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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCs - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP& « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPO6 « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6 * Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP&6 « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 CSs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Institut d'Hématologie et d'lmmunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& «» Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCs - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& « Péle Hépato-digestif de 'Hépital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 Ccu - Unité d’'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele NRP6 « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& » Péle d'imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois RP6 « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6 « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& « Péle dimagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'lmagerie || - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP& «» Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CSs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d'urgence
BLANC Frédeéric NRP& - Pdle de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service de Médecine Interne - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRP6 « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Francois NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 « Pdle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP&6 » P6le Téte et Cou- CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hépital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civil

HP = Hépital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP6  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 Cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP6  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sgg}'e NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6 < Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP& « Pble de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP6  « Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 Cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU NRP6  « Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6  « Pole de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Cs - Centre de Chirurgie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6  + Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’'urgence (option Anesthésio-

logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP6  « Pole d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCsS - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Péle de Pathologie thoracique
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
de SEZE Jérome NRP6 < Podle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DEBRY Christian NRP6 < Podle Téte et Cou - CETD
P0049 Cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe NRP6  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCs - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation
P0051 Cs - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN  NRP& < Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Hélene CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP6  « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / HP
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie- Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP6  « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCs - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRP& « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « [HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP6 « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP& « Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP6  « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Cs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP6  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP6 « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP

Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCs - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6  « Péle d'lmagerie
P0194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6  « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& < Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCsS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP6 « Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéete et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6  « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCsS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0195 NCs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP6  « Poéle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Sophie CS - Service de Médecine Interne et d’'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6  « Pole d’'lmagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038 / P0174 Cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6  « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie II)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6  « Pole d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 CS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO NRP6  « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Laurence NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRP6  « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- ~ 52.04 Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 Cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6  « Péle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCsS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6  « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 CS - Service de Chirurgie orthopédique et de la main / HP
MALOUF Gabriel NRP& « Pole d’Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCs - Service d’'Hématologie et d’'Oncologie / Hopital de Hautepierre Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP6  « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P009S NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’'Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP6  + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme MATHELIN Carole NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Pole d’Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel NRP& « Pole d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 Cs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP6  « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Cs « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRP6 Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
PO109 CSs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RP6 « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 Cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP6  « Pole d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCs - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHANA Mickael NRP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick NRP& « Pole d’'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0O115 CS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRP6  « Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCs - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 Cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  « Poéle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCs - Service SAMU/SMUR / HP Option : Médecine d’urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP6 Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP& « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6  « Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0O181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre ~ 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6  « Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Cs - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCs - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP& « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCs - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRP6  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 Cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie CS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP6 < Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 Cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SAUDER Philippe NRP6  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRP6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCs - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6  « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
P0184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technolo_gies_de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude RP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Cs - Service d’'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RPO « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Podle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 Cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCsS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie

SIBILIA Jean NRP6  « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED)

NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP6  + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Ccs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel

Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP6  « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6  « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 Cs - Service d’Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre

VELTEN Michel NRP& « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCs - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)

de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
CSs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques

VETTER Denis NRP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 < Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP6  « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  « Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRP6 < Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRP6  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCsS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRP& « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie

NCS

P0001 - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Pdle) ou NRP& (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
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(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.201
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017




NOM et Prénoms

Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil National des Uni

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois

CALVEL Laurent

SALVAT Eric

Ccs Pole Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

NRP& Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

Cs Service de Soins palliatifs / NHC

Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur




vmo12s B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Insetut / Localisason Sous-seceon du Conseil Naeonal des Universités
AGIN Arnaud « Pole d'Imagerie
MO0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
RGEMI Xavi Po Spécialités modi o e/ SMO 4503 Maladies infectieuses: Maladies tropical
mot12 (En disponibilité) Service des Maladies infectiouses ot tropicales - Nouvel Hopital Civil Option-: Maladies-infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO0117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d'Imagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BONNEMAINS Laurent « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pédiatrie
BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Pdle de Biologie
M0113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0118 - Service d’lmagerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULA Hélene « Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn « Péle d’'Oncologie et d’'Hématologie
M0012 - Service d'Oncologie et d’'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
M0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
I DEPIENNE.C Po Biologi
mo100 (En disponibilité) CS —kab ire-de-Cytogénétique/HP 47.04  Génétigue
DEVYS Didier « Pdle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Pole de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON « Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pdle de Biologie
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’'Imagerie
M0119 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Pdle d'Imagerie
M0120 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice « Péle d’'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
JEGU Jérémie « Pdle de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)




NOM et Prénoms CS* Services Hospitaliers ou Insetut / Localisason Sous-seceon du Conseil Nasonal des Universités
JEHL Frangois « Pdle de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie -virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pole de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
M0041 « Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Pdle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pdle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Péle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d’'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
M0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0093 « Pdle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme NICOLAE Alina « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
M0127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
NOLL Eric « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d’'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
M0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan « Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Pdle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation

M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale




NOM et Prénoms

cs*
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Services Hospitaliers ou Insetut / Localisason

Sous-seceon du Conseil Naeonal des Universités

Mme RUPPERT Elisabeth

« Pole Téte et Cou

M0106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

Mme SABOU Alina « Péle de Biologie

MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie

M0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique

Mme SCHNEIDER Anne « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric « Pole de Biologie

MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie -virologie (biolo-
gique)

Mme SOLIS Morgane « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiene

M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,

MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre :

TELETIN Marius « Pole de Biologie

M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT « Institut d'Immunologie / HC

Béatrice « Péle de Biologie

MO0073 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Pdle de Biologie Hématologie ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Option Hématologie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere

M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie- Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « Péle de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele . C_harg_é de mission - Adminis_tratiqn_géne’rale

M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

MO0116

ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

Pr BONAH Christian

Mme la Pre RASMUSSEN Anne P0186

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

P0166 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna

M0082

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Neurosciences

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette

M0108

Département de Médecine générale / Faculté de Médecine

53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne MO0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifi ée d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0086 Professeure agrégée d’Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifi ée d’Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifi ée d’Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifi ée d’Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP& « Pble médico-chirurgical de Pédiatrie
CSs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP& « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
CS - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hopital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP6 - SAMU-SMUR
Cs
Dr GARBIN Olivier Cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Cs - UCSA - Centre d’addictologie / Nouvel Hopital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP& « Pdle de Biologie
Ccs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP6 « Pdle de Pharmacie-pharmacologie
Cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP6 « Péle de Gériatrie
Cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP& « Pdle de Biologie
Cs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpd « Pdle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP6 « Péle de Gériatrie
Catherine Cs - Secteur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RPo « Pole de Santé Publique et Santé au travail
CSs - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRP& « Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
CSs - «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP& « Péle Médico-chirurgical de Pédiatrie
CS - Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP& « Pole d'Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRP& « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

CS - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hopital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o

de droit et a vie (membre de [I'Institut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o

pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie

pathologique) CHRISTMANN Daniel (Maladies

Infectieuses et tropicales) MULLER André

(Thérapeutique)

o

pour trois ans (1er septembre 2018 au 31 aolt 2021)

Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

o

pour trois ans (1er avril 2019 au 31 mars 2022)

Mme STEIB Annick (Anesthésie, Réanimation chirurgicale)

o

pour trois ans (1er septembre 2019 au 31 aolt

2022) DUFOUR Patrick (Cancérologie clinique)

NISAND Israél (Gynécologie-obstétrique)

PINGET Michel (Endocrinologie, diabéte et maladies
métaboliques) Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnes
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2016)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011/2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 & 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 & 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)
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ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94
BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12

BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique)/ 01.10.95

BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiene Hospitaliere) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03 BOUSQUET Pascal
(Pharmacologie) / 01.09.19 BRECHENMACHER Claude
(Cardiologie) / 01.07.99 BRETTES Jean-Philippe
(Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10 BROGARD Jean-Marie
(Médecine interne) / 01.09.02 BURGHARD Guy
(Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) /
01.09.15 CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.09.15
CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95 CHAUVIN
Michel (Cardiologue) / 01.09.18

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98

CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11

DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17 DOFFOEL
Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17 DUCLOS Bernard
(Hépato-Gastro-Hépatologie) / 01.09.19 DUPEYRON Jean-
Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) / 01.09.13 EISENMANN
Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire) / 01.04.10 FABRE Michel
(Cytologie et histologie) / 01.09.02 FISCHBACH Michel
(Pédiatrie / 01.10.16)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.09.09 GAY

Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13

GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.09.18 GUT Jean-
Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04 IMBS Jean-Louis
(Pharmacologie) / 01.09.09

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11 JAEGER Jean-
Henri (Chirurgie orthopédique) /01.09.11 JESEL Michel
(Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04 KAHN Jean-
Luc (Anatomie)/ 01.09.18

KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.95

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculaire) / 01.09.18
KRIEGER Jean (Neurologie) / 01.01.07 KUNTZ Jean-

Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) /

01.10.98 LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /
01.09.11 LANGER Bruno (Gynécologie) / 01.11.19
LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03 MAITRE
Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale) / 01.12.14 MANTZ
Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Christian (Neurologie) / 01.09.19
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Pédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale)/ 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique méd.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.11 MORAND
Georges (Chirurgie thoracique) / 01.09.09 MOSSARD
Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.09 OUDET Pierre
(Biologie cellulaire) / 01.09.13 PASQUALI Jean-Louis
(Immunologie clinique) / 01.09.15 PATRIS Michel
(Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.11
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14 SAUVAGE
Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04 SCHAFF Georges
(Physiologie) / 01.10.95 SCHLAEDER Guy
(Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01 SCHLIENGER
Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11 SCHRAUB
Simon (Radiothérapie) / 01.09.12 SCHWARTZ Jean
(Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06 STIERLE
Jean-Luc (ORL)/01.09.10 STOLL Claude (Génétique)
/01.09.09 STOLL-KELLER Frangoise (Virologie) /
01.09.15 STORCK Daniel (Médecine interne) /
01.09.03 TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) /
01.09.06 TONGIO Jean (Radiologie) / 01.09.02

TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) /
01.09.16 VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08 WALTER Paul (Anatomie
Pathologique) / 01.09.09

WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11

WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13

WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15

WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96 WOLFRAM-

GABEL Renée (Anatomie) / 01.09.96

Légende des adresses :

FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67

HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :

- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de I'Hopital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hépital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.67.68

- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00

- Hépital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11

- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68

CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Francais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25

Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de I'Hopital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24

IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d’Assurance Maladie)

- 45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE DU SERVICE COMMUN DE
DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS QUI
LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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1. Introduction

1.1. Epidémiologie générale

Avec plus de 2 millions de nouveaux cas en 2018 dans le monde, le cancer du sein est le
cancer le plus fréquent chez la femme et la deuxiéme cause de cancer, quel que soit le sexe,
dans le monde aprés le cancer du poumon (2,094 millions de nouveaux cas par an dans le
monde). En 2018, la France était ainsi classée 4°™ en termes de nombre de cancer du sein
indexé sur I’age (1). Les taux d’incidence les plus élevés sont observés en Amérique du Nord,

en Europe du Nord et de I’Ouest et en Australie.

L’InVS estime le nombre de nouveaux cas de cancers invasifs du sein chez la femme en
France en 2018 a 58 459 avec 12 146 déces, faisant du cancer du sein la 15 cause de décés
par cancer chez la femme (2). L’age médian au diagnostic et au déceés en 2018 était par
ailleurs respectivement estimé a 63 et 74 ans avec une augmentation de 1’incidence avec 1’age

a partir de 30 ans et avec un maximum entre 70 et 74 ans comme le montre la figure 1.
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Figure 1. Taux d’incidence et de mortalité (pour 100 000) par cancer du sein chez la femme en

fonction de I’4ge en France (2)
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Année
1990 1995 2000 2005 2010 2015 2018
Incidence 29970 34835 41882 48468 50755 55698 58459
Mortalité 10172 10774 10999 11290 11637 12025 12146

Tableau 1. Nombre de cas et de décés par cancer du sein chez les femmes en France

métropolitaine selon I’année (2)

Concernant 1’évolution depuis 1990, la figure 1 nous montre une augmentation de 1’ordre de
+1,1% par an de I’incidence des cancers du sein chez la femme entre 1990 et 2018 avec un
nombre de nouveaux cas annuels ayant presque doublé. Cette progression est néanmoins
imputable pour moiti€ a une augmentation des facteurs de risque et pour moitié a

I’accroissement et au vieillissement de la population.

Le cancer du sein étant d’origine multifactorielle, cette évolution du taux d’incidence peut
s’expliquer, au moins en partie, par la modification des principaux facteurs de risque connus.
Ainsi, la précocité de la date des premieres régles et I’age plus tardif de la ménopause, la
diminution du nombre moyen d’enfants, I’augmentation de 1’age au premier enfant et la
diminution des pratiques d’allaitement peut en partie expliquer cette augmentation
progressive de l’incidence depuis 1990. On retiendra également une augmentation de la
prévalence du surpoids et de 1’obésité en France dont le réle dans la carcinogenése du sein a
¢ét¢ démontré. En contrepartie, on reconnaitra une diminution de certains facteurs de risque
avec le temps, comme celui de la prescription de traitements hormonaux substitutifs (3), de la
consommation tabagique et celui de 1’exposition aux radiations ionisantes (dont médicales en

cas de cancer dans I’enfance traité par radiothérapie) (4).

Enfin, en ce qui concerne I’évolution du taux de mortalité, si I’augmentation de 1’incidence
des cancers du sein chez la femme ne semble pas étre entierement rattachable a 1’évolution

des pratiques de dépistage, celles-ci ont néanmoins pour objectif d’en diminuer la mortalité en
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diagnostiquant ces cancers a un stade plus précoce et donc accessible a un traitement plus

efficace.
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Figure 2. Taux de mortalité en France métropolitaine selon ’année et par aAge (échelle

logarithmique) (2)

Le dépistage du cancer du sein en France a débuté en 1994 et s’est généralisé pour tout le
pays en 2004 avec pour cible les femmes de 50 a 74 ans. Initialement reconnu comme un
progres pour la santé publique, son intérét est depuis davantage débattu et reste sujet a
controverse (5). Le but initial était de diagnostiquer les cancers du sein a un stade précoce,
moins étendu, et donc plus facilement accessible a un traitement local en réduisant le risque
de rechute et donc de mortalité par cancer du sein. Toutefois, a la suite des résultats décevants
en termes de réduction de la mortalité¢ par cancer du sein en Sue¢de ou le dépistage était
recommandé depuis 1985, de nombreuses €tudes ont tenté¢ de conclure sur le sujet, mais avec
des conclusions discordantes, que ce soit sur le bénéfice en survie (6—9) comme sur 1’age des

patientes qui en bénéficieraient le plus (10-12).
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La question de I’intérét du dépistage se pose d’autant plus en raison du risque de faux positifs
comme de faux négatifs mais aussi de surdiagnostics avec de potentiels effets secondaires liés
aux traitements (5). Néanmoins, avec 1’amélioration des techniques de dépistage et des

traitements curatifs proposés (13), le dépistage reste actuellement recommandé en France.

Si le role du dépistage dans I’amélioration de la survie des patientes avec un cancer du sein
peut donc étre débattu, celui des traitements adjuvants ne 1’est pas (14). Un traitement
adjuvant est un traitement effectué aprés une chirurgie premiere en vue d’éviter ou de détruire
d’éventuelles micro-métastases (15). Son objectif est ainsi de réduire le risque de rechute
locale comme a distance et donc d’améliorer la survie globale. Les traitements adjuvants
comprennent la radiothérapie mais aussi les traitements systémiques (hormonothérapie,
thérapie ciblée et/ou chimiothérapie). L’indication d’un traitement adjuvant dépend donc du

risque de rechute et celui-ci peut étre établi a partir des facteurs pronostiques.

1.2. Facteurs pronostiques de la femme agée

Comme le montre la figure 1, il existe un pic d’incidence entre 65 et 70 ans. En effet, si le
cancer du sein est le premier cancer chez la femme, il s’agit surtout d’un cancer de la femme
agée avec un age médian au diagnostic de 63 ans en France comme énoncé précédemment.
De fagon générale, on estime a 30% la proportion de femmes avec cancer du sein ayant plus
de 70 ans. Le cancer du sein est habituellement diagnostiqué plus tardivement chez la femme
agée, du fait de I’absence de dépistage recommandé au-dela de 74 ans et de la moindre

fréquence de 1’autopalpation passé un certain age (16).

Compte tenu de la fragilité des patientes dgées et donc de la toxicité éventuelle chez elles des
traitements, identifier celles qui bénéficieront le plus d’un traitement adjuvant semble
primordial. Plus récemment, les recherches en génomique ont également permis d’introduire

certaines caractéristiques moléculaires comme aides a la prise de décision thérapeutique.
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1.2.1. Les facteurs pronostiques histologiques

Si la classification TNM sert a déterminer I’étendue anatomique tumorale sur le plan clinique
(cTNM) ou histologique (pTNM), la recherche de 1’expression des récepteurs hormonaux
(cestrogene et progestérone) et de I’antigéne HER2 par immunohistochimie sert quant a elle a
définir 1’agressivité tumorale mais aussi sa probabilité de réponse aux différents traitements

disponibles.

1.2.1.1. Les récepteurs aux hormones

Le role des récepteurs aux cestrogenes comme facteur pronostique a rapidement €té mis en
¢vidence, méme si I’importance du statut hormonal réside principalement dans la prédiction
de la réponse a I’hormonothérapie. On note néanmoins, en cas d’expression des récepteurs
hormonaux, une diminution, hors traitements, du risque de rechute locale et une amélioration
de la survie globale a 5 ans de 8 a 10% selon les séries (17). Ce bénéfice est maintenu en
adjuvant comme en atteste la figure ci-apres (18). Le statut tumoral hormonal est donc a la

fois pronostique et prédictif d’une réponse thérapeutique.

Chez la femme de plus de 65 ans, les études rétrospectives rapportent majoritairement des
tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (plus souvent les récepteurs aux cestrogénes que
ceux a la progestérone (19)) (20). Les analyses rétrospectives des grandes bases de données
américaines (SEER) ont ainsi permis de mettre en évidence que si 80% des patientes de moins
de 65 ans présentaient des tumeurs RE+, ce chiffre montait a 85% parmi les 65-74 ans et

jusqu’a 91% pour les patientes de plus de 85 ans (21).
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Cumulative local recurrence (%)

Numbers at risk: Time (years)
Negative ER 112 71 37 17 6
Positive ER 167 142 79 38 14

Figure 3. Risque de rechute locorégionale apreés chirurgie conservatrice en fonction du statut

hormonal (trait plein : RE-, trait pointillé : RE+) (18)

1.2.1.2. L’expression de HER2

c-erbB-2 (HER2) est un proto-oncogene localisé sur le bras long du chromosome 17 (17q21)
qui code pour une protéine transmembranaire p185 qui a une activité tyrosine-kinase de type
facteur de croissance épidermique humain (22). On décrit sa surexpression dans 25 a 30% des
cancers du sein (23). Celle-ci se détermine par immunohistochimie (IHC), par hybridation in
situ en fluorescence (FISH) ou par hybridation in situ chromogénique (CISH) avec finalement
une large variation de la positivit¢é de HER2 selon la technique, allant de 6,8% a 34% en IHC

etde 7,1% a 42,6% avec la FISH (24).

La surexpression/amplification de la protéine HER2 s’associe a des tumeurs plus agressives
avec subséquemment un risque plus ¢élevé de rechute. Si différentes analyses ont démontré le
role pronostique péjoratif indépendant de la surexpression de HER2 en cas d’atteinte

ganglionnaire (22,25), son rdle pour les patientes sans atteinte ganglionnaire porte davantage
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a controverse. Ainsi, si 1’étude de Rilke er al. de 1991 concluait a 1’absence de role
pronostique significatif de HER2 en 1’absence d’atteinte ganglionnaire (26), une méta-analyse
chinoise récente retrouve quant a elle un effet péjoratif en survie globale comme en survie
sans maladie associé a la surexpression de HER2 chez ces patientes (27).
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Figure 4. Survie en fonction du statut HER2 et de D’atteinte ganglionnaire, apres traitement

chirurgical sans traitement adjuvant d’aprés Rilke et al. (28).

La plupart des études s’accordent néanmoins sur le fait que la surexpression de HER2 est
moins fréquemment retrouvée chez les patientes agées (29) méme si elle s’associe, comme

chez la femme plus jeune, a un plus mauvais pronostic (30).

Il existe par ailleurs dans la population plus adgée, comme chez les moins de 65 ans, des
tumeurs plus agressives encore de type triple négatif (31). Ces cancers n’expriment ni
récepteurs hormonaux ni surexpression de HER2 et affectent 10 a 22% des patientes agées
selon les études épidémiologiques rétrospectives (32,33) ce qui rejoint les chiffres de

prévalence de ce type de tumeurs chez les femmes plus jeunes (34).
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1.2.1.3. Les autres marqueurs

Le grade Scarff-Bloom et Richardson (SBR) est un grade histopronostique qui s’obtient en
additionnant trois critéres (architecture, atypies cytonucléaires et proportion de cellules en
mitose) pour donner un grade de I (somme de 3 a 5), II (somme de 6 & 7) ou Il (somme de 8 a
9). On retrouve ainsi une association statistiquement significative entre le grade SBR et le

risque de rechute avec un risque multiplié par 4,4 en cas de SBR de III versus I (35).

Le marqueur de prolifération qu’est le Ki67 est aussi un facteur pronostique bien que plus
débattu car plus rarement analys¢ indépendamment des autres facteurs pronostiques dans les

¢tudes (36,37).

Si le grade SBR est rarement rapporté dans les études sur les femmes agées, les tumeurs des
patientes agées auraient cependant un taux de prolifération plus faible que dans la population

générale (38), ce qui contribuerait également a leur statut moins agressif.

