85 (17) 92 [76 ; 97] 86 (13) 89 [82 ; 96] 

Tableau 12 - Score fonctionnel moyen à l'inclusion et la visite à 30 mois post-traitement 

MCI = ménopause chimio-induite 
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Figure 15 - Score fonctionnel du QLQ-C30 moyen par groupe aux visites inclusion et à 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 l’âge à l’inclusion (coefficient de Spearman 0.05, IC 95% [-0,13 ; - 

0,22], p = 0.6) (figure 16). 

 

Figure 16 - Corrélation entre le score fonctionnel du questionnaire QLQ-C30 et l'âge 
Q.Mean.functioning.score = score fonctionnel du questionnaire de qualité de vie QLQ-C30 

 

A B 
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e) Relation entre l’AMH et la MCI 

Dans le modèle mixte utilisé pour comparer la variation de l’AMH, l’interaction entre le temps 

et le groupe est statistiquement significative (p < 0,001), indiquant que les niveaux d’AMH au 

fil du temps diffèrent 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 à 0,21 et une différence moyenne de 0,05 points (p = 0,9) (figure 

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

Variable 

Visite 

Population générale MCI Non-MCI 

AMH 

N Médiane 
Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 

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 l'AMH à l'inclusion et V1 

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

 

Visite 

MCI Non-MCI MCI – (Non-MCI) 

Estimation 
moyenne 

Intervalle 
de 

confiance 
95% 

Estimation 
moyenne 

Intervalle 
de 

confiance 
95% 

Estimation 
moyenne 

Intervalle 
de 

confiance 
95% 

p 

Inclusion 6,1 [4 ; 8,2] 13 [12 ; 15] - 7,3 [-10 ; -4,6] < 0,001 

Visite de 
fin de 

traitement 
0,21 [-2 ; 2,4] 0,25 [-1,4 ; 1,9] - 0,04 [-2,8 ; 2,8] 0,9 

Tableau 14 - Moyennes estimées de l'AMH à l'inclusion et V1 

MCI = ménopause chimio-induite, AMH = hormone anti-mullérienne 
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Figure 17 - Dosage de l'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 à l’inclusion pour discriminer les deux groupes dans notre 

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

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

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

72] et une sensibilité de 82,7% (IC 95% [73 ; 89%]). 

 

Figure 18 - Courbe ROC de l'AMH à l'inclusion pour prédire la ménopause chimio-induite 
AUC = area under the curve (aire sous la courbe) 

A B 
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Une corrélation modérée négativement monotone a été mise en évidence entre l’AMH à 

l’inclusion et l’âge à l’inclusion (coefficient de Spearman -0,45, IC 95% [-0,58 ; -0,29], p < 0,001) 

(figure 19). 

 
Figure 19 - Corrélation entre l'AMH et l'âge à l'inclusion 

AMH = hormone anti-mullerienne 

f) FSH et œstradiol  

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

Tableau 15 - Valeurs de FSH et œstradiol à l'inclusion et V1 
MCI = ménopause chimio-induite, FSH = hormone folliculo-stimulante 

Visite Variable 

Population générale MCI Non-MCI 

N Médiane 
Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 
N Médiane 

Intervalle 

interquartile 

Inclusion 

FSH 119 5,2 [3,3 – 7,1] 41 4,7 [3,1 – 6,8] 78 5,5 [3,7 – 8] 

Œstradiol 116 364 [174 – 617] 42 411 [152 – 661] 74 355 [185 – 546] 

Visite de 

fin de 

traitement 

FSH 110 91 [69 – 110] 41 88 [64 – 102] 69 93 [69 – 113] 

Œstradiol 74 40 [18 – 57] 40 26 [18 – 49] 69 40 [18 – 80] 
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Pour la FSH, aucune interaction n’a été mise en évidence entre le temps et le groupe (p = 0,3), 

indiquant que l’évolution dans le temps est la même 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 à l’inclusion et à 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). 