1.2.2. Les facteurs cliniques

Le statut ganglionnaire est le principal facteur pronostique pour les cancers du sein localisés
et donc le premier facteur utilisé dans la décision thérapeutique en adjuvant. Ainsi, la survie a
5 ans en I’absence d’atteinte ganglionnaire est de 82,8%, contre 73% si 1 a 3 ganglions sont

atteints, 45,7% si 4 a 12 ganglions sont envahis et 28,4% au-dela de 13 ganglions (39).

Chez la femme agée, le diagnostic étant souvent plus tardif, I’atteinte ganglionnaire au
diagnostic est plus fréquemment retrouvée (62,5% des patientes versus 51,3% chez les moins
de 65 ans) (16). Comme chez la femme plus jeune, I’envahissement ganglionnaire est associé

a une perte en survie globale comme en survie sans progression (40).
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Si la taille de la tumeur est certes corrélée au nombre de ganglions potentiellement envabhis,
elle représente également un facteur pronostique indépendant avec un risque de récidive qui
augmente proportionnellement a la taille tumorale (41). Comme évoqué précédemment, le
diagnostic de cancer du sein chez la femme agé se fait généralement a un stade plus avancé
que chez la femme de moins de 65 ans, de sorte que 47% des patientes de plus de 65 ans sont
diagnostiquées a un stade T1 contre 70% chez les plus jeunes (42). La taille tumorale a une
valeur pronostique quant a la survie globale comme la survie sans progression chez les

femmes agées également (40).

1.2.3. Les facteurs moléculaires

Comme la classification histologique, 1’apport moléculaire, rendu accessible par RT-PCR, a
une bonne valeur pronostique. La compréhension de ces spécificités moléculaires pourrait
¢galement servir au développement de thérapies ciblées. Les études menées sur les 15
derniéres années ont ainsi permis de différencier 4 grands sous-types moléculaires
intrinséques de cancers du sein basés sur I’expression génique tumorale : le luminal A et B, le

triple négatif (ou basal-like) et le HER2-enrichi (43).

Les tumeurs du sous-groupe luminal A sont de bas grade, proliférent peu et sont associées a
un meilleur pronostic. Les tumeurs du sous-groupe luminal B sont plus agressives, a
prolifération plus rapide, et associées a des mutations ou a des amplifications géniques
comme celles de HER2. La différence entre les deux porte donc principalement sur la

prolifération et I’expression de HER2.

Le type moléculaire basal correspond aux cancers du sein dits triples négatifs et est donc
associ¢ a un mauvais pronostic. Ces formes présentent par ailleurs une forte instabilité
génétique et englobent la plupart des cancers liées a des mutations de BRCAL1. Elles incluent

¢galement des types histopathologiques plus rares.
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Le type HER2-enrichi enfin est caractérisé par une forte expression de plusieurs génes de

I’amplicon c-erbB-2 avec une négativité des récepteurs hormonaux.

Sous-type Statut immuno- Grade Pronostic Prévalence
moléculaire histochimique
Luminal A ER+/PR+, HER2-, 1/2 Bon 23,7%
Ki67-
Luminal B ER+/PR+, HER2-, 2/3  Intermédiaire 38,8%
Kie7+
ER+/PR+, HER2+, Mauvais 14%
Kie7+
HER2-enrichi  ER-/PR-, HER2+ 2/3 Mauvais 11,2%
Basal ER-/PR-, HER2- 3 Mauvais 12,3%

Tableau 2. Résumé des sous-types moléculaires de cancer du sein (44,45)

Il a ét¢ mis en évidence une association entre la répartition des différents sous-types
moléculaires et 1’age avec des tumeurs luminales (A comme B) plus fréquemment retrouvées
chez les femmes agées, alors que les tumeurs de plus mauvais pronostic (HER2-enrichies et

basales), seraient davantage retrouvées chez les femmes plus jeunes (31,46).
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Figure 5. Répartition des différents sous-types moléculaires en fonction de I’age (46)
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Au-dela d’un simple intérét de classification, cette terminologie moléculaire a surtout un
intérét pronostique et prédictif de réponse aux traitements et sert donc également a la décision
thérapeutique. Il a ainsi été décrit, indépendamment de I’age, que le risque de rechute locale a
5 ans apres un traitement conservateur chirurgical était particuliérement bas en cas de luminal
A (moins de 1%) tandis que le risque de métastases a distance était augmenté en cas de sous-
type HER2-enrichi et basal (46). Cet aspect pronostique associ¢ au sous-type moléculaire
pourrait néanmoins étre un facteur confondant avec le risque li¢ a 1’atteinte ganglionnaire. En
effet, il a été décrit des atteintes ganglionnaires plus fréquentes avec les sous types HER2-
enrichis (47) et il existe un lien direct entre le nombre de ganglions axillaires envahis et le

risque de récidive a distance (48,49).

Dans 1I’¢tude de Gal et al., I’analyse rétrospective de patientes de plus de 65 ans a également
mis en évidence le mauvais pronostic associ€¢ aux sous-types triple négatif et HER2-enrichi, et

ce de fagon plus marquée chez les patientes de plus de 75 ans (50).
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Figure 6. Survie globale par tranche d’ages et sous-type moléculaire (basal/triple négatif,

luminal (A et B confondus) et HER2-enrichi) (50)
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Les études ne sont cependant pas unanimes sur I’apport pronostique du sous-type moléculaire
chez les patientes de plus de 65 ans. En effet, certaines études concluent a I’absence d’effet en
terme de survie globale (p=0,126) comme de survie sans progression (p=0,514) du sous-type
moléculaire chez les patientes agées (46) alors que d’autres retrouvent une association
statistiquement significative (p=0,003 et p=0,03 respectivement) (31). L’hétérogénéité des
patientes agées, les faibles effectifs, le risque de décés d’autre cause avant rechute ou déces
spécifique par cancer du sein et I’hétérogénéité des traitements réalisés sont probablement a

’origine de ces résultats divergents.

Au vu toutefois des multiples intéréts de la connaissance moléculaire des cancers du sein,
différentes signatures multigéniques ont vu le jour. La plus répandue actuellement est le test
Oncotype Dx®. Celui-ci donne un score de rechute en 3 classes: faible (score<18),
intermédiaire (18<score<31) et ¢levé (score>31) (51,52). Des études ont montré que les
tumeurs RE+ avec un score bas ne bénéficient pas de la chimiothérapie mais de
I’hormonothérapie, tandis qu’en cas de score ¢élevé, 1’ajout d’une chimiothérapie a
I’hormonothérapie est associ¢ a un meilleur pronostic (53). L’utilisation de ce test est ainsi
désormais recommandée par les sociétés savantes pour les tumeurs RH+ HER2- (54-56).
D’autres signatures moléculaires existent avec différentes applications (pronostique,

prédiction de la réponse aux traitements, sous-typage moléculaire) et ont été comparées (57).
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Figure 7. Taux de récidive a distance a 10 ans comme fonction continue du score de récidive

OncotypeDx® (51)

Etant donné la controverse sur la place de 1’apport pronostique du sous-type moléculaire chez
les patientes agées, la question de la place du test OncotypeDx® chez les patientes de plus de
70 ans s’est posée. Avec une répartition similaire des trois groupes (bas, intermédiaire et haut
risque) par rapport aux patientes plus jeunes, étant donné une plus grande proportion de
tumeurs RH+/HER2- dans cette partie de la population, I’étude de Kizy et al. a conclu a
I’intérét de proposer ce score a ces patientes également (58). Plus récemment, Lee et al. ont
proposé un algorithme pour décider de I’indication ou non de réaliser une signature

multigénique chez les patientes de plus de 70 ans (59).

Dans tous les cas, ces signatures n’apportent finalement pas d’information thérapeutique utile
pour les patientes porteuses de tumeurs de mauvais pronostic telles que les triples négatives et
celles de haut grade. De méme, elles ne modifient pas la prise en charge des patientes
porteuses de tumeurs HER2 positives, chez qui, en pratique clinique, quelle que soit la

signature moléculaire, le traitement ne sera finalement pas modifié.
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Figure 8. Algorithme pour la décision de réaliser une signature multigénique chez les patientes

de plus de 70 ans avec un cancer du sein localisé RH+/HER2- (59)

Leur intérét in fine, en cas d’acces plus large, serait donc finalement principalement d’orienter

vers une désescalade thérapeutique chez des patientes qui ne tireraient pas d’avantage de la

chimiothérapie.

Pour conclure, I’identification des patientes qui bénéficieraient le plus d’un traitement

adjuvant, I’amélioration des traitements loco-régionaux et systémiques (60) et la prise en

charge plus précoce des cancers du sein (61) expliquent en grande partie I’évolution

globalement favorable de la mortalité par cancer du sein chez les femmes en France depuis les

années 2000, de sorte que le cancer du sein reste un cancer de globalement bon pronostic avec

une survie nette a 5 ans de 88% pour les cancers diagnostiqués depuis 2005 (62).
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D’apres les chiffres de I'InVS, cette survie a 5 ans, tous stades confondus, est maximale
(93%) pour les patientes agées de 45 a 74 ans, 1égerement plus faible (91%) chez les femmes

de 15 a 44 ans et encore plus faible (75%) chez les femmes de plus de 75 ans.
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Figure 9. Survie nette selon I’4ge en fonction du temps depuis le diagnostic (2)
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2. La prise en charge systémique du cancer du sein localisé chez la

femme agée

2.1. Particularités de la prise en charge du sujet 4gé en oncologie

2.1.1. Définition du vieillissement

Le vieillissement correspond a un ensemble de processus moléculaires, physiologiques,
histologiques et psychologiques concomitants a 1’avancée en age. Il s’accompagne d’une
dégradation lente et variable des réserves fonctionnelles des différents organes. Les facultés
d’adaptation sont par ailleurs diminuées chez I’individu agé. Ces informations sont reprises

par le diagramme de Bouchon (63) (Figure 10).

Les gériatres différencient ainsi trois types de vieillissement (64) :

- le vieillissement réussi (maintien des capacités fonctionnelles) ;

- le vieillissement usuel (atteintes dites physiologiques, du fait de 1’age, de certaines
fonctions) ;

- et le vieillissement pathologique (perte des réserves, ce qui expose a une aggravation

du risque de décompensation face a une agression extérieure).

11 est a souligner qu’il n’existe cependant pas de consensus quant a 1’age seuil pour définir la
population agée. Cependant, I’OMS retient un age supérieur ou €gal a 65 ans (65), tandis que
les équipes de gériatrie tendent plus facilement a placer la limite a 70 ans (66). On retrouve
chez le sujet dit 4gé une augmentation du taux des comorbidités dont découle, entre autres,
une perturbation des réserves fonctionnelles rénales et hépatiques. Ces deux éléments
influencent la pharmacocinétique comme la pharmacodynamie des traitements, et ce d’autant

plus qu’on observe souvent une polymédication dans cette population. Par ailleurs, la
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distribution de la masse maigre, de ’eau et des protéines sériques est aussi responsable d’une
modification du volume de distribution des traitements par rapport aux sujets plus jeunes (67).
Ces modifications justifient des études séparées des bénéfices et risques des différents
traitements dans cette population. Toutefois, 1’dge chronologique ne peut pas a lui seul
augurer du degré d’atteinte des capacités fonctionnelles et du taux de comorbidités des
individus, de sorte qu’il s’agit au final d’une population trés hétérogéne pour laquelle un cut-

off semble difficile a trouver (68).

Fonction d'organe

100%
J Vieillissement physiologique
Maladie
chronique
Seuil d'insuffisance d'organe
| N | Maladie aigué
0 age 100 ans

Figure 10. Diagramme 1+2+3 du vieillissement d’aprés Bouchon (63)

2.1.2. Le patient agé en oncologie

La plupart des diagnostics de cancer se font chez des patients de plus de 65 ans comme le
rapportent les études épidémiologiques avec un age médian au diagnostic, tous organes
confondus, de 68 ans chez I’homme et 67 ans chez la femme en 2015 en France (68—73).
Certaines ¢études prévoient méme que l’incidence des cancers chez les plus de 65 ans va
augmenter de 67% entre 2010 et 2030 (74). Définir la prise en charge adéquate de ces patients

constitue donc un probléme de santé publique.
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Figure 11. Incidence par catégories d’age, tous sites confondus et sexes confondus entre 2000 et

2010 aux Etats-Unis (75)

Cependant, la littérature relative a la prise en charge de ces patients reste pauvre en termes
d’essais thérapeutiques. En effet, les comorbidités inhérentes a cette catégorie d’age, dont les
troubles cognitifs et les pathologies cardio-vasculaires, hépatiques et rénales, sont le plus
souvent des critéres d’exclusion dans les essais thérapeutiques (76). Les quelques patients de
plus de 65 ans finalement inclus dans ces essais ne présentant aucune comorbidité rendent peu
représentatifs de la population agée générale, ce qui limite I’extrapolation des résultats. La
restriction des essais cliniques aux patients de moins de 65 ans, méconnait, de fait, les risques

éventuels des traitements pour une catégorie importante de la population atteinte de cancers.

Or ces patients, en raison de leurs comorbidités, sont exposés a des effets secondaires accrus
et a une moins bonne tolérance aux traitements spécifiques. Ils sont donc susceptibles de
recevoir des doses suboptimales en comparaison aux patients plus jeunes (77,78). Le bénéfice
des traitements peut potentiellement également étre masqué par les autres causes de déces

inhérentes a I’age des sujets concernés. Chez le sujet de plus de 65 ans atteint d’un cancer, il
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faut donc systématiquement mettre en balance les effets bénéfiques sur 1’évolution

carcinologique et les effets secondaires liés aux traitements

2.1.3. Evaluation oncologique gériatrique

La prise en charge en oncologie des patients agés, nécessite donc la mise en place d’un plan
personnalisé de soins qui prend en considération I’ensemble des caractéristiques liées a 1’age
du sujet. En plus des caractéristiques communes avec les sujets de tout age, il faut donc
inclure les syndromes gériatriques, les fonctions des organes vitaux, les comorbidités, les
traitements au long cours et donc les potentielles interactions médicamenteuses, 1’autonomie
et I’environnement social (79). Le but est d’apprécier 1’age fonctionnel du patient et son
pronostic individuel et, en fonction de 1’évolution sous-jacente de la maladie cancéreuse, de

proposer un traitement adapté.

I1 a malgreé tout été mis en place des outils d’évaluation adaptés pour les patients agés atteint
de cancer. L’objectif était alors d’identifier les patients présentant plus de risques de
complications sous traitements car plus fragiles. Balducci et al. ont ainsi défini trois groupes
de patients selon leur degré de vulnérabilité, défini par leurs comorbidités et leur degré

d’autonomie, et ont proposé un algorithme de prise en charge adapté a chaque groupe (80).
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Figure 12. Algorithme de prise en charge, d’aprés Balducci et al. (80)
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Figure 13. Eléments pris en compte dans le Comprehensive Geriatric Assessment
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En complément, une évaluation gériatrique standardisée (Comprehensive Geriatric
Assessment, CGA) (81,82) a été définie. Celle-ci évalue les fonctions physiques (activités de
la vie quotidienne (ADLs) et activités instrumentales de la vie quotidienne (IADLs)), les

fonctions cognitives, 1’état nutritionnel et psychologique, les comorbidités et 1’entourage

social (79,83).

En France, depuis 2005, la Société Internationale d’Onco-Gériatrie (SIOG) recommande
I’utilisation de cette évaluation gériatrique standardisée pour tous les patients de plus de 70
ans atteints de cancer (79). Toutefois, I’évaluation gériatrique standardisée reste en pratique
peu utilisée du fait de sa complexité et de la nécessité de recourir a un onco-gériatre pour son

interprétation (84).

Des outils de screening, plus faciles a mettre en ceuvre, ont donc été développés. Nous
retiendrons principalement le questionnaire G8 qui, validé par I'InCA, permet d’identifier
rapidement, parmi les sujets agés de plus de 75 ans (ou moins selon les comorbidités) atteints
de cancer, ceux qui nécessitent une procédure d’évaluation gériatrique standardisée plus
approfondie. Il comporte 7 items (figure 14) a partir desquels est calculé un score de fragilité.
En cas de score inférieur ou égal a 14, une évaluation gériatrique plus approfondie devra étre

réalisée (66).

D’autres scores composites ont par ailleurs ét¢ mis en place parallélement pour prédire la
toxicité des chimiothérapies sur les patients agés, comme les scores CRASH et CARG
(81,85). Mais, malgré des études ayant validé leur applicabilité, ils restent finalement trés peu

employés en pratique clinique.
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Figure 14. Questionnaire G8 de dépistage des fragilités gériatriques (86)

2.2. Traitements systémiques du cancer du sein

Si la prise en charge locale (chirurgicale et par radiothérapie) est quelque peu différente chez
la femme agée, nous ne nous intéresserons qu’a la prise en charge systémique et ses effets
secondaires. Il existe finalement peu de données concernant la prise en charge systémique
optimale dans le cancer du sein de la personne agée du fait de la sous-représentation de cette

tranche de la population dans les essais cliniques (76).

Les caractéristiques carcinologiques mammaires chez la femme agée ont été décrites dans les

¢tudes épidémiologiques (20). Ainsi, comme énoncé précédemment, si le diagnostic se fait
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généralement a un stade plus avancé, les caractéristiques tumorales sont quant a elle de

meilleur pronostic avec majoritairement des tumeurs peu agressives et hormono-sensibles

(87). En effet, I’incidence des sous-types luminaux A et B augmente avec 1’age.

2.2.1. Hormonothérapie

De fagon générale dans la population, prés de deux tiers des cancers du sein surexpriment les

récepteurs aux hormones : les récepteurs aux cestrogenes, les récepteurs a la progestérone ou

les deux. Ce taux peut atteindre jusqu’a 87% des patientes de 65 a 74 ans (19). Différentes

techniques existent actuellement pour déterminer le statut des récepteurs hormonaux mais

I’immunohistochimie reste la technique la plus fréquemment employée avec une bonne

corrélation des résultats avec la méthode de ligand-récepteur sur bloc tumoral frais (88).

On distingue comme hormonothérapies :

les bloqueurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes dont la molécule représentante
est le tamoxifene, prodrogue, métabolisée sous forme active (4-hydroxytamoxiféne et
N-desmethyltamoxiféne) par le cytochrome p450 de type CYP2D6 du foie pour aller
agir par inhibition compétitive de la liaison entre 1’cestradiol et le récepteur aux
cestrogenes (89). En se liant aux récepteurs aux cestrogenes sur les cellules cancéreuses
du sein, le tamoxiféne bloque la transcription des génes de facteurs de croissance dont
HER2 (90), ce qui explique son rdle dans la prolifération des cellules cancéreuses ;

les inhibiteurs de [’aromatase, stéroidiens (exemestane) et non stéroidiens
(anastrozole et 1étrozole), qui permettent de réduire le taux d’cestrogeénes circulant
chez les patientes ménopausées. Les inhibiteurs stéroidiens sont non compétitifs et
bloquent le récepteur de fagon irréversible via des liaisons covalentes tandis que les
inhibiteurs non stéroidiens sont compétitifs et bloquent le récepteur de maniére

réversible (91).
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Figure 15. Structure chimique des anti-aromatases (92)

2.2.1.1. Hormonothérapie néoadjuvante

Si I’hormonothérapie néoadjuvante n’est pas encore recommandée actuellement, elle peut
néanmoins étre proposée en monothérapie aux patientes agées avec des tumeurs RH+/HER2-
et pour lesquelles la chirurgie est initialement contre-indiquée (93). Plusieurs études
randomisées ont démontré I’efficacité de 1’hormonothérapie en néoadjuvant sur la réduction
de la taille tumorale (94,95). De fagon générale, la patiente dgée sera traitée comme une
femme ménopausée de sorte que les inhibiteurs de I’aromatase sont préférés (96) avec un

bénéfice démontré en taux de réponses partielle et compléte par rapport au tamoxiféne (97).
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Deux études de phase 2 ont tent¢é de comparer 1’hormonothérapie néoadjuvante a la
chimiothérapie (anthracycline + cyclophosphamide) chez des patientes ménopausées avec des
tumeurs RH+ mais avec des résultats opposés en termes de réponse clinique (98,99),
confirmant que le statut hormonal seul ne permet pas de conclure sur la stratégie

thérapeutique a adopter.

2.2.1.2. Hormonothérapie en monothérapie

Pour certaines patientes, le traitement peut se limiter a une hormonothérapie sans chirurgie.
En effet, si I’hormonothérapie adjuvante a démontré un bénéfice en réduction des rechutes
locales, elle n’a néanmoins pas montré de différence en termes de survie globale par rapport a
I’hormonothérapie seule. Dés lors, celle-ci peut étre proposée chez des patientes fragiles ou

avec une espérance de vie courte (<2 ans) (100).

Malgré le statut ménopausique, la plupart des études précitées se sont longtemps basées sur le
tamoxiféne en monothérapie. Des études plus récentes ont toutefois mis en évidence la
supériorité, en termes de survie sans progression comme de réponse objective, des inhibiteurs

de I’aromatase chez les patientes agées (101,102).

2.2.1.3. Hormonothérapie adjuvante

L’efficacité¢ des inhibiteurs de I’aromatase par rapport au tamoxiféne en adjuvant chez les
patientes ménopausées a ét¢ démontrée par 1’étude ATAC (Anastrozole Tamoxifen Alone and
in Combination). Celle-ci concluait a la supériorit¢ en survie sans maladie, survie sans
récidive a distance et survie sans rechute controlatérale de 1’anastrozole par rapport au
tamoxifene (103). Ce bénéfice se maintenait a 10 ans de recul. S’il n’y avait pas d’intérét en
survie a associer anastrozole et tamoxiféne, le bénéfice de 1’anastrozole était cependant plus

marqué dans le sous-groupe des patientes de plus de 65 ans (RR de 1,19, ICos [1,04-1,36]).



51

= 29-9%
30 — Tamoxifen 29

— Anastrozole

25+

[
i
co

2

20—

15 —

Patients (%)

10

Absolute difference 4-1%

0 I T T 1
0 1 2 3 4

1B b Srnws onss omsre m s S e S

[0 e L T

Follow-up (years)

Figure 16. Survie sans maladie chez les patientes RH+ selon le bras de traitement dans I’étude

ATAC (103)

Le létrozole s’est avéré en terme de survie sans récidive par rapport au tamoxiféne chez les
femmes ménopausées dans 1’étude du BIG 1-98 (104) avec un bénéfice encore plus marqué
chez les patientes de plus de 65 ans en terme de survie sans maladie (RR 0,79, p=0,02). [1 n’y
avait en revanche pas de bénéfice du létrozole seul par rapport aux traitements séquentiels
létrozole-tamoxiféne et tamoxifene-1étrozole. L’intérét d’ajouter le létrozole en séquentiel
apres 5 ans de tamoxiféne chez les patientes agées de plus de 70 ans a été repris par la suite

(105).

La méta-analyse de 'EBCTCG portant sur les études BIG 1-98, ATAC et TEAM a
finalement permis de conclure que 5 ans d’inhibiteurs de I’aromatase permettaient de réduire
le taux de mortalité par cancer du sein a 10 ans chez les patientes ménopausées de 15% par

rapport a 5 ans de tamoxiféne (106).
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Le choix de la molécule et d’un schéma de type monothérapie versus séquentiel reposera au
final sur les toxicités spécifiques a chaque classe. Ainsi, si le tamoxiféne est surtout a risque
d’évenements thrombotiques et de cancer de I’endometre, les inhibiteurs de I’aromatase quant
a eux peuvent entrainer une ostéoporose avec un risque fracturaire qui justifie la prescription
d’un protecteur osseux en cas d’ostéopénie (104). Des effets secondaires neurocognitifs ont

¢galement été décrits sous tamoxiféne (107) mais de fagon trop rare pour étre affirmés.

Enfin, certaines patientes ne bénéficieraient potentiellement pas d’une hormonothérapie
adjuvante. Une étude danoise a en effet isolé un sous-groupe de patientes de 60 a 74 ans, avec
des tumeurs de moins de 10 mm de type CCI grade 1 ou CLI grade 1 ou 2, pour lesquelles

I’absence de traitement adjuvant n’aurait pas d’impact en termes de mortalité (108).

2.2.2. Thérapies ciblées

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de la classe IgG1 dirigé
contre le domaine extra-cellulaire de HER2 dont la reconnaissance se fait avec une grande
affinité et spécificité via le sous-domaine IV. La liaison de 1’anticorps a HER2 permet un
blocage des voies de signalisation intracellulaires de HER2 (109). La liaison induit donc un
blocage de la transduction du signal intracellulaire via les voies Ras/MAPK et PI3K/AKT et
un blocage du cycle cellulaire en G1. Il module également la réponse immunitaire via une
réponse de type ADCC (antibody-dependant cell-mediated cytotoxicity) via son domaine Fc
(110). 11 diminue en outre la production de VEGF et a donc une activité anti-angiogénique

(111).

Si les patientes agées présentent plus rarement des tumeurs avec surexpression de HER2 que
le reste de la population, ces tumeurs existent néanmoins et justifient, sauf contre-indication

cardiaque, une thérapie ciblée par trastuzumab en association a une chimiothérapie.
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Une méta-analyse sur la place du trastuzumab associé a la chimiothérapie adjuvante chez les
patientes de plus de 60 ans atteintes d’un cancer du sein localisé a permis de confirmer
I’efficacité de ce traitement avec une réduction significative du risque relatif de récidive de
47% (RR 0,53, 1C95% [0,36-0,77]) par rapport aux patientes sous chimiothérapie sans
trastuzumab (112). Le bénéfice du trastuzumab est donc maintenu indépendamment de 1’age
des patientes. La toxicité cardiaque est cependant plus importante chez les patientes agées que
chez les plus jeunes. Dés lors, pour les patientes présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire sous-jacents, se pose la question de schémas sans anthracycline de type

docétaxel-carboplatine-trastuzumab (113) et docétaxel-cyclophosphamide-trastuzumab (114).

Dans le méme objectif, des études ont également tenté de mettre en ceuvre des traitements par
trastuzumab plus courts (9 semaines) sans prouver de non infériorité par rapport aux 18
perfusions actuellement recommandées (115) malgré une réduction des événements
cardiaques. L’analyse d’équivalence PHARE, quant a elle, a comparé 6 mois versus 1 an de
trastuzumab en adjuvant chez ces mémes patientes sans pouvoir conclure a un bénéfice en
faveur d’une durée plus courte de traitement (116). L’étude de non-infériorit¢ PERSEPHONE
a cependant conclu a la non-infériorit¢é de 6 mois de traitement versus 12, avec moins de

cardiotoxicité et d’effets secondaires graves (117).

2.2.3. Chimiothérapie

2.2.3.1. La place de la chimiothérapie chez la femme agée

La chimiothérapie a démontré un bénéfice en survie globale comme en survie sans
progression dans la prise en charge du cancer du sein localisé dans les études a grande échelle
(118). Or, en raison de la sous-représentation des femmes de plus de 65 ans dans les essais
cliniques (76), il semblait difficile de conclure avec certitude sur 1’indication de la

chimiothérapie dans cette partie de la population, et ce d’autant plus qu’elle présente des
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tumeurs habituellement moins agressives et que sa fragilité et ses comorbidités sont a risque

d’effets secondaires majeurs.

Modifications physiologiques liées a I’age Conséquences sur les chimiothérapies
Réparation plus lente de I’ADN Toxicité prolongée
Hématopoiese plus lente Hémato-toxicité prolongée

Réduction de la réserve fonctionnelle des Risque favorisé de défaillance viscérale
organes vitaux

Réduction des sécrétions gastriques, Diminution de I'absorption des traitements
ralentissement de la motilité gastrique

Réduction de la masse maigre Altération de la distribution des traitements
Diminution des capacités hépatiques Réduction du métabolisme des traitements
Diminution de la fonction rénale Réduction de I'excrétion des traitements

Tableau 3. Modifications physiologiques liées a 1’4dge et répercussions sur la tolérance des

chimiothérapies (119)

En effet, compte tenu des comorbidités potentielles de la femme agée, le risque
cardiovasculaire des anthracyclines semble plus élevé. Les toxicités peuvent également étre
majorées du fait d’un éventuel diabéte, et les traitements de fond sont a risque d’interaction et
de toxicité rénale/hépatique. Le risque cognitif secondaire est également a prendre en compte
dans toute décision thérapeutique dans cette tranche d’age. Ces éléments expliquent
probablement que les femmes de plus de 65 ans ne regoivent pas un traitement adéquat

comparé aux patientes ménopausées plus jeunes (120).

Pourtant, il a ét¢ démontré que le bénéfice de la chimiothérapie se retrouve chez la femme de
plus de 65 ans, avec une réduction du risque de déces de prés de 13% (121), et ce de fagon
d’autant plus marquée qu’elle présente une tumeur RH- et une atteinte ganglionnaire
(121,122). Plus encore, une analyse prospective pharmacologique a montré qu’il n’existait pas

de différence pharmacocinétique ni pharmacodynamique selon 1’dge des patientes (123).
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Figure 17. Bénéfices en survie globale selon la stratégie thérapeutique et ’age des patientes
atteintes d’un cancer du sein localisé avec atteinte ganglionnaires inclues dans les études du

CALGB (chimiothérapies par CMF, CAF, CMF+Vincristine, VATH) (121)
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Figures 18. Risque de récidive a 10 ans chez les patientes avec un cancer du sein localisé RE-

traité par polychimiothérapie ou pas chez les patientes A. de <50 ans, B. de 50 a 59 ans, C. de 60

a 69 ans (124)

Il est toutefois a noter que le bénéfice de la chimiothérapie n’est pas le méme selon I’age.
Ainsi, la méta-analyse de ’EBCTCG a montré qu’au-dela de 70 ans, le bénéfice de la

chimiothérapie en termes de survie n’était plus significatif (125) méme si le faible nombre de
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patientes de cette tranche d’age limite la puissance statistique de ces conclusions. Pour les
tranches d’age inférieures, le bénéfice de la chimiothérapie est maintenu mais se réduit avec
I’age (124) de sorte que le rapport bénéfice-risque doit étre d’autant plus évalué dans cette

population pour décider de la stratégie thérapeutique la plus adéquate.

2.2.3.2. Les premieres molécules

Les premiers traitements adjuvants remontent a la deuxiéme moiti¢ du 20°™ siécle, avec
initialement le thiotepa (126), rapidement supplanté par le melphalan (L-PAM) (127) avant
I’apparition du CMF (Cyclophosphamide-Methotrexate-Fluorouracil) (128) dont le bénéfice
en survie sans progression en fit rapidement le premier standard de chimiothérapie adjuvante

dans le cancer du sein localisé et langa 1’¢re de la polychimiothérapie.

< 49 years > 50 years
Disease-Free —o— —o—
Survival —— —e—1
. Distant —— O MFT/Tam —O——
Disease-Free __ o ® CMFT/Tam  _o |
Survival
+ #_
Death N
: : ; i : ; :
025 0.5 1 2 4 025 05 1 2 4
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Figure 19. Risque relatif et intervalle de confiance a 95% de SSP et SG selon I’dge des patientes

et le type de traitement recu (CMF + Tamoxiféne versus MF + Tamoxiféne) (129)

L’indication du CMF chez la femme agée avec tumeur RH+ sans atteinte ganglionnaire ne
semblait néanmoins pas €évidente compte tenu des résultats de 1’analyse en sous-groupe de
Fisher et al. dans 1’étude du NSABP B20 (129). A contrario, les femmes de plus de 65 ans

avec atteinte ganglionnaire de 1’étude rétrospective du CALGB (130), semblaient quant a elles
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bénéficier de la chimiothérapie par CMF, et ce plus particuliérement en cas de tumeur RH-

(122). Une sélection des patientes candidates a une chimiothérapie semblait donc nécessaire.

2.2.3.3. Les anthracyclines

Les anthracyclines sont dérivées d’une bactérie a gram positif, le Streptomyces bacterium, de
la famille des actinobactéries. Elles agissent en s’intercalant entre les bases azotées de I’ADN
pour bloquer I’activité de la topoisomérase II en formant des radicaux libres oxygénés, ce qui
explique en partie leur toxicité. C’est un dérivé de la daunorubicine — molécule initialement
utilisée dans les hémopathies malignes —, la doxorubicine, qui s’est rapidement imposé
comme [’agent cytotoxique le plus efficace dans le cancer du sein métastatique (131) et a

secondairement trouvé sa place dans la prise en charge du cancer du sein localisé (132).

L’efficacité sur la survie sans progression et la survie globale, mais aussi la tolérance
acceptable des chimiothérapies avec anthracycline au stade métastatique chez la femme de
plus de 65 ans ayant ét¢ démontrées (133,134), les mémes molécules furent donc testées chez
la femme agée en adjuvant. L’objectif était principalement d’améliorer la tolérance et de

réduire la durée des traitements (135).

L’apport en adjuvant des anthracyclines par rapport au tamoxiféne seul chez les patientes de
plus de 50 ans avec une tumeur RH+ et N+ fut initialement démontré par I’étude du NSABP

B-16 (136).
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Figure 20. SSP, SSM et SG sous ACT (Doxorubicine-Cyclophosphamide-Tamoxiféne) versus

tamoxiféne seul chez les femmes de plus de 50 ans avec tumeur RH+ avec envahissement

ganglionnaire (136)

Le protocole CAF (Cyclophosphamide-Doxorubicine

chez les femmes jeunes en adjuvant (132) fut donc testé chez les femmes ménopausées en

association avec le tamoxiféne pour le méme type de tumeurs versus tamoxifene seul (137).

L’étude de Albain ef al. conclut ainsi a un bénéfice de

du tamoxiféne par rapport au tamoxiféne seul en termes de survie sans progression (p=0,002)

mais pas de survie globale (p=0,074). La toxicité

patientes sous chimiothérapie.

-Fluorouracile) habituellement réalisé

la polychimiothérapie par CAF suivie

restait néanmoins marquée chez les
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Figure 21. Survie sans progression selon le groupe de traitement chez les patientes ménopausées

(137)

Compte tenu de 1’utilisation de la capécitabine (SFU) en métastatique pour les patientes agées

avec une bonne tolérance globale et des taux de réponse comparables a ceux du CMF (138)

avoisinant les 30% (139), I’étude du CALGB 49907 a recherché I’efficacité de la capécitabine

par rapport au CMF et a 1’association doxorubicine-cyclophophamide chez les femmes de

plus de 65 ans (140). L’étude retrouva un bénéfice en survie sans rechute (p=0,03) des

protocoles de chimiothérapie standard et en survie globale (p=0,03) par rapport a la

capécitabine.
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Figure 22. Survie sans récidive (a gauche) et survie sans décés par cancer du sein (a droite) selon
le groupe de traitement chez les femmes de plus de 65 ans traitées pour un cancer du sein

localisé (140)

2.2.3.4. Les taxanes

Si les anthracyclines ne sont donc pas contre-indiquées chez les patientes agées, elles restent
néanmoins a réserver aux patientes avec peu de comorbidités. Tout comme les taxanes ont été
introduits chez la femme jeune pour réduire la dose d’anthracyclines nécessaire a son
efficacité, et donc ses effets secondaires cardiovasculaires, ils ont tout logiquement é¢galement
¢été testés chez la femme agée, et ce d’autant plus que la toxicité cardiaque des anthracyclines

a été¢ démontrée comme corrélée a la dose cumulée et a 1’age des patientes la recevant (141).

Découverts au début des années 70 par Wani et al. (142), les taxanes sont issus de 1’écorce de
I’if. Ils agissent comme des stabilisateurs du fuseau mitotique. Les microtubules sont formés
de polymeres de tubulines avec un équilibre dynamique entre la tubuline alpha et la tubuline
beta. Le taxane est une molécule cytotoxique qui va se fixer a I’extrémité amino-terminale de

la tubuline B pour empécher la dépolymérisation du microtubule, le bloquant ainsi sous forme
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stable. Le fuseau mitotique est ainsi bloqué de sorte que les chromosomes ne peuvent plus
migrer a chaque pdle des deux futures cellules filles, bloquant la division cellulaire en phase

G2/M donc juste avant I’anaphase.

Les taxanes, et plus particulierement le paclitaxel, apparaissent dans la prise en charge du
cancer du sein dans les années 1980 (143). Par la suite et surtout afin de pallier aux réserves
limitées du type d’if permettant d’obtenir le paclitaxel, des analogues semi-synthétiques,

comme le docétexel, ont été développés (144).

L’efficacité des taxanes dans le traitement des cancers du sein localisés fut rapidement mise
en évidence (60,145,146) de sorte que les méta-analyses de Ferguson et al. (146), Gines et al.
(147) et celle de ’EBCTCG (60) conclurent toutes a 1’amélioration de la survie globale
comme de la survie sans rechute avec les schémas thérapeutiques contenant un taxane par
rapport a ceux n’en comportant pas et ce quel que soit 1’age, le statut hormonal, ganglionnaire

et le stade tumoral (60).

Se posa donc la question de s’affranchir des anthracyclines pour ne garder que les taxanes
dans la prise en charge du cancer du sein localisé chez la femme agée. Compte tenu de
I’efficacité mais aussi de la bonne tolérance hématologique du paclitaxel hebdomadaire en
situation métastatique chez la femme de plus de 65 ans (148), I’étude du CALGB 40101
(étude Alliance) compara 1’association doxorubicine-cyclophosphamide a une monothérapie
par paclitaxel en adjuvant, sans pouvoir conclure a une non infériorit¢ du paclitaxel en
monothérapie sur la survie globale ni la survie sans progression malgré une meilleure
tolérance (149). Dans le méme ordre d’idées, 1I’é¢tude ELDA chercha a évaluer ’efficacité du
docétaxel hebdomadaire en monothérapie par rapport au CMF en adjuvant chez les patientes

de plus de 65 ans mais sans bénéfice en survie sans progression (p=0,26) (150).

Ces résultats ont été repris dans la méta-analyse de Peto (151).
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Figure 23. Efficacité des différents protocoles de chimiothérapies (d’apreés Peto et al.) (151)

En contrepartie, [’étude de Jones et al. comparant [’association doxorubicine-
cyclophosphamide a I’association docétaxel-cyclophosphamide (152), a retrouvé un bénéfice
du docétaxel-cyclophosphamide en survie sans progression comme en survie globale et ce
quel que soit 1I’age des patientes, le statut hormonal tumoral et la présence ou non d’une
surexpression de HER2. Il est a noter néanmoins qu’il y avait quand méme plus d’effets
secondaires dans le groupe de patientes de plus de 65 ans avec davantage de neutropénie

febrile sous docétaxel-cyclophosphamide (153).

L’¢tude de Barcenas ef al. a également mis en évidence un plus haut risque d’hospitalisation
chez les patientes de 65 ans et plus recevant un traitement par anthracycline-
cyclophosphamide et docétaxel que ce soit en combiné comme en séquentiel par rapport au

doublet docétaxel-cyclophosphamide (154).
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Figure 24. Survie globale chez les femmes de plus et moins de 65 ans selon le groupe de

traitement (A=Anthracycline, C=Cyclophosphamide, T=Taxane) (152)

Enfin, étant donné I’apport en survie de 1’association séquentielle des anthracyclines et des
taxanes chez la femme jeune en adjuvant, et les risques de neuropathie comme d’hémato-
toxicité associés au doublet docétaxel-cyclophophamide, la méme association a été testée
chez les femmes de plus de 65 ans (155). Dans cet abstract présenté¢ a ’ASCO, méme s’il n’y
avait finalement pas de différence statistiquement significative quant au bénéfice en survie
globale entre les deux bras, une analyse en sous-groupe orientait malgré tout vers un bénéfice

en faveur du traitement doxorubicine-cyclophophamide puis taxane.

En dépit de ces résultats, on s’apercgoit que les prescriptions suivent finalement davantage les
recommandations basées sur les études générales et non sur les résultats spécifiques aux

patientes agées (122).
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Figure 25. Evolution de la prescription des différents types de chimiothérapie chez les femmes de

plus de 65 ans traitées pour un cancer du sein localisé selon ’année de diagnostic (122)

2.2.3.5. Spécificités des schémas thérapeutiques chez la femme agée

11 existe peu d’études sur la place de la chimiothérapie en adjuvant versus néoadjuvant dans la
prise en charge du cancer du sein localisé chez la femme agée. Si la majorité¢ des essais
réalisés portent sur des patientes opérées, ceux portant sur les patientes en pré-opératoire
s’accordent a conclure que la probabilité de réponse histologique compléte décroit avec 1’age
(156) de sorte que la chimiothérapie néoadjuvante perd de son intérét. Elle peut néanmoins
garder une place pour les tumeurs de type triple négatif ou HER2+ (157) et doit, tout comme
pour la chimiothérapie adjuvante, prendre en considération les comorbidités et 1’espérance de

vie (158).
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3. La toxicité des traitements systémiques

3.1. Toxicité cardiaque

3.1.1. Généralités

La principale toxicité des anthracyclines, quel que soit 1’age des patients traités, est cardiaque.
Ella a été observée dans la population adulte par Von Hoff et al. avec une incidence globale
mesurée a 2,2% (141). Celle-ci se manifeste majoritairement sous la forme d’une insuffisance
cardiaque d’apparition le plus souvent retardée et dont la probabilité de survenue est
directement liée a la dose d’anthracyclines totale recue (159). Elle est définie par une
diminution de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) de plus de 10% avec une
valeur absolue inférieure a 50%. Mais cette toxicité peut également se manifester sous la

forme d’une hypertension artérielle, de troubles du rythme, de myocardite ou de péricardite.

Trois formes de cardiotoxicités sont habituellement décrites (160) :

1. La cardiotoxicité aigué liée aux anthracyclines (161-163). Elle se définit comme une
diminution de la fonction myocardique. Elle survient alors lors de la perfusion, dans
les heures suivant celle-ci ou jusque dans les 7 jours apreés I’administration. Elle est
réversible avec 1’arrét du traitement. Sa fréquence est de ’ordre de 40% mais n’est
symptomatique que dans 1% des cas d’ou une probable sous-estimation de cette
toxicité. La symptomatologie correspond habituellement a celle d’une insuffisance
cardiaque aigué et il est rare d’observer des troubles du rythme avec cette forme (164).
Il n’est pas décrit de facteur de risque spécifique.

2. La cardiotoxicité sub-aigué progressivement chronique (160,165). Elle survient dans
ce cas dans I’année suivant la fin du traitement par anthracyclines avec une altération

progressive de la fonction myocardique liée a la perte des cardiomyocytes et donc a
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I’amincissement lent des parois ventriculaires avec dilatation progressive des cavités
ventriculaires (166,167). L’évolution se fait donc vers une cardiopathie chronique
dilatée (168) avec des symptomes d’insuffisance cardiaque gauche ou bi-ventriculaire,
selon 1’étendue de I’atteinte pariétale, et pour laquelle nous reviendrons plus tard sur
les facteurs de risque.

3. La cardiotoxicité tardive chronique. Il s’agit d’une cardiomyopathie qui ne se
manifeste qu’au-dela de un an apres la fin du traitement. Avant cela, la patiente est
donc asymptomatique et les examens complémentaires apparaissent normaux. Il s’agit

d’une forme rare et principalement décrite sous forme de case reports (169).