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’œstradiol, aucune interaction n’a été mise en évidence entre le temps et le groupe (p = 

0,5), suggérant que l’évolution dans le temps est la même 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 à 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). 

A
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Figure 21 - Dosage de l’œstradiol 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 âgées, sont ainsi plus sujettes aux rechutes métastatiques (Anastasiadi et al. 

2017; Paluch-Shimon et al. 2020; Radecka et Litwiniuk 2016). Le jeune âge des patientes 

incluses dans l’étude pourrait ainsi avoir contribué au nombre de sorties prématurées, soit en 

raison d’une rechute métastatique, soit suite à une castration chimique ou chirurgicale. Cette 

procédure est fréquemment utilisée dans la prise en charge des patientes jeunes et à 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 à la castration auraient pu être 

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 particulière doit 

donc être portée aux visites de suivi pour réduire ce risque, comme préconisé lors de l’analyse 

intermédiaire pour laquelle environ 20% des données étaient manquantes (Passildas et al. 

2019). Grâce à ces précautions, le pourcentage de données manquantes à la fin de l’étude était 

similaire à celui de l’analyse intermédiaire, malgré la poursuite du suivi.  

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

de la patiente à la fin de l’étude a permis d’obtenir des groupes comparables (35,5 et 64,5% 

A
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respectivement). L’incidence de la MCI 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 l’importance d’attendre 

au moins 24 mois comme lors de l’analyse finale et comme il est plus récemment préconisé 

par le BCY afin d’être certain du statut ménopausique des patientes (Paluch-Shimon et al. 

2022). En effet, lorsque ce statut est évalué après 24 mois de suivi, le pourcentage de patientes 

considérées en MCI est inférieur, comme dans notre étude (Moore et al. 2015). Cependant, 

lors de l’analyse finale, certaines patientes ont recouvré leurs règles après 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 MCI 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 l’importance de réaliser une échographie pelvienne afin 

de déterminer l’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 MCI en plus de la durée d’aménorrhée et du dosage hormonal.  

Comme attendu, les patientes du groupe MCI étaient significativement plus âgées 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 l’âge, probablement dû 

à 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 après la CT, comme décrit dans la 

littérature (Anderson et al. 2013). En conséquence, cette variation ne doit pas être 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 après 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 déjà significativement diminuée chez les patientes MCI et que ce taux était 
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corrélé à la survenue de la MCI. La corrélation du taux d’AMH initial à l’âge des patientes 

renforce ces conclusions et confirme que les patientes plus jeunes avaient une réserve 

ovarienne diminuée et donc plus de probabilité d’être 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 l’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 l’étude MENOCOR (15 à 35 ans), 

ce qui peut expliquer la différence de valeur, étant donné que les normes varient en fonction 

de l’âge (Dillon et al. 2013). Notre valeur est cohérente avec le modèle de Anderson et al. En 

effet, ce modèle prédit l’aménorrhée chimio-induite en fonction de l’AMH et de l’âge, 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 règles. Entre ces 

deux valeurs, c’est l’âge qui est utilisé comme facteur discriminant avec un seuil à 38,6 ans 

(Anderson et al. 2013). Le seuil d’AMH permettant de définir quelles patientes sont 

susceptibles d’être en aménorrhée nécessite donc plus d’investigation pour le déterminer de 

manière précise, en prenant en compte l’âge des patientes. Ces résultats renforcent les 

données de la littérature qui suggèrent que le taux initial d’AMH et l’âge jouent un rôle 

important dans la survenue de la MCI 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 l’AMH plus tardivement, c’est-à-dire aux visites à 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 coût, d’autant plus qu’il ne s’agissait pas de 

l’objectif principal de l’essai.  Les niveaux de FSH et d’œstradiol 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 manière notable, les patientes MCI des patientes non-

MCI dans le cadre de cette étude. Les taux de FSH, de LH et d’œstradiol, 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 

qu’une seule mesure n’est pas suffisamment indicative et que plusieurs mesures sont 

nécessaires, à 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 même que dans l’analyse intermédiaire, 

nos résultats montrent une diminution du taux d’AMH et d’œstradiol ainsi qu’une 

augmentation du taux de FSH après 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 même impact sur la fonction ovarienne des 

patientes, par exemple, le cyclophosphamide est connu pour être le plus toxique (Hong et al. 