La physiopathologie de cette cardiotoxicité a ¢été bien étudiée. L’origine de 1’atteinte
myocardique est probablement multifactorielle mais reste encore débattue. L hypothese la
plus forte serait celle de la production de radicaux libres dérivés de 1’oxygene et de la
peroxydation des lipides membranaires des cardiomyocytes (160,170,171) par exposition aux
anthracyclines avec formation d’un complexe avec I’ion ferrique (Fe**). Les anions ainsi
générés pourraient soit directement étre responsables de 1’altération de la structure des
cardiomyocytes soit étre convertis en peroxyde d’hydrogeéne et radicaux hydroxyles, tous
deux trés réactifs avec les lipides, protéines et acides nucléiques (172) et donc a 1’origine
d’une modification de I’ADN (160,173—175). Les cardiomyocytes étant pauvres en catalase et
glutathion peroxydase (moyens naturels des cellules pour éliminer les radicaux libres), elles
seraient donc plus sensibles a ces agressions. D’autres mécanismes ont été avancés, comme le
fait que les anthracyclines peuvent directement pénétrer dans les mitochondries des
cardiomyocytes et en bloquer la chaine respiratoire par interaction avec I’ADN
mitochondriale et par liaison de forte affinité avec les phospholipides présents a la face
interne des mitochondries (176,177). La présence en grandes quantités de cardiolipine dans

les mitochondries des cardiomyocytes expliquerait leur sensibilité aux anthracyclines. Cette
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atteinte de la chaine respiratoire mitochondriale peut perdurer méme apres la fin du traitement
par anthracyclines et expliquerait ainsi la survenue retardée de la cardiomyopathie (178). La

possibilité d’une toxicité liée aux métabolites des anthracyclines a également été proposée

(179).

Le risque confirmé de cardiotoxicité sous anthracycline justifie une surveillance spécifique
méme s’il n’existe pas de recommandation officielle a ce sujet. Le diagnostic de cette
cardiotoxicité repose principalement sur 1’échographie cardiaque (transthoracique en premier
lieu). L’altération de la fonction diastolique se manifeste alors par un ralentissement de la
décroissance de I’onde E (onde de remplissage du ventricule gauche), un allongement du

temps de relaxation et une inversion du rapport onde E/onde A (180).

Il a ét¢ démontré par Cardinale et al. que les patients ayant recu de hautes doses de
doxorubicine et pour qui on avait dosé, dans les 12 a 72 heures apres la perfusion, une
troponine I a au moins 0,5 ng/ml, présentaient un risque accru de diminution de la FEVG 7
mois plus tard (181,182). De plus, les patients avec une augmentation persistante de la
troponine I aprés traitement par doxorubicine avaient un risque statistiquement majoré de
diminution de la FEVG par rapport a ceux avec une augmentation transitoire de la troponine
(p<0,001). Le taux de troponine aurait donc une valeur pronostique quant au risque
d’événement cardiaque (déces, infarctus, cedéme aigu pulmonaire, insuffisance cardiaque,
arythmie et troubles de la conduction nécessitant la mise en place d’un pace maker) li¢ a la

perfusion de doxorubicine (183).
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Figure 26. Evolution du taux d’événement cardiaque avec le temps (mois) en fonction du taux de

troponine en post perfusionnel immédiat (12-72h) et sa persistance (d’aprés Cardinale et al.

(183))

3.1.2. Facteurs de risque

Comme ¢énoncé précédemment, il n’a pas été retrouvé de facteurs de risque associés a la
survenue d’une cardiomyopathie aigué. En revanche, la présence de certains facteurs de
risque peut expliquer la survenue des formes chroniques. L’accumulation de ces facteurs

favoriserait la survenue de cardiomyopathie subaigués (184).

Le facteur de risque principal de cardiotoxicité induite par les anthracyclines est la dose
cumulée totale recue (141,185). Il a rapidement été¢ mis en évidence un risque d’insuffisance
cardiaque plus important pour des doses cumulées de plus de 550 mg/m?, indépendamment de
I’age. L’équipe de Swain et al. a également confirmé cette dose-dépendance associée au
risque d’insuffisance cardiaque dans une analyse rétrospective de 630 patients inclus dans des

essais thérapeutiques de phase III pour un cancer du sein ou un cancer bronchique a petites
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cellules (186). De fagon générale, on observe d’abord une altération de la fonction diastolique
ventriculaire pour des doses cumulées de 200 mg/m? de doxorubicine puis une atteinte de la

fonction systolique a partir de 450-600 mg/m?.

Dose cumulée (mg/m?) Patients avec une insuffisance
cardiaque (%)
150 0,2
300 1,6
450 3,3
600 8,7

Tableau 4. Risque d’insuffisance cardiaque congestive en fonction de la dose totale cumulée de

doxorubicine (d’aprés Swain et al.)

Les autres facteurs de risque retrouvés dans les études sont les ages extrémes (plus de 65 ans
et moins de 10 ans), le sexe féminin, les antécédents de radiothérapie médiastinale,
I’hypertension artérielle, ’insuffisance rénale, les traitements associés et les antécédents
cardiaques (dont diminution préexistante de la FEVG et valvulopathies). Il existerait
¢galement des mutations d’enzymes impliquées dans le métabolisme du fer qui modifieraient
le risque de cardiotoxicité des anthracyclines a I’échelle individuelle. L’étude de Van Hoff et
al. s’est intéressée au risque de cardiopathie dilatée sous anthracyclines en fonction des doses
cumulées totales et de la présence d’autres facteurs de risque comme 1’age, le PS et les

antécédents cardiologiques (141). Les résultats sont présentés dans la figure 27.
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Figures 27. Probabilité cumulée de développer un insuffisance cardiaque congestive en fonction
de la dose totale cumulée d’anthracycline selon A) I’age des patientes, B) le performance status,

C) le terrain cardiaque sous-jacent (141).

3.1.3. Potentialisation par les autres traitements

Comme cité précédemment, parmi les facteurs de risque associés a la survenue d’une
cardiotoxicité aux anthracyclines, on retrouve [’association a d’autres traitements

potentiellement cardiotoxiques comme le trastuzumab.

La méta analyse de Moja et al. sur les protocoles contenant du trastuzumab a montré une
augmentation significative du risque de cardiopathie dilatée (RR 5,11, 1C90%]3,00-8,72],
p<0,00001) et de diminution de la FEVG (RR 1,83, 1C90%[1,36-2,47], p=0,0008) sous
trastuzumab (187). Le pourcentage ¢élevé d’insuffisance cardiaque sous association
anthracycline-trastuzumab fut d’ailleurs a I’origine des changements de protocoles en faveur
de traitements séquentiels et non concomitants (113) et de durées plus courtes de trastuzumab

(188).

Il faut néanmoins noter que les taxanes potentialisent également la cardiotoxicité des
anthracyclines. En effet, il a rapidement été¢ mis en évidence que méme a des doses cumulées

de doxorubicine plus faibles, il survenait néanmoins également des insuffisances cardiaques
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dilatées lors d’administrations de taxanes a doses croissantes (189). Cet effet est attribuable a
des interactions pharmacocinétiques entre les deux molécules, responsables d’une limitation
de I’¢élimination des anthracyclines (190). D’autres équipes ont également démontré que les
taxanes augmentent la production du métabolite cardiotoxique de la doxorubicine, le

doxorubicinol (190,191).

3.1.4. Traitements préventifs et curatifs

Il n’existe pas de traitement spécifique des insuffisances cardiaques secondaires aux
anthracyclines. Il s’agit donc majoritairement des traitements des insuffisances cardiaques
dilatées indépendamment de la cause. Ceux-ci sont les mémes quel que soit I’age des patients

concernés.

1. Les béta-bloquants : le nebivolol a démontré contre placebo, qu’une dose de 5 mg
quotidiennement en prophylactique pouvait protéger contre la survenue d’une
insuffisance cardiaque dilatée sous anthracycline. Cependant, les effectifs étaient
faibles et le suivi n’a ét¢ que de 6 mois (192). Le carvedilol a une action anti-
oxydante et anti-apoptotique (193) qui a montré une action protective de la
fonction systolique comme diastolique du ventricule gauche sous anthracycline

(194).

[

Les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine (IEC) : le systéme

rénine-angiotensine intervenant dans la cardiotoxicité des anthracyclines, I’intérét
des IEC a rapidement été proposé (195,196). Le traitement précoce par enalapril
permettrait ainsi d’augmenter la FEVG et préviendrait donc I’installation d’une
cardiopathie (197). Le valasartan quant a lui semble diminuer les anomalies de

conduction au niveau du complexe QT (198).
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et

Les statines : partie intégrante du traitement des syndromes coronariens, les
statines réduisent I’inflammation vasculaire et le stress oxydatif. Une étude
rétrospective observationnelle a ainsi montré un plus faible risque d’événements
cardiaques chez les patientes ayant bénéficié d’un traitement continu par statines
comparées a celles avec un traitement discontinu (199) tandis qu’une autre étude

suggere un effet stabilisateur de la FEVG des statines (200).

|+

Autres traitements : compte tenu de Iefficacité finalement modérée des

traitements précités, d’autres traitements (mélatonine, salidroside, metformine, N-
acetyl-cystéine, vitamines, glutathion, cannabidiol, prostacycline, L-carnitine, etc)
ont été étudiés. Toutefois ces études réalisées sur de faibles effectifs ont une valeur

statistique insuffisante pour en permettre 1’exploitation.

Le seul traitement ayant finalement ét¢ validé est le dexrazoxane, analogue de I’EDTA (acide
¢thyléne diamino-tétra-acétique). Il s’agit d’un agent chélateur du fer (201) pour lequel les
¢tudes pré-cliniques de Herman et al. ont montré qu’une prémédication par dexrazoxane
permettait de réduire la cardiotoxicité et la 1étalité de la daunorubicine chez le hamster (202).
Le dexrazoxane prévient la toxicité des anthracyclines sur ’ADN par hydrolyse dans les
myocytes en un produit a cycles ouverts, 'ICRF-198. Le dexrazoxane et son métabolite
piégent ensuite les ions ferriques Fe’, empéchant ainsi la formation du complexe
anthracycline-Fe*" et donc la formation par oxydoréduction des radicaux réactifs a 1’origine

de la toxicité sur I’ADN des cellules myocardiques (201).

Une réduction de la cardiotoxicité avec diminution de la survie sans éveénement cardiaque
sous dexrazoxane a été mise en ¢évidence de facon statistiquement significative dans des
¢tudes (203,204). On retrouve ainsi sous anthracyclines une incidence des évenements
cardiaques de 0 a 15% en cas de traitement préventif par dexrazoxane, versus 16 a 50% en

I’absence de dexrazoxane (205). Cette efficacité se fait au prix de certains effets secondaires
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néanmoins (hématotoxicité et douleurs au point d’injection principalement) et il existe une
controverse sur le risque d’hémopathie au long terme (206,207) de sorte que I’ASCO
(American Society of Clinical Oncology) ne recommande actuellement pas I’utilisation
systématique de dexrazoxane en concomitant des anthracyclines. Celle-ci peut toutefois se
discuter en cas de bénéfice potentiel des anthracyclines chez des patientes ayant déja recu des

doses cumulées supérieures a 300 mg/m? (208).

3.1.5. Doxorubicine versus Epirubicine

Il semble important de s’attarder sur les différents types d’anthracyclines puisque la majorité
des études précitées sur la toxicité cardiaque des anthracyclines faisaient intervenir la
doxorubicine comme anthracycline tandis qu’en France nous utilisons habituellement

I’épirubicine.

NH; Ho NH:

Figures 28. Structures moléculaires de I’épirubicine (4 gauche) et de la doxorubicine (a droite)

L’épirubicine est métabolisée non seulement en 4-aglycone et épirubicinol, de fagon similaire
au métabolisme de la doxorubicine, mais aussi en épirubicine glucuronide et épirubicinol
glucuronide. La production de ces métabolites par I’UDP-glucuronosyltransférase hépatique
(209) est responsable d’une demi-vie plus courte et donc d’effets secondaires (hématologiques

et non hématologiques) moins marqués (210) sans différence statistiquement significative en



74
terme d’efficacité (211,212). Par conséquent, compte tenu du meilleur profil de tolérance, les
schémas dose-dense et d’augmentation de doses sont davantage réalisés avec 1’épirubicine

que la doxorubicine.

Au niveau cardiologique, en doses cumulées, 1’épirubicine génére moins de toxicité cardiaque
que la doxorubicine. Ainsi, la dose cumulée moyenne a partir de laquelle ces deux molécules
entrainent une insuffisance cardiaque dilatée, est respectivement de 1134 mg/m? pour
I’épirubicine contre 492 mg/m? pour la doxorubicine (213). La dose cumulée moyenne
responsable d’une toxicité infraclinique est respectivement de 935 mg/m? pour 1’épirubicine et

de 468 mg/m? pour la doxorubicine.

Différentes études et méta-analyses (214) ont été effectuées pour comparer les deux

molécules et confirment cette différence en termes de cardiotoxicité (figure 29).
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Figure 29. Probabilité de développer une cardiopathie dilatée (d’aprés Kaklamani et Gradishar

(215))
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3.2. Toxicité neurologique

Si les symptomes neurologiques peuvent étre liés au cancer lui-méme lors des atteintes
locorégionales selon la localisation tumorale, a des neuropathies paranéoplasiques, des
neuropathies métaboliques et carentielles, nous ne nous intéresserons néanmoins qu’aux

neuropathies iatrogenes liées aux chimiothérapies et plus particuliérement aux taxanes.

Les taxanes sont principalement associés a une toxicité neurologique. Les taxanes ne passant
pas la barriere hémato-méningée, la toxicité est limitée au systéme nerveux périphérique et
entraine une neuropathie axonale longueur dépendante (216). Cette toxicité est a I’origine de
reports de traitements, de réductions de doses de chimiothérapie et méme d’arréts prématurés
(217) ce qui a risque de compromettre I’efficacité du traitement (218). Un tiers des patientes
avec une neuropathie périphérique induite par les chimiothérapies (NPIC) décrivent cet effet

secondaire comme 1’effet le plus handicapant dans leur vie quotidienne (219).

L’incidence et la sévérité de la neuropathie augmente avec la dose cumulée regue. Si cette
toxicité est habituellement décrite comme transitoire et réversible avec la fin des perfusions de
taxanes (220-222), elle peut parfois persister bien apres la fin des traitements et étre a

I’origine d’une altération de la qualité de vie (223).

3.2.1. Physiopathologie de la neuropathie périphérique induite par les taxanes

La barriére hémato-neuronale étant plus permissive que la barriére hémato-encéphalique, les
taxanes ont donc une toxicité directe comme indirecte sur le systéme nerveux périphérique.

Les taxanes peuvent ainsi agir a trois niveaux possibles :

- les ganglions de la racine dorsale ;
- les axones ;

- les terminaisons nerveuses intra-épidermiques.
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Pourtant, si I’efficacité des taxanes sur les cellules cancéreuses s’explique par leur action de
stabilisation des microtubules, bloquant ainsi la cellule en phase G2/M et entrainant donc une
apoptose cellulaire (223), les axones étant des cellules quiescentes, ils ne devraient pas étre
affectés par les taxanes. Les mécanismes a 1’origine de la neuropathie périphérique induite par
les taxanes (NPIT) sont en fait bien plus complexes comme le montre la figure 30. Les
connaissances actuelles reposent principalement sur des modeles précliniques avec
administration intraveineuse ou intrapéritonéale de taxanes a des rongeurs et analyse

secondaire des effets morphologiques, ¢lectrophysiologiques et comportementaux (224).
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Figure 30. Vue globale des mécanismes de neurotoxicité des taxanes (d’aprés Starobova et al.

(225))
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3.2.1.1. Le systéme nerveux périphérique

Le systeme nerveux est un vaste réseau de nerfs qui relient le systéme nerveux central aux
organes. Par nerf périphérique, on entend en réalit¢ ’association de fibres nerveuses
constituées d’un axone et des cellules de Schwann qui les entourent, en faisceaux (ou

fascicules). On distingue ensuite :

- le systtme nerveux autonome qui comprend lui-méme le systéme nerveux
sympathique, parasympathique et entérique ;

- le systeme nerveux somatique qui sert au transport de messages sensitifs et moteurs

Le transport de 1’influx nerveux se fait le long de nerfs dits spinaux avec 31 paires étagées de
la moelle cervicale au coccyx de sorte que chaque nerf rachidien est associé a un territoire
cutané sensitif (dermatome) et moteur (myotome). Au niveau de la moelle épinicre, le nerf se
divise en une racine sensitive dite afférente et dorsale dont les fibres se rejoignent a la corne
postérieure de la moelle et en une racine motrice dite efférente et ventrales (figure 31), dont
les fibres partent de la corne antérieure de la moelle et rejoignent la jonction neuro-

musculaire.

La sensibilité fait intervenir des récepteurs périphériques encapsulés, sensibles a la pression
légere, qui transmettent 1’information sensitive a des fibres nerveuses de type AP qui ont une
vitesse de conduction tres rapide (40 a 100 m/s) et rejoignent la corne postérieure de la moelle
épiniere pour donner une information de tact ou de proprioception et induire, via des inter-

neurones, un message efférent via le systeme nerveux périphérique moteur.
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Figure 31. Représentation des voies sensitive et motrice périphériques

3.2.1.2. Les voies de la douleur

La douleur neuropathique est une des composantes, parfois isolée, parfois associée a d’autres
symptomes neurologiques, de la neuropathie périphérique. Elle est liée a I’atteinte des voies
anatomiques de la douleur. Celles-ci s’organisent selon le méme schéma présenté dans la
figure 31. Elles font intervenir des récepteurs spécifiques de la douleur (nocicepteurs) qui se
retrouvent en périphérie au niveau cutané, articulaire, viscéral, musculaire et osseux. Leur
activation résulte d’un stimulus mécanique, thermique ou chimique, par libération de

substances dites algogeénes (prostaglandines, cytokines, bradykinine...).

Ces récepteurs sont liés a 2 types de fibres nerveuses :

- Les fibres AS qui ont une vitesse de conduction rapide (4 a 40 m/s) et donnent la
premicre sensation douloureuse localisée et précise ;
- Les fibres C dont la vitesse de conduction est plus lente (0,2 a 4 m/s) et générent donc

I’information douloureuse tardive, diffuse, sourde.
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Une fois les nocicepteurs activés, le message douloureux est transmis par ces fibres jusqu’a la
corne postérieure, sensitive, de la moelle épiniere. Puis, arrivée a la moelle épinicre,
I’information douloureuse est transmise au thalamus dans le systéme nerveux central et fait en
méme temps relai avec les autres fibres nerveuses périphériques et plus particuliérement
motrices a ’origine du réflexe de retrait. Au niveau central, le relai se fait également avec le
systéme nerveux végétatif et se projette au niveau du cortex cérébral frontal, pariétal et

limbique.

Différents systemes de contrdle (gate control, contrdle inhibiteur descendant et controle
inhibiteur diffus) existent (respectivement au niveau de la moelle épiniére, au niveau des

centres d’intégration et au niveau du tronc cérébral) pour réguler la sensation douloureuse.

On peut ainsi séparer trois types de douleurs : la douleur inflammatoire aigué€, la douleur
neuropathique et la nociception (226). Si la nociception correspond au phénomene
physiologique réflexe qui permet a 'organisme d’éviter de s’exposer a une situation
dangereuse pour les tissus, elle ne fait donc intervenir qu’un circuit neuronal spinal réflexe
sans utiliser les centres nerveux supérieurs. La douleur inflammatoire aigué quant a elle fait
intervenir une activation des nocicepteurs par des molécules pro-inflammatoires,
précédemment citées, libérées par les tissus 1ésés. La douleur neuropathique, enfin, est liée a
une lésion non pas des tissus périphériques mais des nerfs eux-mémes. Elle peut étre due a
une inflammation chronique (diabéte, virus...), & une cause mécanique (section ou écrasement

d’un nerf) ou enfin a une cause iatrogéne.

Dans le cadre des douleurs neuropathique, le symptome douloureux résulte donc d’une
hyperexcitabilit¢ nerveuse. L’activité ¢électrique des nerfs périphériques comme les
mécanismes moléculaires de transmission de I’information synaptique sont déterminés par des

canaux ioniques (227). Il s’agit de protéines transmembranaires qui permettent le passage des
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ions a travers la membrane cellulaire et régulent ainsi I’excitabilité neuronale. Au niveau des
neurones de premier ordre que sont les neurones dont le corps cellulaire se trouve dans le
ganglion spinal de la racine dorsale (cf figure 31), la transmission du message nociceptif
dépend ainsi principalement du sodium, du potassium mais surtout du calcium via les canaux
calciques voltage-dépendants (CCVD) (227). On recense deux types de CCVD : les canaux a
bas seuil d’activation et ceux a haut seuil d’activation, ainsi dénommés en fonction de
’intensité des dépolarisations membranaires nécessaire a leur activation. Sans rentrer dans les
détails, la classe des canaux a haut seuil d’activation comprend différents sous-types de
canaux (L, N, P/Q et R) tandis que celle des canaux a bas seuil n’est représentée que par le
sous-type de canaux T, chacun de ces sous-types ayant des caractéristiques pharmacologiques
et biophysiques propres. Enfin, il existe des canaux ioniques non-sélectifs, comme le TRP
(Transient Receptor Potential), particulierement exprimé dans le systéme sensitif sensoriel,
qui génerent une dépolarisation cellulaire en réponse a un stimulus induit par une entrée de
cations (principalement calcium et sodium). On retiendra notamment le TRPV1 (vanilloid
type 1) et le TRPA1 qu’on retrouve co-exprimés au niveau des fibres C et dont nous
reparlerons par la suite (228). L’ouverture de ces canaux entraine une accumulation de
charges positives a I’intérieur des neurones avec dépolarisation secondaire a ’origine d’un

¢tat d’hyperexcitabilité.