2023; Lambertini et al. 2020). Dans l’étude MENOCOR, l’homogénéité des traitements reçus 

par les patientes ne permet pas d’étudier l’impact d’une molécule en particulier, en effet, la 

quasi-totalité des patientes ont reçu 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, l’envahissement 

ganglionnaire, le recours à la CTNA, étaient comparables entre les groupes. Cependant, la 

prévalence des récepteurs aux œstrogènes 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 l’âge (Chen et al. 2016). Une méta-analyse a également montré 

que 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 reçu du tamoxifène dans le groupe MCI, confirmant les 

résultats de la méta-analyse de Zavos et Valachis qui considèrent le traitement par tamoxifène 

comme un facteur de risque de la survenue de la MCI (Zavos et Valachis 2016). L’utilisation de 

tamoxifène était corrélée à un âge plus avancé, renforçant la différence d’âge mise en évidence 

entre les 2 groupes.  

L’analyse du critère de jugement principal n’a pas montré de différence statistiquement 

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 différemment dans le temps (p = 0,058). Effectivement, la qualité de vie 

des patientes MCI diminue entre l’inclusion et la visite à 30 mois post traitement, 

contrairement à 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 symptômes et 

conséquences de la ménopause qui rendent plus difficile le retour à une vie « normale » pour 

les patientes ménopausées. En revanche, les patientes jeunes pourraient initialement 

éprouver des inquiétudes liées à leur avenir familial, social, ou encore leur fertilité, mais finir 

par constater une amélioration de leur qualité de vie après avoir surmonté les traitements, 

sans les effets néfastes de la ménopause. Il est également important de noter que la puissance 

de l’étude a été réduite en raison du nombre de patientes exclues pour l’analyse finale, ce qui 

peut expliquer que cette différence n’atteint pas la significativité statistique. Il 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 

l’anxiété, le sommeil, etc., et en particulier sur le QLQ-BR23, comme discuté lors de l’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 à la détérioration de la qualité de vie des patientes MCI 

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 à 

confirmer lors du complément d’analyse qui sera réalisé pour la publication des résultats. 

L’ensemble des autres symptômes de la ménopause, étudiés grâce à divers questionnaires 

spécifiques de chacun de ces symptômes, apportera également plus d’informations sur 

l’impact de la MCI sur la qualité de vie des patientes.  

La cryopréservation ovarienne, réalisée par seulement 13% des patientes, était 

significativement plus fréquente dans le groupe non-MCI, de même que pour l’analyse 

intermédiaire (Passildas et al. 2019). Cette différence est probablement causée par la 

différence d’âge 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 à 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 règles et sont donc moins à 

risque de développer une ménopause prématurée, la préservation de la fertilité devrait donc 

être plus discutée avec les patientes plus âgées qui souhaitent avoir des enfants.  
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En conclusion, cette étude met en lumière plusieurs aspects importants de la MCI, notamment 

l’influence de l’âge des patientes, du taux d’AMH à l’inclusion ainsi que de l’expression des 

récepteurs aux œstrogènes. 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 à la taille de l’échantillon final et à la variabilité des critères 

cliniques doivent être 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 critères prédictifs de la MCI et confirmer son impact sur la qualité 

de vie.  

3.2.2. L’étude AR GBS 

A. Introduction  

Grâce aux progrès du dépistage, plus de la moitié des cancers du sein sont diagnostiqués à 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 contrôle 

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 à cause de l’extrémité du guide, saillante au niveau de la peau 

du sein de la patiente. De plus, la patiente doit faire attention à toucher le moins possible le 

guide pour ne pas le déplacer. De ce fait ce dispositif doit être posé au plus tôt la veille de 

l’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 à réaliser grâce à 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 

déjà soumises à de nombreuses sources de stress tout au long de leur prise en charge. Cette 

technique de repérage est également inconfortable pour l’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 l’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 l’étude AR-GBS vise à 

développer une nouvelle technique de repérage des lésions non palpables en utilisant la 

réalité augmentée. Elle est lauréate de l’appel à projets translationnel commun au CJP, au CHU 

de Clermont Ferrand et de l’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 l’UCA. Ce dernier 

a déjà développé une technique de réalité augmentée pour la chirurgie d’organes fixes comme 

l’utérus (Madad-Zadeh et al. 2023). Le défi de l’étude AR-GBS est de transposer cette méthode 

de visualisation à 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 l’IRM et debout avec 

le sein compressé pour la mammographie alors que la patiente est installée en décubitus 

dorsal pour la réalisation de l’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 l’utilisation d’un repérage 

par réalité augmentée dans la chirurgie du cancer du sein. C’est pourquoi les patientes incluses 

dans l’étude réaliseront une IRM supplémentaire en décubitus dorsal, c’est-à-dire dans la 

même position que l’intervention chirurgicale, afin de faciliter l’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 à l’obtention de 

l’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, à 

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 1ère auteure, soumis dans International journal of computer assisted 

radiology and surgery. 

B. Article 
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C. Résultats attendus et conclusion  

Le recrutement des 5 patientes attendues pourra débuter après 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 lésions mammaires non palpables. Une fois les inclusions terminées, un 

Phantom sera aussi réalisé à 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 dernière étude consistera à 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, à 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, à 

risques et contraintes minimes, menée uniquement au CJP, de manière 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). 

L’objectif de cette étude est d’explorer la relation entre l’immunité locale, reflétée par les TILs 

et leurs sous-populations et l’immunité systémique, reflétée par les cellules immunitaires 

circulantes, qui n’est pas encore tout à fait décrite dans la littérature. Un tel lien, permettrait 

de valider l’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 thèse, j’ai été responsable de plusieurs aspects de cette étude. 

Tout d’abord le côté investigation avec le screening, l’inclusion et le suivi des patientes.  Au 1er 

août 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 l’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 l’analyse intermédiaire réalisée après l’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 l’objet d’une publication en 1ère 

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

B. L’article  
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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) suggère que ces ratios évoluent de manière 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 à elle que ces deux paramètres évoluent de manière 

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 suggèrent que la combinaison de l'hémogramme et de l'évaluation 

des TILs pourrait permettre de prédire avec plus de précision l’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 l’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 homogène, en effet, les critères d’inclusion étaient suffisamment 

larges pour accepter les patientes avec une maladie bifocale autre que triple négatif ou encore 

celles qui avaient une chirurgie première. Les critères de sélection ont donc été modifiés pour 

ne plus permettre l’inclusion de ces patientes et ainsi garantir l’homogénéité de la population 

de l’étude. Puis, des critères de jugement secondaires concernant la réponse à la CTNA selon 

l’administration du pembrolizumab ont été ajoutés afin de s’adapter à l’évolution de la prise 

en charge des patients ainsi que l’analyse de l’évolution des paramètres sanguins et immuns 

avant et après 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 progrès 

grâce 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 particulièrement étudiée depuis de nombreuses années par la division de 

recherche clinique, initialement dirigée par le Pr Philippe CHOLLET qui en a fait l’une de ses 

priorités. Depuis de nombreuses années, la division de recherche clinique s’est intéressée à 

l’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 

l’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 révèlent agressives et sont généralement d’un pronostic plutôt 

péjoratif. Il y a 20 ans environ, deux protocoles de recherche clinique ont été mis en place 

concernant l’apport d’une thérapeutique ciblée à une chimiothérapie néoadjuvante dans le 

cancer du sein triple négatif : les essais TVA (NCT00933517) et TENEO (NCT00600249) qui ont 

fait l’objet de publications (Nabholtz et al. 2014, 2016). En parallèle 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. Là encore, des essais 