3.2.1.3. Mécanismes de toxicité neurologique des taxanes

Comme nous 1’avons vu, la barriere hémato-neuronale étant plus permissive que la barriere
hémato-encéphalique, les taxanes ont une toxicité directe sur le systéme nerveux périphérique.
Les taxanes agissent ainsi a trois niveaux possibles avec une symptomatologie finale

différente en fonction de 1’atteinte concernée :

- les ganglions de la racine dorsale (au niveau du corps cellulaire des nerfs sensitifs) ;
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- les axones (sensitifs comme moteurs) ;

- les terminaisons nerveuses intra-épidermiques.

Les mécanismes a l’origine de la neuropathie périphérique sont multifactoriels et restent
encore en partie mal expliqués. Les études in vitro et in vivo réalisées permettent néanmoins
de séparer 4 mécanismes de toxicité neurologique des taxanes. Ces mécanismes indépendants
de ’age et sont en partie communs avec d’autres chimiothérapies comme les sels de platine
(Poxaliplatine et le cisplatine davantage que la carboplatine), les vinca-alcaloides (la
vinblastine et la vincristine en particulier), les inhibiteurs du protéasome (bortezomib) et les

immunomodulateurs (thalidomide) (225).

3.2.1.3.1. Dégénérescence du transport axonal

La stabilisation des microtubules par les taxanes s’opére en fait également au niveau des
axones. En effet, les microtubules, tubes creux constitués de protofilaments de tubuline, ont
plusieurs fonctions en dehors de celle de division cellulaire qui s’avere étre la base de I’action
anticancéreuse des taxanes. On retrouve ainsi beaucoup de microtubules dans les neurones, au
niveau des dendrites comme des axones, qui forment des sortes de rails grace a des protéines
dites stabilisatrices (Tau et MAP2). Ces rails servent au déplacement cellulaire polarisé
d’organelles ou vésicules au moyen de protéines dites motrices. La kinésine permet ainsi le
transport antérograde (vers les terminaisons nerveuses) tandis que la dynéine sert au transport

rétrograde (vers le noyau/corps cellulaire) au moyen d’ATP.

L’atteinte des microtubules des neurones par les taxanes modifie donc les capacités de
transport axonal des organelles contenant les protéines, lipides, canaux ioniques, etc. vers les
synapses. C’est le transport axonal antérograde qui est atteint sous taxanes ce qui est a
I’origine d’une démyélinisation, d’une dégénérescence de la membrane axonale et donc a

fortiori d’une dégénérescence wallérienne des fibres nerveuses sensitives (229). Il est a noter
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néanmoins que la neuro-inflammation comme [’atteinte mitochondriale sont intriquées dans

cette dégénérescence (230).

Cette toxicité se fait également au niveau des terminaisons nociceptives intra-¢pidermiques.
En effet, les biopsies cutanées chez les patients atteints de douleurs neuropathiques induites
par la chimiothérapie, ont montré une diminution du nombre de fibres intra-épidermiques et
donc de nocicepteurs (231). En revanche, il n’a jamais ét¢ démontré de corrélation entre

I’intensité des symptdmes neurologiques et celle de la perte de ces fibres nerveuses.

3.2.1.3.2. Dysfonction mitochondriale

Il a trés tot été mis en évidence une atteinte mitochondriale dans les cellules neuronales
comme les cellules non-neuronales sous chimiothérapie. Cette toxicité se présente sous la
forme de mitochondries morphologiquement anormales, gonflées, et retrouvées ainsi dans les
axones comme au niveau des ganglions spinaux dorsaux. Les mitochondries sont un type
d’organelles impliquées dans la production d’énergie de type ATP par la chaine respiratoire,
I’homéostasie calcique, le métabolisme cellulaire et la régulation du potentiel membranaire.
Du fait de la chaine respiratoire, il existe en temps normal une production en faibles quantités
de dérivés réactifs de ’oxygeéne (DRO) que sont les radicaux libres, les ions oxygénés, les
peroxydes et les superoxydes. Ces espéces chimiques oxygénées sont rendues
particuliérement réactives de par la présence d’¢lectrons de valence non appariés. Les DRO
produits par la chaine respiratoire jouent eux-mémes un rdéle dans la communication

intercellulaire et sont donc nécessaires au bon fonctionnement cellulaire.

Les sels de platines sont neurotoxiques par liaison directe a I’ADN mitochondriale, formant
des adduits irréparables du fait de I’absence de systéme de réparation de I’ADN dans les
mitochondries et menant & un blocage de la réplication avec répercussion sur la chaine

respiratoire (232). Les taxanes pour leur part ne vont pas se fixer de manicre directe sur
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I’ADN mitochondrial. La neurotoxicité des taxanes sur la fonction mitochondriale se fait de

trois fagcons.

- En premier lieu, il faut rappeler que la bonne localisation des mitochondries est
nécessaire au bon fonctionnement cellulaire. Les mitochondries doivent en effet se
trouver au niveau des zones a haute consommation énergétique pour produire ’ATP
nécessaire a cette activité. En cas d’absence de mitochondries dans ces zones, il en
résulte une déplétion énergétique locale et donc une dépolarisation membranaire avec
décharges spontanées responsables des symptomes neurologiques (233). Les taxanes,
jouant sur les microtubules axonaux qui servent également au transport des
mitochondries, vont donc entrainer un défaut de transport de ces organelles au bon
endroit (234) ;

- Par ailleurs, il a ét¢ montré dans les études in vitro chez le rat que les taxanes
entrainent une augmentation de la perméabilité des pores de transition des
mitochondries des nerfs sensitifs (235-237), ce qui déclenche un efflux de calcium
avec dépolarisation de la membrane mitochondriale et vacuolisation (238,239). Ces
modifications morphologiques s’accompagnent d’un relargage de cytochrome C qui
active les caspases, qui créent des dommages a I’ADN mitochondrial et dont il résulte
une atteinte des capacités de la chaine respiratoire avec diminution de la production
d’énergie (235). Ce défaut de production d’ATP est a 1’origine d’un stress oxydatif
avec augmentation de la production de DRO (240-242). Cet excés de DRO est toxique
pour les enzymes, les lipides mais aussi les protéines (243,244) ce qui a pour
conséquence une démyélinisation, une atteinte du cytosquelette (et donc également du
transport axonal), des troubles de la transduction du message nerveux (236,245), une

apoptose (246) et une production de médiateurs de I’inflammation (247,248) ;
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- Enfin, il a récemment été¢ mis en évidence que les taxanes jouent sur I’équilibre entre
fusion et fission mitochondriale (249). Cet équilibre permet en temps normal un
recyclage des mitochondries vieillissantes ou endommagées. Cet équilibre est perturbé
par la chimiothérapie avec diminution de la production d’énergie et augmentation de
la production de DRO, responsable d’un stress oxydatif qui entraine lui-méme des

dommages a I’ADN avec activation des processus apoptotiques.

Tous ces mécanismes de toxicité mitochondriale s’auto-entretiennent et favorisent en paralléle

les autres processus de neurotoxicité (250).

3.2.1.3.3. Homéostasie ionique

L’homéostasie calcique est nécessaire pour le bon fonctionnement des axones et joue donc un
role essentiel dans le développement de la neuropathie périphérique aux taxanes (251). La
concentration calcique intracellulaire est régulée par la mitochondrie et le réticulum
endoplasmique. L’augmentation de la concentration en calcium modifie 1’excitabilité
neuronale et la transmission d’information synaptique (252). Ce déséquilibre calcique est
¢galement a I’origine d’une hyperactivation de la calpaine, protéase a cystéine responsable de
la protéolyse neutre calcium-dépendante. Cette protéine a déja montré son rdle dans de la

neurodégénérescence (253) par activation de la voie d’autophagie, apoptose et nécrose (254).

Les taxanes ayant une toxicité sur les mitochondries, cela entraine une augmentation de la
perméabilité des pores de transition avec libération de calcium dans la cellule neuronale

(255,256).

Une autre voie de modification de 1’homéostasie calcique par les taxanes se fait par
dégradation du capteur neuronal calcique (Neuronal Calcium Sensor, NCS-1). Le NCS-1 est

une protéine avec 4 domaines de liaison au calcium qui interagit avec le récepteur ionositol
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1,4,5-trisphosphate (InsP3R) présent dans le réticulum endoplasmique (257) pour adapter
I’homéostasie calcique en fonction du taux de calcium (258). Toutefois, comme €voqué
précédemment, les taxanes activent la calpaine, ce qui va aboutir a la destruction de nombre
de protéines dont le NCS-1 et I'InP3R (259). Dé¢s lors, il en résulte une diminution de

I’activation d’InsP3R et donc une réduction de la signalisation calcique intra-cellulaire (257).

De fagon plus générale, des analyses in vitro de neurones du ganglion dorsal ont montré que
les taxanes augmentent 1’expression de canaux cationiques non sélectifs tels que le TRPV1
(260) et le TRPA1 (261). Or ce sont ces mémes canaux qui interviennent dans la
dépolarisation membranaire des neurones et donc dans le message douloureux. Toujours au
niveau des ganglions de la racine dorsale, il a été observé une diminution de 1’expression des
canaux potassiques, a I’origine d’une activation spontanée des nocicepteurs (262) et une
surexpression des canaux NaV1.7 également associée a une hyperexcitabilité neuronale et des

symptomes neurologiques (263,264).

3.2.1.3.4. Neuro-inflammation

Les chimiothérapies, de par leur activité cytotoxique sur la moelle osseuse, vont
temporairement avoir un effet immunosuppresseur (265) mais également générer une neuro-
inflammation par D’activation de ces mémes cellules immunitaires (266). Ainsi, il a été
démontré que les taxanes jouent un role sur la réponse immunitaire innée avec augmentation
et activation des cellules macrophagiques dans les nerfs périphériques et les ganglions de la
racine dorsale (267). Il a également été mis en évidence in vitro une infiltration des ganglions
par les neutrophiles apres injection de paclitaxel chez les rats sans qu’un impact sur la
neuropathie périphérique n’ait pu €tre mis en évidence (268). Enfin, en ce qui concerne le
systéme immunitaire acquis, on a également retrouvé une augmentation du nombre de

lymphocytes B et T CD4+ et CD8+ au sein des ganglions spinaux (268).
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Comme évoqué plus haut, la toxicit¢é mitochondriale des taxanes est a 1’origine d’une
production excessive de DRO, d’un stress oxydatif et donc d’une activation des cellules
gliales, dont les astrocytes, qui relarguent des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF,
IIL-1B, 'IL-10 et I’IL-6 (242). Ces facteurs sont a 1’origine d’une inflammation qui va
activer ou prolonger I’activation des nocicepteurs précédemment décrits. Le TNFa est
impliqué dans différentes voies de la neurotoxicité : non seulement il augmente la
perméabilité des canaux membranaires sodique et potassique voltage-dépendants contribuant
ainsi a D’excitabilité neuronale (269), mais il diminue également la voie de signalisation
inhibitrice GABAergique par activation de la voie MAPkinase favorisant ainsi le transport du
message douloureux (247). Les autres substances algogenes libérées par les cellules 1ésées
(protons, ATP, monoxyde d’azote, lactate, ...) vont principalement abaisser le seuil de
dépolarisation des fibres nerveuses sensorielles par modification de la perméabilité des
canaux ioniques. Le mécanisme est ensuite auto-entretenu par recrutement de cellules
infiltrantes telles que les macrophages qui activent a leur tour le syst¢tme immunitaire et

augmentent I’apport en médiateurs pro-inflammatoires (270).

3.2.2. Symptdmes et diagnostic

Le diagnostic est initialement clinique et repose sur I’évolution des symptdmes, leur
localisation, leur sévérité et les répercussions sur les activités de la vie quotidienne. Selon les
fibres nerveuses atteintes, la symptomatologie va varier. L’atteinte des fibres sensitives se
manifeste par des paresthésies, un engourdissement, des dysesthésies voire des douleurs dites
neuropathiques. Les symptomes apparaissent alors en premier lieu dans les extrémités (mains
et pieds) en gants et chaussettes (271) et sont généralement plus séveres au niveau de la plante
des pieds (272). On décrit tres fréquemment des fourmillements dans les doigts et orteils qui
apparaissent pendant ou dans les 24 heures suivant la perfusion et disparaissent

secondairement (272). Les douleurs neuropathiques peuvent dans un premier temps étre
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paroxystiques et apparaitre alors dans les muscles et les os des membres inférieurs dans les 2
a 4 jours apres la perfusion (273). Elles sont habituellement décrites comme des briilures, des
douleurs a type de décharges électriques ou des douleurs plus lancinantes. Les douleurs

neuropathiques peuvent également se manifester sous forme d’hyperalgésie ou d’allodynie.

L’atteinte des fibres nerveuses motrices est plus modérée en aigué avec des symptomes a type
de faiblesse musculaire, prédominant dans les membres inférieurs et se manifestant plus
particulierement a la montée des escaliers par exemple (274). On peut également observer une
atteinte des gestes fins (comme boutonner une chemise) (272). Les symptomes moteurs

peuvent étre synchrones aux symptomes sensitifs mais avec une évolution séparée.

L’atteinte des fibres nerveuses du systéme autonome est, quant a elle, a 1’origine
d’hypotensions orthostatiques, de troubles sphinctériens urinaires (incontinence ou rétention
urinaire) et digestifs (constipation, gastroparésie) (275). Ces symptomes sont néanmoins plus
rares et difficilement attribuables avec certitude a une atteinte du systéme nerveux autonome

car pouvant également résulter des traitements associés aux chimiothérapies.

Il est a noter également un syndrome douloureux aigu décrit dans la littérature : le P-APS
(Paclitaxel-associated Acute Pain Syndrome) qui surviendrait dans 58% des cas et se présente
sous la forme de douleurs neuropathiques apparaissant dans les 24 a 72 heures apres la
perfusion de paclitaxel avec résolution des symptomes en une semaine habituellement (276).
Les données seraient en faveur d’une association avec le développement secondaire d’une

neuropathie périphérique en cas de symptomatologie sévere (277).

A T’examen neurologique, il s’agit donc d’évaluer la sensibilit¢ et la motricité. Un des
premiers symptomes, rarement recherché néanmoins en pratique oncologique courante, est
une diminution du seuil de sensibilité vibratoire (testé au diapason) dans les extrémités (222).

A ce stade, I’examen doit également rechercher une diminution de la sensibilité au toucher et
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a la douleur et, le cas échéant, détecter une allodynie et/ou une hyperalgie. On teste
I’allodynie mécanique par le test au filament de von Frey, a la pression du doigt et au
frottement avec une brosse ou un pinceau. Enfin, on recherche un déficit proprioceptif avec le
signe de Romberg. L’évaluation de la motricité débutera avec le dépistage d’une diminution
voire d’une disparition des réflexes ostéotendineux (278) puis fait intervenir une évaluation
entre 0 et 5 de la force musculaire selon 1’échelle numérique du Medical Research Council

(MRC) (279).

Le diagnostic de certitude se fait a 1’électromyogramme (EMG) qui permet d’évaluer la
topographie, le type (axonopathie, myélinopathie ou neuronopathie) et la sévérité de I’atteinte
en fonction de la mesure de la vitesse de conduction nerveuse et de ’amplitude du message
nerveux transmis. Dans le cas des neuropathies induites par les taxanes, on retrouve
principalement des axonopathies (280). En cas d’atteinte démyélinisante, on observe un
ralentissement de la vitesse de conduction avec augmentation des latences distales tandis
qu’en cas d’atteinte axonale, il s’agit davantage d’une diminution isolée de I’amplitude des
potentiels nerveux. En cas d’atteinte des petites fibres ou du ganglion spinal dorsal, ’EMG
n’est toutefois pas contributif, méme chez les patients symptomatiques (281). Enfin, la biopsie
cutanée, bien que rarement indiquée, vise a quantifier la densité des fibres nerveuses intra-
¢pidermiques. Cette densité étant réduite en cas de neuropathie sensitive périphérique, cette
méthode est donc un test diagnostique objectif. Le CPT (Current Perception Threshold)
¢value quant a lui 'intégrité des fibres nerveuses sensitives a 1’aide d’un stimulus électrique
qui va estimer le courant nécessaire (par fréquences de stimulation croissantes) pour générer

une sensation chez le patient (282).

Différents outils existent actuellement pour évaluer la présence et I’intensité d’une NPIC.

Notamment, des questionnaires, réalisables en routine pour la plupart, permettent d’identifier
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I’apparition d’une neuropathie et d’en surveiller I’évolution méme a distance de la fin du

traitement.

L’outil le plus fréquemment utilisé en pratique clinique, et ce de fagon internationale, est le

NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

(283). 1l évalue la sévérité des effets secondaires des différentes chimiothérapies, des toxicités

hématologiques aux toxicités digestives en passant par les toxicités cutanées et neurologiques.

Il grade donc la sévérité des symptomes de 0 (absence de symptome) a 5 (déces). En ce qui

concerne la neuropathie induite par la chimiothérapie, on retrouve le codage repris au tableau

5. Il reste néanmoins subjectif avec une variabilité inter-opérateur non négligeable.

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Neuropathie Asymptomatique  Symptomes modérés Symptémes Mise en jeu Déces
motrice permanents : séveres : du
interférant avec les interférant avec pronostic
activités les activités vital
instrumentales dela  élémentaires de la
vie quotidienne vie quotidiennes
Neuropathie Asymptomatique: Symptomes modérés Symptomes Mise en jeu Déces
sensitive diminution des permanents : perte séveéres : du
réflexes des réflexes interférant avec pronostic
tendineux tendineux profonds, les activités vital
profonds interférant avec les élémentaires de la
activités vie quotidiennes
instrumentales de la
vie quotidienne
Neuropathie Asymptomatique Symptémes Symptomes Mise en jeu Déces
végétative modérés : séveres : syncope, du
hypotension vessie neurogene, pronostic
orthostatique sans gastroparésie, vital

Douleurs
neuropathiques

Douleurs légeres
intermittentes

syncope

Douleurs modérées
prolongées

constipation
rebelle
Douleurs séveres
permanentes

Tableau 5. Symptomes neurologiques selon le grade selon les critéres NCI CTCAE

Le Peripheral Neuropathy Scale (PNS) est un questionnaire composé de 11 items qui se base

sur les symptomes les plus souvent décrits par les patientes traitées pour un cancer de 1’ovaire

(284). Les questions portent sur les activités physiques (manger, s’habiller, marcher) et leurs
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implications dans la vie quotidienne (possibilit¢ de faire le ménage ou d’exercer une

profession en dehors de chez soi).

Le Total Neuropathy Score (TNS) a également démontré une bonne sensibilité et
reproductibilité inter-utilisateurs (285,286). Il s’agit d’une échelle qui avait initialement été
décrite pour les neuropathies diabétiques (286) et qui associe des mesures physiques
objectives (conduction nerveuse, épreuve du « pique-touche », test de Weber) et des
informations subjectives rapportées par les patients. Le TNS pourrait également détecter de
fagon précoce des modifications au niveau du systéme nerveux périphérique, et ce méme a un
stade pré-clinique. Le TNSc correspond a la version clinique et composite du TNS de
Cavaletti. L’échelle est mise en annexe 1. Il s’agit d’un score uniquement basé sur les
symptomes et signes cliniques de la neuropathie induite par les chimiothérapies. Il se calcule
par addition de points attribués a chaque symptome de sorte qu’un score de 0 indique une
absence de neuropathie, un score de 1 a 9 est en faveur d’une neuropathie légere, un score
entre 10 et 19 oriente vers une neuropathie modérée et un score de plus de 20 confirme une

neuropathie sévere (287).

L’EORTC a créé un auto-questionnaire, le QLQ-CIPN-20, sur 20 items de qualité de vie en
lien avec les symptomes et leurs impacts sur les activités de la vie quotidienne (288). Les
questions sont subdivisées en 3 parties selon 1’atteinte nerveuse évaluée (motrice, sensitive,

autonome). Ce questionnaire est inséré en annexe 2.

L’autre questionnaire reconnu pour 1’évaluation de la neuropathie périphérique sous
chimiothérapie est le FACT/GOG-Ntx12 (Fuctional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity 12) avec 12 questions portant sur les
symptomes des 7 jours précédents le questionnaire (289,290). Le patient doit alors donner une

note a chacun des symptomes décrits. Ce genre de questionnaires présente 1’intérét de pouvoir
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étre rempli par le personnel soignant. Il existe un questionnaire FACT-Taxane contenant les
items tirés du FACT-General (portant sur le bien-€tre physique, mental et social) et une sous-
partie spécifique aux effets des taxanes avec 11 items sur les effets éventuels de leur
neurotoxicité et 5 sur leurs autres effets potentiels (arthralgies, myalgies, atteinte cutanée)

(291). Ce questionnaire figure en annexe 3.

Le Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ) de Shimozuma et al. (292) est quant a lui
fondé sur les items sensitifs et moteurs des précédents modeles (CTCAE et FACT-Ntx). Il ne
contient donc que 2 items (un sensitif et un moteur) et une évaluation des répercussions sur

les activités de la vie quotidienne. Ce questionnaire est figure en annexe 4.

Enfin, le questionnaire CIPNAT (Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy Assesment
Tool) est plus rarement utilisé bien qu’il ait démontré une forte capacité discriminante et une
forte corrélation intra-classe (293). Il porte sur 50 items (36 sur la fréquence et la sévérité des
différents symptomes de neuropathie et 14 sur la répercussion de ces symptdmes sur les
activités de la vie quotidienne) cotés de 0 a 10 (0 correspondant a I’absence de symptome et

10 a 'extréme inverse, que ce soit en sévérité comme en fréquence).