portant sur la qualité de vie ont été mis en place au CJP. Mon travail de thèse en recherche 

clinique s’est alors inscrit dans la continuité de ces travaux, en étudiant à 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 l’étude MENOCOR évaluant l’impact de la MCI sur la qualité de vie 

des femmes jeunes en âge de procréer. J’ai rédigé le protocole AR-GBS visant à mettre au point 

une technique de repérage intra opératoire et non invasive des lésions mammaires non 

palpables. En parallèle de ces projets, pour finir, j’ai participé à la gestion et la valorisation de 

l’analyse intermédiaire de l’étude PERCEPTION évaluant la corrélation entre les éléments 

figurés du sang et les TILs. Durant ma thèse, j’ai ainsi pu réaliser l’ensemble des étapes 

nécessaires à l’élaboration d’un protocole de recherche clinique grâce à ces 3 études : 

conception et rédaction de protocole et autres documents nécessaires à la recherche, 
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budgétisation, gestion réglementaire et administrative, conduite de l’étude, analyses et 

valorisation.  

A. L’étude MENOCOR  

Dans l’étude MENOCOR, les résultats ne permettent pas de mettre en évidence de différence 

statistiquement significative sur l’objectif principal (p = 0,7). En revanche, l’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-MCI 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 être en partie attribuée à 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 à 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 

l’analyse intermédiaire de l’étude MENOCOR, dans l’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 œstradiol était réalisé seulement avant et après le 

traitement mettant en évidence un profil hormonal différent entre les 2 groupes (MCI et non-

MCI), confirmant les résultats de l’analyse intermédiaire ainsi que l’utilité de ces hormones 

dans le suivi de la ménopause des patientes, principalement de l’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 être un facteur de détresse psychologique (Paluch-Shimon et al. 2020, 4, 2022). C’est 

pourquoi les résultats l’étude MENOCOR sont importants pour mieux anticiper la survenue de 
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la MCI et comprendre son impact chez les femmes jeunes en âge de procréer afin de leur 

proposer une prise en charge adaptée. Le BCY souligne notamment l’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 l’équipe soignante doit systématiquement délivrer aux patientes une information 

complète sur les changements liés notamment à l’image corporelle, la sexualité et la fertilité 

(Paluch-Shimon et al. 2020, 4, 2022). De plus, bien que l’impact de la CT sur la fonction 

ovarienne soit connu, les données concernant les nouvelles thérapies anticancéreuses comme 

les inhibiteurs de points de contrôle 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 reçoivent.  

La gestion de l’étude MENOCOR m’a permis de consolider et approfondir mes connaissances 

en coordination d’essai multicentriques, notamment dans la gestion administrative des 

documents règlementaires, ainsi que la supervision du monitoring. 

B. L’étude 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 anxiogènes, 

altère leur qualité de vie, déjà impactée par l’annonce du diagnostic (Tesch et Partridge 2022). 

C’est pour cette raison que l’étude RFID (NCT04750889), promue par le CJP, qui compare 

l’utilisation d’une puce de Radio Fréquence IDentification (RFID) comme technique de 

repérage des lésions non palpables au harpon, utilise la satisfaction des patientes comme 

critère de jugement principal (Veyssiere et al. 2023). Etant donné que la puce RFID peut être 

posée plusieurs jours avant l’intervention, cette technique, est moins contraignante pour 

l’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 problème devrait être évité 

dans l’étude AR-GBS grâce à l’ajout d’une IRM en décubitus dorsal afin d’avoir des images du 

buste de la patiente dans la même position que lors de l’intervention.  

L’utilisation de la réalité augmentée est donc une technique innovante qui peut avoir un intérêt 

à la fois pour la patiente et pour l’équipe médicale. L’objectif 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 lésions infracliniques et de faciliter le travail du 

chirurgien. Tous ces éléments devront être confirmés par des essais prospectifs sur un effectif 

de patientes plus importants afin de valider l’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 

l’amélioration de la qualité de vie des patientes. 

La gestion de ce projet a été l’opportunité de me confronter à de nombreuses problématiques 

rencontrées par les chefs de projets lors de la conception d’un protocole comme les 

contraintes règlementaires 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. Il est parfois difficile de réunir et 

harmoniser les procédures de l’étude en répondant aux demandes de chacun tout en 

respectant les règlementations 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 

complètement inconnu, ce protocole particulièrement 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. L’étude PERCEPTION 

A ma connaissance, peu d’études se sont encore intéressées au lien entre l’immunité locale et 

systémique dans la population hétérogène 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 à la progression du cancer. Tout cela permettra une amélioration de la compréhension des 

interactions entre le système immunitaire et les tumeurs, aboutissant ainsi à une meilleure 

prise en charge des patientes. Bien d’une comparaison des TILs 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 l’étude PERCEPTION, de comparer les 

TILs aux éléments figurés du sang (Wang et al. 2019). Ce choix, moins représentatif du lien 

entre l’immunité locale et systémique, a été fait pour des raisons budgétaires et permet tout 

de même d’avoir un aperçu de la relation entre ces 2 types d’immunité (Romero-Cordoba et 

al. 2019). Cet aspect sera réexaminé lors de l’analyse finale, avec une analyse plus approfondie 

de la corrélation entre les TILs et les lymphocytes circulants, à la fois de manière globale puis 

par catégorie, selon leur niveau d’expression, définie par des seuils préalablement établis.  

Les résultats de l’analyse intermédiaire ont permis de montrer de potentielles corrélations qui 

devront être confirmées lors de l’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 paramètres 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, plutôt qu’une augmentation du taux de neutrophiles. Ces informations confirment 

l’importance de poursuivre les recherches afin de mieux comprendre l’impact pronostique des 

marqueurs systémiques inflammatoires et des TILs dans le CSTN. Les résultats de l’analyse 

intermédiaire ont également permis de mettre en évidence des facteurs confondants, 

susceptibles d’affecter aussi la qualité des résultats de l’analyse finale. Ces éléments ont été 

rectifiés dans le protocole à l’occasion d’un amendement dans lequel les critères d’inclusion 

ont été précisés pour garantir l’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 l’immunothérapie par exemple (Schmid et al. 2020).  

L’étude PERCEPTION pourrait être 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 à 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 à ce moment-là et d’autres 

ont progressé avant de pouvoir être incluses. Cependant, les patientes atteintes d’un CSTN qui 

rechutent rapidement, c’est-à-dire dans la première 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 l’étude PERCEPTION m’a permis d’appréhender l’aspect valorisation du métier 

de chef de projet par la rédaction et la soumission de l’article des résultats de l’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 à 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 à 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 l’étude MENOCOR n’ait pas montré d’impact significatif de la MCI sur la qualité de 

vie des patientes en âge de procréer elle a tout de même permis de mieux la caractériser. Cette 

étude a notamment permis de mettre en évidence l’importance d’utiliser la durée de 2 ans 

d’aménorrhée pour définir la MCI et que l’âge et l’AMH à l’inclusion sont des facteurs 

importants à prendre en compte pour prédire la MCI. En ce qui concerne la qualité de vie, en 

a tendance à diminuer chez les patientes ménopausées par rapport aux patientes non 

ménopausées. Ces résultats seront à 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 

lésions infracliniques non invasive afin de diminuer le stress lié à l’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 l’étude PERCEPTION, qui permettraient d’aider les oncologues à adapter 

la prise en charge thérapeutique des patientes et ainsi améliorer leur pronostic.  