Enfin, il existe des questionnaires plus spécifiques aux douleurs neuropathiques, mais non
spécifiques a I’évaluation des douleurs neuropathiques secondaires aux chimiothérapies

néanmoins, tels que :

- Le DN4 (Douleur Neuropathique 4) : questionnaire qui repose sur 4 questions et

observations a réponses binaires que le clinicien remplit pour confirmer le diagnostic
de douleur neuropathique en cas de score supérieur ou égal a 4/10 (294). Ce
questionnaire sert donc au diagnostic de douleur neuropathique mais n’en donne pas la

sévérité ni le type ;
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- Le Neuropathic Pain Scale (NPS) : échelle basée sur 10 items subjectifs permettant

d’identifier le type de douleur neuropathique et d’en estimer la sévérité (295).

Pour conclure, il n’existe pas de consensus quant au meilleur questionnaire pour évaluer la
sévérité de la neuropathie induite par la chimiothérapie. Le TNS et le FACT/GOG-Ntx restent
probablement les plus étudiés (296) mais le FACT/GOG-Ntx a été testé pour les cancers
gynécologiques et ne devrait donc théoriquement pas étre utilis¢ dans d’autres localisations
carcinologiques. Le TNS est quant a lui non réalisable en routine du fait des mesures
physiques objectives. Si le TNSc est plus accessible en pratique clinique, il nécessiterait
davantage de tests de validation. Concernant le PNQ et le FACT-Taxane, ils semblent surtout
adaptés a la mesure des symptomes sensitifs. Le PNS, le CIPNAT et le QLQ-CIPN20 quant a

eux n’ont pas encore été suffisamment étudiés pour étre recommandé en routine.

3.2.3. Facteurs de risque de neuropathie

3.2.3.1. Facteurs de risque généraux

Les modalités d’administration de la chimiothérapie par taxane sont les premiers facteurs de
risque a noter. En effet, tout comme pour la cardiotoxicité aux anthracyclines, la neurotoxicité
aux taxanes dépend des doses et de I’intensité des perfusions. Ainsi, il est habituellement
rapporté 1’apparition de symptdmes neurologiques a partir de 100-300 mg/m? de paclitaxel et
75-100 mg/m? de docetaxel (297). Lee et al. ont ainsi décrit des neuropathies séveres (grade >
3) a partir de doses cumulées de 1000 mg/m? sous paclitaxel et 400 mg/m? sous docetaxel

(223).

Le type de taxane semble donc aussi jouer sur le risque de neuropathie avec une incidence

plus importante des neuropathies périphériques sous paclitaxel que docetaxel (298-300). La
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comparaison reste néanmoins difficile étant donné les schémas d’administration différents

selon la molécule utilisée.

Un autre facteur prédictif dans les études concerne les modalités d’administration, que ce soit
en termes de fractionnement comme de durée de perfusion. Les administrations
hebdomadaires de paclitaxel sont donc décrites comme plus a risque de neuropathie que le
schéma tous les 21 jours (301,302) mais la méta-analyse de Mauri et al. concluait quant a elle
le contraire (303). La durée de perfusion jouerait aussi sur la sévérit¢ de la neurotoxicité.
L’étude du NSABP B-26 qui cherchait a évaluer ’efficacité d’un traitement par paclitaxel en
3 heures versus 24 heures pour les patientes avec un cancer du sein localement avancé ou
métastatique a mis en évidence un meilleur taux de réponse tumorale sous traitement de 24
heures mais également une plus faible neurotoxicité sensitive comme motrice (304). Ces
résultats seraient donc en faveur d’une toxicité majorée selon la dose-intensité¢ mais les
inconvénients d’un traitement sur 24 heures et I’absence de bénéfice en termes de survie sans

é¢venement et de SG n’a pas fait passer ce mode de perfusion dans la pratique courante.

Pour conclure, une ¢tude comparant les différentes molécules et leurs différentes modalités de
perfusion a €t€¢ menée afin de rechercher une association entre la survenue d’une neuropathie
et le risque de rechute de la maladie carcinologique. Celle-ci a finalement constaté une
neurotoxicité plus fréquente sous paclitaxel que docetaxel avec une variation de la prévalence

selon le fractionnement comme résumé dans le tableau 6 (305).

Pourcentage de survenue de neuropathie de grade 22 Paclitaxel Docetaxel
Administration hebdomadaire 22% 13,4%
Administration toutes les 3 semaines 17,4% 14,7%

Tableau 6. Pourcentage de neuropathie cliniquement significative (grade >2) selon la molécule et

le schéma d’administration
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3.2.3.2. Facteurs de risque individuels

Si les facteurs précédemment décrits sont des facteurs modifiables, soit dans le choix de la
molécule soit dans celui des modalités d’administration, il existe par ailleurs des facteurs de
risque de neurotoxicité non modifiables car inhérents aux patientes elles-mémes. La mise en
¢vidence de ce type de facteurs de risque devrait néanmoins orienter le choix du type de

traitement en vue d’un traitement plus personnalisé.

En dehors d’une neuropathie préexistante (306), I’age est un des premiers facteurs de risque
évoqué dans la littérature (307-309) et pourtant, tous les auteurs ne s’accordent pas sur
I’association entre age et neuropathie périphérique (310). Une ¢étude a méme été
spécifiquement menée pour évaluer I’incidence de 1’age sur la survenue d’une neuropathie
induite par les taxanes et a conclu que 1’age n’était pas un facteur de risque indépendant (311).
La part de I’age dans le risque de développer une neuropathie sous taxane reste donc

controversée.

L’obésité et I’augmentation de la surface corporelle sont décrites comme des facteurs de
risque de neurotoxicité dans de nombreux articles (307,312,313). Dans 1’étude de Bao et al.,
la prévalence de neuropathie induite par la chimiothérapie était de 48,4% chez les patients
d’IMC normal, de 60,2% chez les patients en surpoids et de 66,7% chez les patients obéses

(p=0,036).

Les autres variables du syndrome métabolique sont également retrouvées comme facteurs de
risque de neuropathie périphérique secondaire aux taxanes: le diabéte de type 2
(308,312,314-316), la dyslipidémie (312,314) et les facteurs de risque cardiovasculaires
comme I’hypertension artérielle (312,317). La consommation d’alcool comme le tabagisme

seraient également des facteurs de risque (308,318,319). Le role d’une insuffisance rénale
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sous-jacente est €galement évoqué par certains auteurs (319). L’ethnie, avec un risque majoré

chez les patientes d’origine africaine, a également été relevée (318,320).

Toutefois, nombre de ces variables sont également des facteurs de risque de neuropathie
périphérique, indépendamment de toute chimiothérapie. Or, la neuropathie préexistante étant
un facteur de risque clef d’aggravation des symptomes neurologiques sous taxanes, il apparait
difficile d’évaluer quels sont les facteurs de risque indépendants de neuropathie induite par les

taxanes.

Certaines caractéristiques tumorales sont également décrites comme étant des facteurs de
risque de neuropathie sous taxane méme si la physiopathologie sous-jacente est moins
¢vidente. Ghoreishi et al. ont ainsi trouvé que 1’expression des récepteurs a la progestérone
¢tait associée a un plus haut risque de neuropathie périphérique (307). Le fait que les patientes
dont la tumeur exprimait ce récepteur €taient plus agées que les autres serait néanmoins une
explication plausible. Le résultat opposé a été retrouvé par Candelario et al. avec un plus
faible risque de neuropathie en cas d’expression tumorale des deux récepteurs hormonaux
(OR=0,44, p=0,026) (318). IIs ont aussi démontré dans la méme étude un risque plus élevé de

neuropathie en cas de positivité de HER2.

Enfin, des études récentes ont mis en €évidence des marqueurs génétiques associés a une
prévalence plus importante de neuropathie sous taxanes. Il existerait donc une prédisposition
génétique via un polymorphisme de genes codant pour des protéines impliquées dans le
transport et le métabolisme des taxanes (321). Des variations dans les geénes des protéines de
la famille du cytochrome P450 (ABCB1, CYP3A4, CYP3AS5 et CYP2CS) pourraient ainsi
expliquer un risque majoré de neurotoxicité des taxanes par modification de leur
pharmacocinétique et pharmacodynamie (322—-324). Des variants de génes impliqués dans la

détoxification des DRO, la réparation de I’ADN et la fonction des microtubules via la protéine
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Tau associée aux microtubules (MAPT) et la tubuline (325,326) pourraient aussi expliquer un
risque majoré de développer une neuropathie sous taxanes. Les recherches dans ce domaine
sont de plus en plus nombreuses et poussées (321,327), permettant en paralléle de mieux
comprendre la physiopathologie de la neuropathie induite par les taxanes, ce qui @ moyen

terme, pourrait permettre de trouver des traitements efficaces.

3.2.4. Traitements et prévention

A partir des connaissances de la physiopathologie de la NPIT et des traitements préexistants
pour les douleurs neuropathiques d’autres causes, différentes stratégies préventives comme
curatives ont été développées. Ces traitements visent principalement les symptomes sensitifs
et plus particuliérement douloureux de la neuropathie. Des agents neuroprotecteurs
antioxydants ont ainsi ¢été proposés, de méme que des antalgiques opioides, des
antidépresseurs de type tricyclique et par inhibition de la recapture de sérotonine et des

traitements anti-inflammatoires.

3.2.4.1. Traitements préventifs

Les essais de traitements préventifs de la neuropathie ont principalement porté sur les taxanes
et les sels de platine. La plupart des traitements de la neuropathie non iatrogene (diabétique,
virale, etc) ont ainsi été testés en vue de réduire les symptomes neurologiques secondaires aux

chimiothérapies (328).

Les antidépresseurs tricycliques, tels que I"amitriptyline et la venlaflaxine, ont été évalués
dans un essai randomisé en double aveugle contre placebo chez des patientes traitées, entre
autres, par paclitaxel (329). L’amitriptyline était délivrée pendant toute la durée de la
chimiothérapie mais il n’a pas été démontré de différence statistiquement significative en

termes de sévérit¢ de la neuropathie. Il n’a ainsi pas été retenu d’indication des
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antidépresseurs en prévention des toxicités neurologiques. Les antiépileptiques, déja employés
pour les douleurs neuropathiques liées au zona, ont également été testés. Si 1’étude portant sur
la prégabaline (330) s’est révélée négative, celle sur la gabapentine (331) quant a elle semblait
orienter vers une efficacité préventive du traitement avec une meilleure préservation de la
vitesse de conduction et des symptomes neurologiques moins sévéres de facon générale
(figure 32). Toutefois, il s’agissait d’une étude sur de petits effectifs, ne permettant pas de

conclure avec certitude et ne permettant pas non plus d’obtenir I’AMM dans cette indication

(332).
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Figure 32. Efficacité de la gabapentine versus placebo sur la réduction de la sévérité de la

neuropathie périphérique aux taxanes

Compte tenu de la physiopathologie particulicre de la neuropathie périphérique, des

traitements ciblant les différents mécanismes ont également été proposés :
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Les anti-oxydants :

La vitamine E est liposoluble avec une activité antioxydante et une activité protectrice
des structures membranaires (donc celles des cellules nerveuses) par inhibition de la
peroxydation lipidique (333). Un déficit en vitamine E se manifeste par ailleurs par
des paresthésies périphériques et une abolition des réflexes ostéotendineux (334). Une
diminution de la concentration en vitamine E chez les patients sous cisplatine,
chimiothérapie neurotoxique, laisse donc penser a un rapport de cause a effet (335).
Les résultats des tests chez les patients sous paclitaxel s’averent discordants avec un
bénéfice dans une petite étude en ouvert (336) et, au contraire, une absence de
différence en termes d’incidence de neuropathie cliniquement significative dans une
autre en aveugle (337). Une méta-analyse plus récente conclue finalement a 1’absence
de bénéfice de la vitamine E (338).

Dans le méme ordre d’idées, I’effet d’une supplémentation multi-vitaminique avant
initiation de la chimiothérapie par taxane a été évalué dans une analyse rétrospective
de I’étude du SWOG 0221 (339) avec des résultats en faveur d’une réduction du
risque de neuropathie induite mais ce de fagon non statistiquement significative.

Les acides gras oméga 3 sont retrouvés dans les phospholipides membranaires et
déterminent la transduction du signal par action sur les canaux ioniques
transmembranaires. Une étude sur une petite cohorte a démontré un effet protecteur
des omega-3 chez les patientes traitées par taxanes sans modification par contre de la
sévérité des symptomes chez celles présentant une neurotoxicité (340).

La L-Acetyl-Carnitine (ALC) sert a assurer ’apport en acétyl-CoA dans la
mitochondrie pour [’¢limination de métabolites toxiques et sert également a
I’acétylation de protéines telles que la tubuline (341). Ses propriétés antioxydantes en
font un traitement théorique de choix pour lutter contre le stress oxydatif. Les études

chez le rat avaient démontré une diminution du nombre de mitochondries vacuolisées
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dans les fibres nociceptives de type C, orientant vers une efficacité contre les
mécanismes de neuropathie périphérique aux taxanes (342). Des études se sont donc
penchées sur I’efficacité de I’ALC chez I’humain sous taxanes avec des résultats
initialement favorables a ce traitement préventif (343,344). Une étude randomisée en
double aveugle de plus grande envergure menée en 2013 a néanmoins changg¢ la donne
(345) avec une absence d’efficacité initiale par rapport au placebo et finalement méme
une aggravation des symptomes neurologiques au décours.

Le glutathion correspond a la condensation de 3 acides aminés (glutamate, glycine et
cystéine) avec une activité antioxydante et une efficacité sur la réduction de
I’accumulation de sels de platine dans les ganglions de la racine dorsale (346) de sorte
qu’il a également été testé avec les taxanes mais sans résultat probant (347).

Les antagonistes des canaux calciques :

La nimodipine est un anticalcique. Etant donné le rdle joué par les CCVD, I’indication
d’un tel traitement semblait évidente. Une petite étude roumaine sur les rats avait
démontré une efficacit¢ de ce traitement sur la symptomatologie neurologique
douloureuse secondaire au taxanes (348) de sorte qu’elle a été testée chez I’humain
sous cisplatine (349) mais les analyses ont été prématurément arrétées du fait d’une
aggravation de la toxicité neurologique et d’une trés mauvaise tolérance digestive de
sorte qu’aucune étude n’a été menée sous taxanes chez I’humain.

Les neuroprotecteurs :

L’amifostine est un triphosphate organique qui est connu pour réduire la toxicité
hématologique, néphrologique et neurologique des alkylants par fixation des radicaux
libres dans les tissus sains uniquement (350,351). Il a donc également été testé pour
les taxanes associés au carboplatine (352,353) avec une réduction parfois
statistiquement significative de la sévérité de la neuropathie périphérique mais avec

trop d’effets secondaires pour étre recommandé.
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Le RhuLIF est quant a lui un facteur inhibiteur de la leucémie qui jouerait sur la
prolifération cellulaire et la différenciation des cellules souches (354). Des études
animales ayant démontré un effet neuroprotecteur (355), il a été testé a visée
neuroprotectrice des chimiothérapies (356). Finalement sans aucun bénéfice.

Le ganglioside monosialide 1 (GM1) enfin, est un glyco-sphingolipide, sphingolipide
se retrouvant au niveau de certaines membranes plasmiques. Son utilisation a permis
d’obtenir des résultats prometteurs dans la prise en charge de la maladie de Parkinson
(357). 11 a donc été testé contre placebo pour la prévention de la neuropathie aux
taxanes chez le rats (358) puis chez I’humain (359), avec des résultats tres
encourageants mais nécessitant d’évaluer 1’efficacité et la toxicité au long terme avant

de pouvoir conclure.

Un syndrome particulier a été¢ évoqué plus haut: le P-APS. Compte tenu de la
symptomatologie aigué se rapprochant des neuropathies inflammatoires, des traitements par
corticothérapie ont été proposés. Les résultats des deux études les plus récentes (360,361) sont
trés prometteurs et suggerent que la prise de dexaméthasone pendant et au décours (J2 et J3)
du traitement par taxane permettrait de réduire la sévérité et la durée de la toxicité. Ces études

sont néanmoins récentes et ne portaient que sur des analyses rétrospectives.

Pour conclure, aucun traitement préventif n’est actuellement recommandé dans la prise en
charge de la neuropathie induite par les taxanes. La perfusion toutes les 3 semaines plutot
qu’en hebdomadaire pour le paclitaxel (305), la perfusion plus lente du paclitaxel, le choix du
docetaxel plutot que le paclitaxel, restent donc des pistes de prévention de la neurotoxicité. La
pratique d’une activité¢ physique serait aussi associée a une meilleure tolérance neurologique
des taxanes (362,363). Le port de gants et chaussettes réfrigérées a chaque séance de
chimiothérapie améliorerait également les symptdmes subjectifs comme objectifs selon les

résultats de certaines études (364,365).
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Figure 33. Effets du port de gants et chaussettes réfrigérées sur la sévérité des symptomes
neurologiques subjectifs (A : pas de neuropathie a E : neuropathie sévére et avec un score de D

ou E correspondant a un impact sur les activités de la vie quotidienne) (364)

3.2.4.1. Traitements a visée curative

En cas de symptomatologie prononcée, permanente, avec des répercussions sur les activités
de la vie quotidienne, le praticien aura tendance soit a réduire la dose soit a reporter le

traitement afin de réévaluer, a distance, I’évolution de la symptomatologie neurologique.

Il a en outre été testé différents traitements symptomatiques, visant principalement les

douleurs neuropathiques. Différentes drogues ont été proposées :

- Les antidépresseurs :

La duloxetine a montré une amélioration des symptomes neurologiques secondaires
aux taxanes, avec une réduction notamment des douleurs neuropathiques de 38% dans
le groupe placebo contre 58% dans le groupe duloxetine (366). On retrouvait qui plus
est une efficacité sur les symptomes non douloureux tels que les paresthésies et les

engourdissements. Néanmoins, si cet effet semblait plus marqué en cas de prise
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précoce (étude en cross over), il était surtout davantage observé chez les patients
traités par oxaliplatine que par taxanes. Etant donné¢ les effets secondaires potentiels de
la duloxetine et son interaction avec le tamoxifene, son utilisation reste rare en
pratique courante malgré les recommandations de I’ASCO.

L’amitriptyline a également été étudiée. Malgré 1’absence de résultat probant (329),
ceux-ci sont néanmoins suffisamment encourageants pour rester une option validée
par I’ASCO en seconde intention.

- Les antiépileptiques :

La prise de prégabaline étant utilisée dans le traitement des neuropathies non induites
par les chimiothérapies, celle-ci a été testée sur la neurotoxicité des taxanes. Si les
premieres études rétrospectives retrouvaient une amélioration des douleurs
neuropathiques secondaires aux taxanes (367), les études prospectives randomisées
contre placebo en aveugle n'ont par contre pas permis de démontrer une quelconque
efficacité (330). La lamotrigine comme la gabapentine ne semblent pas non plus

efficaces pour améliorer les symptomes neurologiques (368,369).

Il est a noter enfin que des traitements topiques ont €galement été testés : on retiendra
l'association bacloféne, amitriptyline et kétamine qui avait déja été étudiée dans le traitement
des neuropathies post-traumatiques, post-chirurgicales, post-virales (herpés notamment) et
diabétiques. Dans une étude randomisée en double aveugle, les symptdmes de neurotoxicité
par chimiothérapie ont été évalués par questionnaire spécifique et les résultats montraient une
amélioration des symptomes neurologiques douloureux comme non douloureux sous
traitement topique par rapport au placebo (370). Méme si les résultats sont assez
encourageants pour que les recommandations de I’ASCO gardent ce traitement comme une
option thérapeutique raisonnable, ceux-ci ne sont pas statistiquement significatifs et ce gel

reste donc encore peu utilisé en pratique.
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Enfin, des traitements alternatifs ont aussi été étudiés. L'acupuncture a ainsi fait 1'objet de
plusieurs petits essais dont une revue de la littérature a conclu a l'absence d'efficacité
suffisante pour retenir son indication dans le cas de la NPIC (371,372). La stimulation
nerveuse électrique transcutanée (TENS), fréquemment utilisée dans le cadre de douleurs
neuropathiques secondaires au zona, a aussi été testée chez des patientes avec une neuropathie

induite par la chimiothérapie mais sans bénéfice clinique retrouvé (373).
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4. Etude de la fréquence et des facteurs pronostiques de neuropathie
périphérique persistante induite par les taxanes chez les patientes de

plus de 65 ans

4.1. Rationnel et objectifs

Les taxanes ont été introduits dans la prise en charge du cancer du sein pour réduire le risque
de cardiotoxicité associé aux anthracyclines et aggravé par les thérapies ciblées anti-HER2.
Toutefois, si les taxanes, seuls ou en association avec le cyclophosphamide, ont démontré leur
efficacité sans cardiotoxicité associée, ils ne sont pas dénués pour autant d’effets secondaires.
En effet, nous avons souligné précédemment la neurotoxicité qu’ils générent. Cette
neurotoxicité est a I’origine de diminutions de posologies, de reports voire d’arréts prématurés

des traitements (374).

Il s’agit d’un effet secondaire dont 1’apparition en cours de traitement est bien décrite dans la
littérature (374,375). Son évolution au long terme 1’est beaucoup moins avec des données
contradictoires puisqu’elle est souvent dépeinte comme transitoire (376) alors que d’autres
analyses sur de longs survivants concluent a une persistance de la symptomatologie dans plus
de 15% des cas (310,377,378). La persistance d’une NPIT est a 1’origine d’une altération de la
qualité de vie avec des répercussions sur les activités de la vie quotidienne (290,375,379,380)
en fonction du type de fibres nerveuses touchées, et ce d’autant plus qu’il n’y a pas de
traitement efficace reconnu a ce jour (381). Ceci est tout particulierement vrai pour les
patients agés qui semblent plus fréquemment touchés (299,318,382,383). Dans cette
population, une neuropathie périphérique sévere peut facilement étre a 1’origine de troubles de
I’équilibre et de la marche, et donc de chutes, de fractures nécessitant une hospitalisation,
souvent associée a un alitement prolongé, responsable dans cette catégorie d’age de

complications associées et donc de colits supplémentaires pour la société (384).
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Le cancer du sein ayant un pronostic globalement favorable au stade précoce, 1’étude de la
persistance de la neurotoxicité associée aux traitements spécifiques a donc toute sa place et ce

plus particuliérement dans la population dgée qui s’avere plus a risque.