Réaliser une thèse 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 à la durée d’une thèse et ne permet de conduire le projet de la conception à la 

valorisation finale pendant la période de réalisation du doctorat. Ce phénomène est accentué 

en cancérologie, car les projets durent généralement plusieurs années afin de pouvoir évaluer 

la survie des patients. Une thèse de sciences en recherche clinique, telle que proposée par le 

CJP et l’UCA, est plutôt rare en France et les 3 années de ma thèse ont été une expérience très 

enrichissante, tant sur le plan professionnel que personnel. Le fait de devoir gérer plusieurs 

projets en parallèle 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 CJP est un 

complément bénéfique qui permet d’acquérir de solides bases règlementaires et 

méthodologiques. Tout cela, permet de maitriser un grand nombre de compétences 

nécessaires à l’occupation d’un poste de chef de projet en recherche clinique comme la 

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 thèse, 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 à 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-à-dire dès les premières 
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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 à disposition de toutes les personnes 

qui souhaitent l’utiliser dans un but de recherche.  

TN_LUMIN est enregistrée dans le registre tenu par la déléguée à la protection des données 

de l’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 l’étude 

et ont la possibilité de s’opposer à 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 l’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 à distance et permet de suivre l’avancement de la saisie des dossiers ainsi que de 

tracer les modifications. Dans l’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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Etape de la prise en charge Données recueillies 

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, 

première/post-CTNA) 

Analyse anatomopathologique de la pièce 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 reçus 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 gène HER2, 

TN = triple négatif 

Le résultat des bilans hématologiques réalisés au diagnostic, avant la chirurgie, avant la 

radiothérapie, 6 et 12 mois après la fin de la radiothérapie et au moment de la première 

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 thèse. 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 à jour des cas déjà existants, et de l’optimisation de la base. Au 31 

Décembre 2023, date à 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 l’ensemble des informations nécessaires pour la gestion de la base. Le premier 

travail a été de recréer l’historique de TN_LUMIN depuis sa création jusqu’à la fin de ma thèse 

en listant l’ensemble des personnes qui ont été impliquées dans sa mise à jour ainsi que 

l’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 l’implémentation des nouveaux cas (en particulier pour l’information 

des patientes) et la mise à jour des cas existants pour des travaux collaboratifs notamment.  

Plusieurs travaux collaboratifs ont été réalisés grâce à cette base de données dont l’étude 

TISSUEKNOW décrite ci-après.  

6.1.2. L’étude TISSUEKNOW 

L’étude 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 l’avis favorable du comité d’éthique le 27 février 

2023. 

L’objectif de cette étude multicentrique est d’évaluer l’association de l’expression d’un panel 

de gènes 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 reçu un traitement néoadjuvant par 

chimiothérapie standard, une intervention chirurgicale entre 2009 et 2021 ainsi qu’une 

première 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 grâce à la base de 

données TN_LUMIN décrite ci-dessus.  

J’ai coordonné l’ensemble des centres investigateurs de cette étude, dont certains dès la 

signature de la convention. Je me suis également assurée de la complétion de l’eCRF et de 

l’envoi du matériel tumoral nécessaire à l’évaluation du critère de jugement principal au CJP 

avant de procéder à la facturation des différents centres.  

Les premiers résultats de cette étude ont été présentés à l’oral lors des 113èmes journées de 

l’United States and Canada Academy of Pathology qui se sont déroulées du 23 au 28 Mars 

2024 à Baltimore. L’abstract de cette présentation est disponible ci-dessous. 
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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 l’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 thèse, j’ai organisé les réunions de ces groupes une fois par mois avec 

l’ensemble des experts de chaque sujet. A l’occasion de l’une d’entre elles, nous avons discuté 

d’un futur projet qui s’intéresse à l’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 à 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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6.2.2. Revue de la littérature sur le cancer de l’endomètre 

Dans le cadre de mes travaux de thèse, j’ai été amenée à collaborer avec des internes du CJP 

sur certains de leurs projets. J’ai notamment aidé Nathan EL-GHAZZI, interne en oncologie 

médicale, dans la rédaction et la soumission de sa revue sur le cancer de l’endomètre. Je me 

suis également chargée de la réponse aux évaluateurs ainsi que de la recherche du 

financement des frais de publication.  

Cette collaboration m’a permis d’appréhender la partie valorisation du métier de chef de 

projet.  