L’objectif de cette étude était donc 1’analyse de la persistance de la neuropathie de grade 2 et
de grade 3, et la recherche des facteurs de risque associés a cette persistance chez les femmes

de plus de 65 ans traitées pour un cancer du sein localisé.

Le critere de jugement principal était la présence d’une neuropathie dite cliniquement
significative (grade supérieur ou €gal a 2) a distance de la fin du traitement par taxane afin

d’en confirmer la persistance et la durabilité.

4.2. Matériel et méthodes

4.2.1. Population et échantillon

Nous avons réalis¢ une étude rétrospective historique sur données collectées de facon
prospective. Toutes les patientes de plus de 65 ans traitées pour un cancer du sein localisé au
Centre Paul Strauss de Strasbourg entre janvier 2001 et décembre 2016 ont été retenues. Pour
étre ¢€ligibles, les patientes devaient avoir bénéficié d’au moins un cycle de taxane (une dose
de docetaxel ou 3 semaines de traitement par paclitaxel hebdomadaire). Les critéres

d’¢ligibilité et d’exclusion sont repris dans la figure 34.

Ont été exclues les patientes qui présentaient une neuropathie périphérique avant le début du
traitement par taxane, et ce quelle qu’en soit la cause (diabétique, traumatique ou

1atrogénique).
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Patients de 65 ans et plus traités par taxane pour
un cancer du sein entre le 01/01/2001 et le
12/01/2016

n=434

Critéres d'exclusion :

- neuropathie pré-existante (n=16)

- sexe masculin (n=8)

- traitement par taxane incomplet (n=9)
- administration d'une chimiothérapie —
neurotoxique dans les 2 ans apres la fin des
taxanes (n=21)

- cancer du sein métastatique d'emblée (n=69)

- décés indépendant de la neuropathie dans les 2
ans apreés la fin des taxanes (n=9)

Neuropathie induite par les
taxanes a la fin du traitement

Absence de neuropathie a la
fin du traitement (TO)

(TO)
I n=213 n=89
| ]
Persistance de la neuropathie Disparition de la neuropathie
Jinduite par les taxanes 2 ans apreés dans les 2 ans apres la fin du
la fin du traitement (T2) traitement
n=141 n=72

Figure 34. Sélection des patientes dans I’étude

Les patientes devaient avoir été suivies pendant au moins deux ans afin d’avoir le recul
nécessaire pour conclure a la persistance de la neuropathie induite par les taxanes. Deux
patientes sont décédées avant d’atteindre la date de point fixé & 2 ans mais ont néanmoins été
gardées dans I’analyse compte tenu de la cause du déces directement en rapport avec la
neuropathie. En effet, la premicre est décédée des suites d’un choc septique sur infection du
site opératoire apres pose de prothése de hanche pour fracture coxo-fémorale sur chute liée a
des troubles de la marche en lien avec une neuropathie périphérique sensitive de grade 3. La

seconde est décédée d’un état de mal épileptique sur hémorragie cérébrale secondaire a un
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traumatisme cranien sur chute en lien avec une hypotension orthostatique liée a une
neuropathie végétative de grade 3. Les patientes qui présentaient une rechute carcinologique,
locale ou a distance, ou un autre diagnostic de cancer primitif dans les deux années suivant la
fin du traitement par taxane, étaient gardées dans 1’étude a condition de ne pas recevoir a
nouveau un taxane ou un autre traitement neurotoxique. Etaient considérées comme
neurotoxiques les chimiothérapies suivantes : oxaliplatine, cisplatine, vincristine, thalidomide

et bortezomib.

4.2.2. Evaluation de la neurotoxicité

La neuropathie périphérique étant un symptome subjectif, le diagnostic de certitude repose sur
I’EMG comme expliqué précédemment. Seules 5 patientes de notre cohorte ont bénéfici¢ d’un
tel examen, et ce dans le cadre d’un diagnostic différentiel avec un syndrome du canal
carpien. Le diagnostic de neuropathie périphérique iatrogéne a été retenu pour chacune
d’entre elles. Les symptomes étant cotés en pratique courante selon le CTCAE v4.0, nous
avons donc utilisé cette échelle pour affirmer la présence et coter la sévérité de I’atteinte

neurologique.

Nous avons relevé le grade de neuropathie a la premicre consultation suivant la fin du
traitement par taxane et a deux ans apres la fin de la chimiothérapie. Le type de symptomes
(sensitifs, moteurs, autonomes) et la présence ou non de douleurs neuropathiques associées a
la présence ou 1’absence d’une neuropathie périphérique ont également été notés. L’atteinte
neurologique était considérée comme cliniquement significative a partir d’un grade 2. Aucune

patiente de notre cohorte n’a présenté une symptomatologie de grade 4.

Les patientes ont €té réparties en 3 groupes possibles, comme représentés dans la figure 35 :
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Figure 35. Représentation des modalités d’évolution possibles de la neuropathie (TD= temps de

début ; DDP= date de point)

- Les patientes qui ne présentent pas de neuropathie en cours de traitement et n’en
présenteront jamais dans les deux années suivantes. (courbe bleue) ;

- Les patientes qui développent une symptomatologie neurologique en cours de
traitement mais pour lesquelles les symptomes régressent et disparaissent par la suite.
(courbe verte) ;

- Enfin, les patientes qui développement une neuropathie périphérique pendant le
traitement par taxane et pour lesquelles les symptomes persisteront voire

s’aggraveront dans les deux années suivant la fin des taxanes. (courbe rouge).

4.2.3. Analyses statistiques

Nous avons réalisé des analyses statistiques descriptives dans un premier temps afin d’estimer
la fréquence de la neuropathie persistant deux ans apres la fin du traitement en différenciant
les grades de sévérité. La variable a expliquer était donc analysée sous forme binaire

(présence versus absence).

Nous avons ensuite effectué des analyses bivariées en utilisant des odds ratio et intervalles de

confiance a 95% pour calculer le degré d’association entre les variables étudiées et la
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présence d’une neuropathie persistante. Les variables quantitatives étaient analysées par le
test t de Student ou par le test de Kruskall Wallis selon leur distribution. Les variables
qualitatives étaient quant a elles analysées avec le test du x> de Pearson ou avec le test exact
de Fisher. Les analyses statistiques étaient bilatérales et les résultats étaient considérés comme

statistiquement significatifs si la p-valeur était inférieure a 0,05.

Pour les analyses multivariées, nous avons utilis¢ un mod¢le de régression logistique. Les
variables explicatives avec une p-valeur < 0,10 étaient sélectionnées pour 1’inclusion dans le

modele en pas a pas ascendant.

Les variables suspectées comme des facteurs de risque de neuropathie périphérique et donc
analysées dans notre étude étaient : I’age, I’IMC, la surface corporelle, le Performance Status,
I’hypertension artérielle, le diabéte (quel que soit son type), la dyslipidémie, le type de taxane
recu (paclitaxel ou docetaxel), la dose cumulée totale et les caractéristiques tumorales (stade,

expression des récepteurs hormonaux, statut HER2, grade SBR).

Les protocoles de chimiothérapies étaient soit a base :

- de paclitaxel (anthracycline-cyclophosphamide toutes les 3 semaines suivi de
paclitaxel hebdomadaire, paclitaxel hebdomadaire seul, paclitaxel-carboplatine
hebdomadaire, le tout avec ou sans trastuzumab selon le statut HER2) ;

- ou de docetaxel (anthracycline-cyclophosphamide toutes les 3 semaines suivi de
docetaxel toutes les trois semaines également, docetaxel-cyclophosphamide toutes les
3 semaines, le tout avec ou sans trastuzumab selon le statut HER2 et docetaxel-

carboblatine-trastuzumab toutes les 3 semaines).

Compte tenu des données de la littérature et de 1’expérience clinique, nous avons estimé une

prévalence de NPIT de grade 2 et 3 a respectivement 20% et 10%. Dés lors, avec une cohorte
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de 300 patientes, pour un risque de premicre espece a 5%, nous pouvions espérer estimer ces

proportions avec une précision de + 4%.

Nous avons enfin essayé¢ de réaliser un score pronostique de neuropathie persistante
cliniquement significative a partir des variables sélectionnées dans le modele de régression
logistique associé. Des points étaient attribués a chaque variable prédictive du modéle en
fonction du coefficient B (385) selon la méthode de Sullivan (386). L’addition des points
donnait un score dont la valeur était proportionnelle au risque de développer une neuropathie
de grade 2 2 qui persisterait a deux ans. Nous avons ensuite défini trois groupes pronostiques
en fonction des résultats du modele de régression logistique: faible risque, risque

intermédiaire et haut risque.

4.3. Résultats

4.3.1. Analyse descriptive : caractéristiques de 1’échantillon

Des 434 patients ayant regu des taxanes pour un cancer du sein localisé, entre 2001 et 2016,
302 patientes seulement ont finalement été retenues pour [’analyse au vu des critéres

d’inclusion et d’exclusion de 1’étude.

4.3.1.1. Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques principales des patientes analysées dans cette étude sont présentées dans
le tableau 7 ci-apres. La durée moyenne de suivi était estimée a 4,42 ans avec un minimum de
2 ans (outre les deux patientes décédées avant la cut-off des 2 ans) et un maximum de 14,6

ans.

L’age moyen des patientes au début du traitement par taxane était calculé a 71 ans pour une

médiane a 70,32 ans. Le poids moyen était de 71,3 kg avec un IMC moyen calculé a 27,15
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kg/m?. La surface corporelle moyenne pouvait donc étre calculée a 1,79 m? selon la formule
de Mosteller. A noter que nous avons retenu cette formule plutét que celle de Boyd car il
s’agit de celle utilisée par le logiciel de prescription de chimiothérapies CHIMIO® pour

déterminer la dose de taxane a perfuser.

Au niveau du terrain sous-jacent, nous avons retrouvé une pathologie cardiovasculaire chez
pres de 74% des patientes (n = 222) dont une hypertension artérielle avérée chez 201 d’entre
elles. Les autres composantes du tableau cardiovasculaire pouvant correspondre a une
pathologie valvulaire, une athérosclérose documentée, un antécédent myocardique, des
troubles du rythme, une insuffisance cardiaque ou encore une maladie thromboembolique

veineuse ou artérielle.

Au vu des données de la littérature, seule la présence d’une hypertension artérielle a

finalement été analysée comme facteur de risque éventuel dans cette étude.

Le terrain diabétique a été relevé étant donné le risque majoré chez ces sujets de développer
une neuropathie, sans faire pour autant la différence entre les diabétiques de type 1 et 2 ni
prendre en considération les traitements antidiabétiques en cours et 1’équilibre glycémique au
moment de la période d’analyse. Au total, 20,5% des patientes avaient un diabéte avéré au

diagnostic de cancer du sein.

Vingt-et-une des patientes de cette étude (7%) avaient déja présenté un cancer du sein dans
leurs antécédents, du méme coté pour 81% d’entre elles, mais le traitement n’avait dans tous
les cas alors pas inclus de chimiothérapie neurotoxique a I’époque comme le spécifiaient les

critéres d’exclusion.
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Variables Nombre (%)
Age (années) 65—-70 144 (47,7)
70-75 106 (35)
75-80 33 (11)
>80 19 (6,3)
Surface corporelle (m?) (moyenne) 1,79 [1,77-1,80]
IMC (kg/m?) <18,5 4(1,3)
18,5-25 106 (35,1)
25 -30 109 (36,1)
30 - 40 74 (24,5)
>40 9(3)
PS 0 113 (37,4)
1 152 (50,3)
>1 37 (12,3)
Comorbidités HTA 201 (66,6)
Diabete 62 (20,5)
Dyslipidémie 145 (48)
Stade IA, IB 61 (20,2)
1A, 1B 162 (53,6)
A, IlIB, IlIC 79 (26,2)

Durée de la chimiothérapie (mois) 2,07 [1,96-2,18]
(moyenne) [min-max]
Type de Néo-adjuvant

traitement Adjuvant

65 (21,5)
237 (78,5)

Tableau 7. Caractéristiques cliniques des patientes de la cohorte a T0 (n=302)

4.3.1.2. Caractéristiques carcinologiques

D’un point de vue carcinologique, 1’anatomopathologie était majoritairement en faveur de
carcinomes canalaires infiltrants (82,5%) avec seulement 50 cas de carcinomes lobulaires

dans cette cohorte et 3 patientes avec des tumeurs mixtes.

Outre des stades tumoraux globalement peu avancés, avec moins de 25% de stade III,
conformément au fait qu’il s’agissait de patientes traitées pour un cancer du sein localisé, les
patientes de cette ¢tude présentaient en grande partie des tumeurs hormonosensibles (n=228,
75,5%) et/ou HER2 négatives (n=247, 81,8%). Les stades SBR étaient majoritairement a II
(57%) et a 111 (37,4%). Le Ki67 moyen était estimé a 29,9% avec une valeur médiane a 25%

[2%-90%).
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® Triple négatif =~ = RH+ HER2- RH+ HER2+ = RH- HER2+

Figure 36. Répartition des caractéristiques tumorales dans la population d’étude

Comme présenté dans la figure 36, il faut noter que 55 patientes de cette cohorte présentaient
des tumeurs triple négatif (18,20%). Cette absence d’expression des récepteurs hormonaux et
cette absence de surexpression de HER2 est un facteur de mauvais pronostic et fait de ces
patientes un groupe particulier. En effet, ces patientes sont celles qui bénéficient le plus de la
chimiothérapie par taxanes mais avec une espérance de vie plus courte, rendant les effets
secondaires au long terme probablement moins problématiques. Les tumeurs RH+ HER2-

représentaient 63,60% des cancers du sein de notre population.

4.3.1.3. Caractéristiques thérapeutiques

Sur le plan chirurgical, la répartition entre zonectomie et mastectomie était a peu pres
équitable entre les sujets avec 43,4% de patientes traitées par mastectomie partielle.
Indépendamment du type de résection, 83% ont bénéficié d’une exploration ganglionnaire

axillaire. A noter que les patientes présentant lors de I’initiation de la chimiothérapie une
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neuropathie périphérique unilatérale du coté opéré étaient exclues de 1’analyse. La présence
d’une hyposensibilité¢ post opératoire isolée de la région axillaire quant a elle n’était pas
considérée comme un critére d’exclusion. Par ailleurs, les patientes de cette étude étaient

majoritairement traitées en adjuvant (78,5%).

Au niveau systémique, dans cette cohorte, 1% des patientes a recu les deux types de taxanes
(n=4), a chaque fois en raison d’une premicre cure de docetaxel mal tolérée. Pour la suite des
analyses, comme ces 4 patientes ont toutes présenté une mauvaise tolérance hématologique a
leur premiere perfusion de docetaxel, justifiant un relai par paclitaxel deés le deuxieéme cycle,
nous avons décidé de les considérer comme faisant partie du groupe paclitaxel. D’autre part,
27,5% d’entre elles ont été traitées a base de paclitaxel (n=83) et 71% a base de docetaxel
(n=215). La majeure partic des patientes a regu en séquentiel 1’association epirubicine—
cyclophosphamide (57,6%) contre 31% du cyclophosphamide seul en concomitant au taxane
et 6% aucune autre chimiothérapie associée en raison du terrain sous-jacent. Seize patientes
au total ont recu du carboplatine en association avec du paclitaxel pour 15 d’entre elles. En
raison de la faible neurotoxicité du carboplatine aux doses recommandées dans la prise en
charge du cancer du sein localisé, ces patientes ont été¢ gardées pour 1’analyse finale avec
décision d’analyses statistiques supplémentaires afin de s’assurer de 1’absence de biais de

confusion.

La tolérance et les modifications thérapeutiques nécessaires sous taxane dans cette cohorte ont
été décrites dans le tableau 8. A noter que 9 patientes (2%) ont été exclues de la population
initiale en raison d’un arrét prématuré des taxanes. Le seuil d’inclusion a été arbitrairement
fixé a 1 cycle complet de docetaxel et a 3 cures au moins de paclitaxel. En dega, il était admis
que la dose de traitement recue était insuffisante pour étre considérée comme efficace et donc

pour avoir un risque de toxicité au long terme. Ces patientes n’ayant donc pas eu le traitement
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optimal visé pour I’extrapolation des résultats de cette étude aux patientes de la population

générale, nous avons décidé de ne pas les prendre en compte dans 1’analyse.

Effectifs (%) Paclitaxel Docetaxel p-value
(N=87) (N=215)

Retards de traitement 53 (60,9) 70 (32,6) 0,0058
Causes Neuropathie 14 (16,1) 6(2,8) 0,0004
Sepsis 22 (25,3) 41 (19,1)

Toxicité hématologique 8(9,2) 4(1,9)

Toxicité digestive 9 (10,3) 19 (8,9)
Arrét précoce du traitement 29 (33,3) 20 (9,3) 0,0878
Causes Neuropathie persistante (grade >2) 19 (21,8) 4(1,9) <0,0001

Toxicité hématologique persistante 5(5,7) 4(1,9)

(grade>2)

Toxicité digestive persistante (grade>2) 6(6,9) 11 (5,1)

Autres 1(1,1) 2(0,9)

Tableau 8. Retards et arréts des traitements par taxane en fonction du type de taxane recu

(n=302)

Indépendamment des molécules associées (cyclophosphamide, carboplatine ou epirubicine),
le traitement par docetaxel se faisait sur le mode d’une perfusion toutes les 3 semaines. La
dose recommandée était de 100 mg/m?. La chimiothérapie par paclitaxel se faisait de fagon
hebdomadaire avec une posologie de 80 mg/m? sauf pour deux patientes qui ont bénéficié

d’une dose supérieure de 175 mg/m? selon le méme rythme.

Au final, I’age moyen a la fin du traitement par taxane qui correspond donc a 1’age moyen a

TO était estimé a 71,2 ans avec un écart type de 4,6 ans.

4.3.1.4. Caractéristiques évolutives

Si la date de point de cette étude a été fixée a 2 ans afin de pouvoir considérer la neuropathie
périphérique induite comme persistante, compte tenu du nombre de sujets nécessaires,

I’é¢tendue de la période d’inclusion était telle que nombre de patientes ont finalement été
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suivies sur plus de 2 ans. La moyenne de durée de suivi a ainsi été calculée a 4,42 années avec

un intervalle allant de 2 a 14,6 années.

\ r

Il faut souligner dés a présent que nous ne nous attarderons pas sur la constance de la
neuropathie entre la date de point et la date de derniére nouvelle d’un point de vue statistique
puisque ce n’était pas dans les objectifs de cette étude. Il est a noter en revanche qu’aucune

patiente n’a développé de symptomes neurologiques de novo apres la fin des taxanes.

Au cours de la période de suivi, 15,6% (n=47) des patientes ont présenté une rechute
carcinologique attestée par I’imagerie (scanner et/ou IRM selon 1’organe concerné). Comme
prévu par les critéres d’exclusion, aucune de ces patientes n’a bénéficié d’une reprise d’un
taxane ou d’une autre chimiothérapie neurotoxique dans les 2 années de suivi de la
neuropathie. Les 14 sujets chez qui ont été réintroduits des taxanes a la reprise évolutive de la
maladie correspondaient donc a des patientes a rechute tardive au-dela de 2 ans. Le délai de
rechute était défini comme le temps entre la fin du traitement par taxane et I’imagerie
confirmant la progression métastatique. Celui-ci était en moyenne de 3,46 ans avec une

médiane estimée a 3,26 ans et un écart-type de 1,87 ans.

Dix-sept patientes au total sont décédées dans la cohorte des 302 patientes analysées. Les
caractéristiques de ces patientes sont reprises dans le tableau 9. La plupart d’entre elles
(88,23%) avaient présenté une rechute précoce apres la fin du traitement par taxane. Cinq des
patientes décédées (29,4%) présentaient une tumeur triple négatif au diagnostic. Comme
évoqué précédemment, deux patientes sont décédées dans les 2 années suivant la fin du
traitement par taxane mais ont ét¢ gardées dans les analyses étant donné le rapport direct de
leur déces avec la toxicité prolongée des taxanes de ces déces puisqu’il s’agit 1a de la toxicité

ultime que cette analyse vise a éviter.
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Caractéristiques Effectif (%)
Age moyen au moment du décés (années) 76,90 [67,92-86,20]
Délai moyen par rapport a la fin du traitement (années) 4,39 [1,09-10,23]
Rechute Oui 15 (88,23)
carcinologique Délai moyen du décés par rapport ala 0,99 [0,10-3,64]
préalable rechute (années)
Stade IA, IB 1(5,9)
I1A, 1IB 5(29,4)
1A, 1B, llIC 11 (64,7)
Taxane Paclitaxel 4 (23,5)
Docetaxel 12 (70,6)
Docetaxel puis paclitaxel 1(5,9)
Comorbidités HTA 12 (70,6)
Antécédent de cancer du sein 0
Diabéte 8(47,1)
IMC moyen (kg/m?) 26,36 [15,22-41,91]
PS moyen 1
Réduction posologique des taxanes 9(52,9)
Arrét prématuré des taxanes 3(17,6)

Tableau 9. Caractéristiques cliniques des patientes décédées dans I’étude.