Cette revue publiée dans le journal OncoTargets and therapy est disponible ci-dessous. 
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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 à cette 

plateforme dès mon arrivée au Centre.  

 

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 à plusieurs critères. Ces critères sont renseignés par l’utilisateur lors 

de la construction de la requête. Le nombre de patients correspondant à chaque critère est 

indiqué sur la droite de chaque ligne, de même pour les patients qui correspondent à plusieurs 

critères simultanément, constituant un bloc. Dans l’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. 

Figure 23 – Exemple de requête réalisée sur ConSoRe 
(Source : https://consore.cjp.fr, requête réalisée par Alexia GIRO) 

Il est possible d’enregistrer une requête afin de la retravailler ou de la relancer ultérieurement, 

ce qui peut être utile pour le screening des études cliniques notamment. Une requête peut 

également être exportée et envoyée à un autre utilisateur, y compris d’un autre centre pour 

que celui-ci l’importe dans son compte ConSoRe et la modifie et/ou la lance à son tour. Ceci 

permet par exemple de travailler sur des projets collaboratifs entre plusieurs centres.  

La cohorte de patients répondant à la requête est accessible à tout moment. Elle peut être 

enregistrée telle qu’elle ou les patients peuvent être soit enregistrés individuellement soit 

supprimés de la cohorte définitive. Pour faciliter le tri des patients, la plateforme propose une 

vue synthétique 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. 

https://consore.cjp.fr/
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Figure 24 – Exemple de vue synthétique proposée par ConSoRe pour un patient 
(Source : https://consore.cjp.fr, requête réalisée par Alexia GIRO) 

J’ai été nommée référente de l’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 requêtes s’ils le souhaitent. Je présente également 

cette plateforme aux étudiants du Master 2 Diagnostic Biomédical à l’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 modèles pour faciliter 

la réalisation des requêtes.  

Mon travail sur la plateforme ConSoRe a fait l’objet d’une publication dans le journal 

« International Journal of Environmental Research and Public Health » en 2024, l’article dont 

je suis co-auteure est présenté ci-dessous.  

https://consore.cjp.fr/
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6.3.2. L’essai 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.  

L’échelle A-DIVA (Adult Difficult IntraVenous Access) est un outil prédictif permettant 

d’identifier les patients ayant un accès 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 l’impact de l’implémentation de l’échelle 

modifiée A-DIVA sur la réussite d’accès à un abord veineux dès la première tentative. Ce projet 

dont le CJP est promoteur, est lauréat de l’appel à projets Paramédical et Maïeutique du 

Groupement Interrégional pour la Recherche Clinique et l’Innovation en 2022.  

Cette étude m’a permis d’approfondir mes connaissances en chefferie de projets en participant 

à la rédaction du protocole ainsi que la création de l’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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6.3.3. L’enseignement  

Tout au long de ma thèse, j’ai eu l’opportunité de dispenser plusieurs cours dans le Master 

Ingénierie pour la santé et le médicament, parcours Diagnostic Biomédical de l’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 thèse. 

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 troisième année de thèse j’ai donné un cours concernant les différentes 

phases en recherche clinique ainsi que les acteurs des essais cliniques au Master 1.  

L’enseignement est un exercice complexe nécessitant une préparation minutieuse. Adapter 

l’explication des concepts à un public non spécialiste en vulgarisant est essentiel pour assurer 

une compréhension générale. La vulgarisation est difficile mais indispensable dans ce cadre-

là, 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 manière d’aborder son sujet.  

Ayant déjà eu l’occasion d’enseigner par le passé, c’est avec plaisir que j’ai renouvelé cette 

expérience au sein de l’UCA. Cette activité m’a beaucoup apporté tant sur le plan personnel 

que 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 d’approfondir sa compréhension du domaine et de renforcer ses 

compétences pédagogiques et de communication.  
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6.4. Annexe n° 4 : Communication scientifique 

Le poster de l’étude MENOCOR présenté aux journées Clermont en Rose organisées par la 

ville de Clermont Ferrand en octobre 2022 et 2023.
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