4.3.2. Neuropathie induite par les taxanes

4.3.2.1. Neuropathie a TO : prévalence, type et sévérité

Parmi les 302 patientes analysées dans cette étude, 213 patientes (70,5%) présentaient une
neuropathie périphérique, quel que soit son grade et son type, a la date de fin de la
chimiothérapie par taxane. De ces 213 patientes, 141 présentaient toujours une neuropathie au
bout de 2 ans. Les 2 patientes décédées avant la date de point mais dont la cause du déces
pouvait directement étre reliée a la neuropathie de grade 3 présente au moment de
I’hospitalisation en réanimation ont été attribuées au groupe de neuropathie persistante de

grade 3 comme précisé précédemment.
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Figure 37. Répartition des différents grades de neuropathie a T0

Les caractéristiques cliniques, carcinologiques et thérapeutiques des patientes présentant une

neuropathie a TO sont reprises dans le tableau 10.

Une comparaison statistique avec les patientes ne présentant pas de neuropathie a TO a été
effectuée afin de confirmer la sélection des variables qui sont rapportées par la littérature
comme en lien avec la neuropathie. Sur le plan de la validité externe, nos données sont
conformes avec ce qui se retrouve dans la littérature. Ainsi, nous retrouvons bien une
différence statistiquement significative entre les deux groupes sur les variables d’age, d’IMC,
des comorbidités, du PS et du type de taxane qui étaient les variables a risque que nous avions
déja sélectionnées avant le début de 1’étude. Compte tenu des données divergentes dans la
littérature au sujet des caractéristiques carcinologiques, nous avons décidé d’étudier le lien
entre le stade tumoral et la présence d’une neuropathie a TO mais celui-ci ne ressortait pas

comme étant significatif.
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Effectifs a la fin du traitement par p-value
taxane (T0)
(n=302)
Présence d'une  Absence de
neuropathie neuropathie
(n=213) (n=89)
Age moyen (années) 71,98 69,4 p=0,04
IMC moyen (kg/m?) 28,47 24,3 p<0,0001
Stade IA, 1B 42 (68,9) 19 (31,3) p=0,90
IIA, 11B 114 (67,9) 48 (32,3)
A, 1B, lIC 57 (72,2) 22 (27,8)
Caractéristiques  RH+ 158 (69,3) 70(30,7) p=0,41
tumorales HER2+ 37 (67,3) 18 (32,7) p=0,56
Ki67 moyen (%) 31,53 26,02 p=0,01
SBR 2 et moins 129 (69,4) 57 (30,6) p=0,25
3 84 (72,4) 32 (27,6)
Comorbidités HTA 163 (80,7) 39 (19,3) p<0,0001
Diabete 56 (86,4) 9(13,6) p=0,002
Dyslipidémie 124 (84,4) 23 (15,6) p<0,0001
Performance 0 63 (57,8) 50 (42,2) p<0,0001
status 1 116 (76,8) 35(23,2)
>1 34 (89,5) 4 (10,5)
Taxane Paclitaxel 76 (87,4) 11(12,6) p=0,0002
Docétaxel 137 (63,7) 78 (36,3)
Carboplatine 15 (93,8) 1(6,2) p=0,002

Tableau 10. Caractéristiques des patientes a T0 selon I’état neurologique

Les variables moléculaires (expression des récepteurs hormonaux et amplification de HER2)
ne semblaient pas non plus associées a la survenue d’une neuropathie a TO dans notre cohorte.
A noter néanmoins que les patientes présentant une neuropathie a TO étaient majoritairement
HER2 négatif (82,5%) et exprimaient les récepteurs hormonaux (74,1%). Seul le Ki67
apparaissait comme li¢ a la survenue d’une neuropathie (p=0,01) sans que nous ne puissions
I’expliquer sur le plan physiopathologique. Le score SBR quant a lui était pour 56,6% des
patientes a 2. Les patientes triple négatif représentaient 20,8% (n=44) des patientes avec une
neuropathie a TO. Quatre-vingts pour cent des patientes triple négatif présentaient donc une

neuropathie périphérique a TO.

Parmi ces patientes présentant une neuropathie périphérique a I’issue immédiate de la

chimiothérapie par taxanes, 48,6% (n=103) étaient de grade 1, 40,1% de grade 2 (n=85) et
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11,3% (n=24) présentaient une neuropathie de grade 3. Le type de neuropathie initialement
présente était majoritairement de type sensitif (n=187) avec en deuxieme position 6,6%
(n=14) de cas de neuropathies végétatives. Une seule patiente présentait une neuropathie

mixte, sensitivomotrice, a TO.

A noter que s’il existait une différence statistiquement significative au niveau de la répartition
des traitements par taxane dans les deux groupes, il existait une différence comparable, bien
que moins significative (d’autant plus que I’échantillon concerné était réduit), au niveau du
traitement concomitant au paclitaxel par carboplatine. Compte tenu de la neurotoxicité
décrite, bien que rare et moindre, de ce type de sel de platine, et au vu de cette différence
statistiquement significative, nous garderons cette variable pour la suite de I’étude afin de ne
pas introduire de biais de confusion entre le rdle des taxanes et du carboplatine sur la

neuropathie.

4.3.2.2. Neuropathie a T2 : prévalence, type et sévérité

Nous allons a présent nous focaliser sur les neuropathies persistant a deux ans de la fin de la
chimiothérapie par taxane. 141 patientes soit 46,7% présentaient toujours une neuropathie

périphérique, quel qu’en soit le grade et le type, a 2 ans.
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Figure 38. Répartition des grades de neuropathie a T2

Effectifs a 2 ans parmi les patientes ayant p-value
présenté une neuropathie a TO
(n=213)
Présence d’une Absence de
neuropathie neuropathie
(n=141) (n=72)
Age moyen (années) 72,63 70,72 0,004
IMC moyen (kg/m?) 29,99 25,50 <0,0001
Surface corporelle moyenne (m?) 0,19 0,17 <0,0001
Stade IA, IB 24 (57,1) 18 (42,9) 0,39
I1A, 1IB 78 (68,4) 36 (31,6)
A, 111B, I1IC 39 (68,4) 18 (31,6)
Caractéristiques RH + 105 (66,5) 53 (33,5) 0,90
tumorales HER2 + 26 (70,3) 11 (29,7) 0,57
Ki67 moyen 33,61 27,43 0,25
(%)
SBR 2 et moins 75 (58,1) 54 (41,9) 0,0009
3 66 (78,6) 18 (21,4)
Comorbidités HTA 125 (76,7) 38 (23,3) <0,0001
Diabete 47 (83,9) 9(16,1) 0,001
Dyslipidémie 95 (76,6) 29 (23,4) 0,0002
Performance 0 34 (54) 29 (46) 0,06
status 1 82 (70,7) 34 (29,3)
>1 25 (73,5) 9(26,5)
Taxane Paclitaxel 59 (77,6) 17 (22,4) 0,003
Docétaxel 82 (59,9) 55 (40,1)
Carboplatine 11 (73,3) 4 (26,7) 0,55

Tableau 11. Caractéristiques des patientes a T2 selon I’état neurologique
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Les caractéristiques des patientes présentant une neuropathie persistante sont représentées
dans le tableau 12 avec une séparation entre les neuropathies intermittentes dont les patientes
ne se plaignent habituellement pas (neuropathie de grade 1) et celles considérées comme

cliniquement significatives (grade de sévérité > 2 selon le score CTCAE).

Neuropathie Neuropathie cliniquement
de grade 1 significative
(n=47) (n=94) p-value
Grade 2 Grade 3 p-value
(n=65) (n=29)

Age moyen au diagnostic 70,70 72,98 74,97 0,8596 0,6761
(années)
IMC moyen (kg/m?) 26,63 31,53 31,98 0,1469 0,04
HTA 39 (83) 58 (89,2) 28 (96,6) 0,2426 0,1345
Diabete 7 (14,9) 26 (40) 14 (48,3) 0,4559 0,0011
Dyslipidémie 29 (61,7) 43 (66,2) 23(79,3) 0,2001 0,3113
PS 0 17 (36,2) 15 (23,1) 2(6,9) 0,0347 0,0321

1 26 (55,3) 40 (61,5) 16 (55,2)

>1 4(8,5) 10 (15,4) 11 (37,9)
Type de taxane Paclitaxel 12 (25,5) 28 (43,1) 19 (65,5) 0,0456 0,0057

Docétaxel 35 (74,5) 37 (56,9) 10 (34,5)
Type de Sensitive 43 (91,5) 52 (80) 24 (82,8) 0,7361 0,1203
symptomatology Motrice 3(6,4) 5(7,7) 1(3,4)
neurologique Végétative 1(2,1) 8(12,3) 4(13,8)
Douleurs neuropathiques 28 (59,6) 40 (61,5) 20 (69) 0,4911 0,3241

Tableau 12. Caractéristiques cliniques des patientes en fonction de la présence d’une

symptomatologie neurologique 2 ans aprés la fin du traitement par taxane et de sa sévérité

4.3.2.2.1. Neuropathie persistante de grade 2 induite par les taxanes

Nous étions partis sur une estimation de 1’incidence de la neuropathie de grade 2 persistant a 2
ans apres la fin de la chimiothérapie par taxane a 20%. Dans cette cohorte, nous avons
observé 65 patientes soit 21,5% de patientes dans ce cas-la. Parmi ces patientes, 8 d’entre
elles (12,3%) ne présentaient qu'une neuropathie de grade 1 a la fin du traitement par taxane
et 6 (9,2%) présentaient initialement une neuropathie de grade 3 qui s’est améliorée au cours
des deux années suivant la fin du traitement. La plupart avait une symptomatologie sensitive

(n=52) contre seulement 8 avec une atteinte végétative se présentant sous forme
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d’hypotensions orthostatiques avec chute. Soixante-et-un pour cent des patientes ont déclaré

souffrir de douleurs neuropathiques persistantes et invalidantes.

Les caractéristiques initiales des patientes présentant une neuropathie de grade 2 a la date de
point sont résumées dans le tableau 12. Les patientes concernées avaient un IMC moyen a
31,53 kg/m? a I’initiation du traitement par taxane avec un minimum de 20,94 et un maximum
de 48,24 kg/m? La surface corporelle moyenne était de 0,19 m? D’un point de vue
histologique, 15,4% d’entre elles avaient un carcinome lobulaire et le Ki67 moyen était de

30,98%.

La majeure partie (78,5%) présentait une tumeur hormono-sensible et 80% avaient une
tumeur HER2-. Treize patientes avaient une tumeur triple négatif au diagnostic. Aucune de
ces caractéristiques histologiques n’était associée au grade de la neuropathie périphérique
(p=0,45 pour le Ki67, p=0,72 pour le grade SBR, p=0,49 pour I’expression de HER2, p=0,46
pour D’expression des récepteurs hormonaux et p=0,67 pour I’histologie triple négative).
Quarante-cinq de ces patientes (69,2%) n’avaient pas de tabagisme actif ni ancien. Elles
avaient majoritairement bénéficié¢ de la chimiothérapie en adjuvant (n=47). Le traitement local
avait consisté pour 60% en une mastectomie et 92,3% avaient bénéficié d’un curage axillaire.

Soixante-et-un pour cent avaient une tumeur de stade II et 23,1% une tumeur de stade III.

Ces patientes avaient majoritairement été traitées a base de docetaxel (n=37) contre 28 par
paclitaxel. Il y avait une différence statistiquement significative entre les patientes avec une
neuropathie de grade 2 et 3 selon qu’elles avaient été traitées par paclitaxel ou docetaxel. Il y
avait ainsi une apparente meilleure tolérance neurologique apres traitement par docetaxel.
Cinquante-cinq pour cent des patientes avaient ¢été traitées par anthracycline et
cyclophosphamide en concomitant contre quinze patientes qui avaient re¢u uniquement du

cyclophosphamide avec leur taxane. Trente-cing patientes (53,8%) avaient nécessité un report
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de chimiothérapie pendant leur traitement par taxane et ce principalement pour une toxicité
hématologique (n=16). Neuf patientes (13,8%) durent arréter définitivement le traitement

précocement dont 6 en raison d’une neuropathie persistante invalidante.

Une rechute carcinologique survint pour 18,5% des patientes ayant présenté une neuropathie
persistante de grade 2 avec un délai moyen de 0,59 années aprés la fin du traitement par

taxane. Cinq d’entre elles décéderent de leur maladie cancéreuse.

4.3.2.2.2. Neuropathie persistante de grade 3 induite par les taxanes

Les neuropathies les plus handicapantes pour les patientes sont celles de grade 3 et plus
puisqu’elles ont directement un impact sur les activités de la vie quotidienne. Au vu des
données de vraie vie, nous nous étions basés sur une estimation de leur incidence de 10% pour
calculer le nombre de sujets nécessaires pour cette étude. Finalement, dans notre cohorte,
nous avons recensé 29 patientes soit 9,6% de la population avec une neuropathie de grade 3 a
2 ans, dont 2 décés (6,9%) reliés. Onze d’entre elles présentaient a TO une neuropathie de
grade 2 qui s’est donc aggravée dans ’intervalle en plus d’avoir persisté. En outre, a 2 ans,
ces neuropathies de grade 3 étaient pour 82,8% d’entre elles de type sensitif et

s’accompagnaient dans 69% des cas de douleurs neuropathiques.

Les patientes présentant une neuropathie de grade 3 persistant a 2 ans de la fin du traitement
présentaient un age moyen au début du traitement de 74,97 ans, un IMC moyen a 31,98
kg/m?, un PS a 1 pour 55,2% d’entre elles et a 2 pour 34,5%. Au niveau des comorbidités,
48,3% des patientes présentaient un diabéte, 96,6% une HTA, 79,3% une dyslipidémie. Les
autres caractéristiques sont rapportées dans le tableau 12. On notait un antécédent de cancer
du sein chez seulement 4 d’entre elles. La moitié de ces patientes était tabagique (n=13). Il y
avait autant de stade II que III (n=12 dans chaque sous-groupe). D’un point de vue

histologique, le Ki67 était en moyenne a 33,76%. Vingt-trois patientes étaient HER2 négatif
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et 20 patientes exprimaient les récepteurs hormonaux. A noter que 7 des patientes de ce
groupe présentaient une tumeur triple négatif. Elles avaient bénéficié d’une chimiothérapie
adjuvante dans 86,2% des cas, aprés une mastectomie dans 58,6% des cas. 65,5% des
patientes avec une neuropathie de grade 3 persistante avaient été traitées par du paclitaxel. Par
ailleurs, 15 des patientes avaient nécessité un arrét prématuré de la chimiothérapie et ce pour
93% en raison de la neurotoxicité. A noter que 13 des patientes avec arrét précoce du

traitement pour neurotoxicité étaient alors sous paclitaxel.

Deux de ces 29 patientes sont décédées et ces déces, survenant avant la date de point de cette

étude, étaient en lien direct avec la neuropathie.

4.3.2.3. Caractéristiques évolutives de la neuropathie

Des 213 patientes ayant développé des symptomes neurologiques au cours de leur traitement
par taxane, 100 (46,9%) ont présenté une amélioration des signes de neuropathie dans les 2
années suivant la fin du traitement par taxane dont 72 (72%) une disparition compléte. Au
contraire, 19 patientes (8,9%) se sont détériorées sur le plan neurologique apres la fin du
traitement. Il est a rappeler qu’aucune patiente n’a développé des signes neurologiques de

novo apres la fin des taxanes.

Nous avons cherché a évaluer quelles variables étaient associées a I’amélioration ou
I’aggravation des symptomes neurologiques une fois les traitements menés a terme. Les

résultats en analyses univariées sont reportés dans le tableau 13.

Les patientes avec un IMC a plus de 30 kg/m? étaient plus a risque de se dégrader sur le plan
neurologique que celles avec un IMC inférieur a 25 kg/m? (OR=18,21, 1Cos[2,09-158,8],
p=0,001), de méme que les patientes de plus de 75 ans par rapport a celles de moins de 70 ans

(OR=7,63, 1Cos%[1,69-34,34], p=0,03). L’évolution de la toxicité neurologique, une fois
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installée, ne dépendait en revanche ni du type de taxane utilisé (p=0,09) ni de la dose recue
(p=0,45 pour le paclitaxel et p=0,11 pour le docetaxel) méme s’il semblait y avoir une

tendance vers 1’aggravation pour les doses plus importantes.

Effectifs présentant une neuropathie a TO

(n=213)
Améliorationa T2  Aggravationa T2  p-valeur
(n=100) (n=19)

Grade de neuropathie a TO 1 70 8(42,1) 0,0069

2 23 11 (57,9)

3 7 0
Type de neuropathie a TO Sensitive 93 13 (68,4) 0,0006

Motrice 3 0

Autonome 4 6 (31,6)
Type de taxane Paclitaxel 28 9(47,4) 0,09

Docetaxel 72 10 (52,6)
Carboplatine 5 2 (10,5) 0,35
Dose moyenne de taxane Paclitaxel 1155,4 1431,9 0,45
(mg) Docetaxel 509,3 693,8 0,11
Age moyen au début du traitement (ans) 70,5 74,3 0,0009
IMC moyen (kg/m?) 26,1 30,2 0,0002
Diabéte 17 7 (36,8) 0,04
HTA 61 18 (94,7) 0,0003
Dyslipidémie 47 12 (63,2) 0,20
PS 0 40 3(15,8) 0,07

1 49 12 (63,2)

>1 11 4(21,1)
RH+ 73 15 (78,9) 0,59
HER2+ 15 1(5,3) 0,13
Stade tumoral I 24 3 (15,8) 0,95

[ 51 13 (68,4)

1l 25 3 (15,8)
SBR <2 72 13 (68,4) 0,65

>2 28 6 (31,6)

Tableau 13. Caractéristiques des patientes ayant présenté une évolution favorable ou péjorative
de leur symptomatologie neurologique dans les deux années suivant la fin du traitement par

taxane

4.3.2.4. Complications de la neuropathie

Parmi les 302 patientes de cette étude, 132 (43,7%) présentaient des douleurs neuropathiques

a 2 ans de la fin du traitement par taxane. Onze de ces patientes (8%) ont nécessité une prise
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en charge en hospitalisation. La sévérité, c’est-a-dire le grade de la douleur neuropathique,
n’ayant pas été recueillie lors du suivi des patientes, nous avons codé cette variable de facon
binaire (présence versus absence). Ce symptdme étant particuliérement génant et responsable
d’une altération de la qualité de vie, nous avons cherché quelles en étaient les variables

associées.

Si la catégorie d’age au début du traitement par taxane et le PS n’étaient pas des facteurs
associés (p=0,55 et 0,40 respectivement) de méme que pour le type de taxane utilisé (p=0,42)
et la dose cumulée (p=0,55 sous paclitaxel et 0,10 sous docetaxel), il n’en était pas de méme
pour ’HTA (p<0,0001), le diabete (p=0,008) et la dyslipidémie (p=0,001). On retrouvait
¢galement une association statistiquement significative avec le grade de sévérit¢ de
neuropathie a la fin du traitement et a 2 ans (p=0,002 et 0,03 respectivement). Il n’y avait par
contre pas d’association statistiquement significative avec le type de symptomes
neurologiques (p=0,40) mais il y avait trop peu de patientes présentant des symptomes
moteurs (n=9) et végétatifs (n=13) dans cette sous-population pour avoir la puissance

statistique nécessaire pour véritablement conclure.

Vingt-huit patientes (9,3%) ont été hospitalisées dans les deux années suivant la fin des
taxanes pour des symptdmes neurologiques, dont seize (57,1%), en secteur oncologique ou
aux urgences, pour une chute en lien avec une neuropathie périphérique (motrice (n=2),
sensitive (n=9) ou végétative (n=6)). Trois de ces patientes (18,8%) ont finalement présenté
une régression et disparition de leurs symptomes neurologiques dans les deux années suivant
la fin de la chimiothérapie par taxane malgré une neuropathie sensitive de grade 2 a TO. Parmi
les 12 autres patientes ayant nécessité une hospitalisation, 11 I’ont ét€ pour prise en charge de

douleurs neuropathiques et 1 pour fécalome sur probable neuropathie végétative.

4.3.3. Identification des facteurs pronostiques
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L’objectif secondaire de cette étude était d’identifier les variables associées a la persistance de
la neuropathie. A partir des variables décrites comme associées a la survenue d’une
neuropathie sous taxane dans la littérature, nous avons donc réalis¢ une analyse univariée puis
multivariée afin de ne conserver que les facteurs de risque statistiquement associés a la
persistance d’une NPIT et d’en déduire un score pronostique applicable en pratique courante
pour définir le risque de chaque patiente de développer une neuropathie persistante

cliniquement significative.

4.3.3.1. Analyse bivariée des facteurs pronostiques d’apparition et persistance

d’une neuropathie chimio-induite

En reprenant les résultats précédemment décrits, nous en avons donc déduit les facteurs de
risque associés a la survenue d’une neuropathie induite par les taxanes. Comme décrit dans la
littérature, la catégorie d’age au début du traitement par taxane était une variable
statistiquement associée a la survenue d’une neuropathie en cours de traitement dans notre
population également. Cette association se trouvait conservée, que 1’age soit étudié en tant
que variable continue ou semi-quantitative par classes d’age (p<0,0001 dans les deux cas). En
tant que variable semi-quantitative, nous avons établi les bornes a 70 et 75 ans, non pas pour
des raisons de répartitions équitables dans les catégories d’age définies, mais pour des raisons

cliniques plus faciles a retenir pour les praticiens.

Il en était de méme avec I'IMC qui était statistiquement associ¢ a la présence d’une
neuropathie en cours de traitement, que celui-ci soit analysé de fagon continue comme
catégorielle (p<0,0001 dans les deux cas). Concernant les catégories d’IMC, nous avons
sépar¢ les IMC normaux et maigres (<25 kg/m?) des patients en surcharges (IMC entre 25 et
30 kg/m?) et des patients obéses (>30 kg/m?) afin de garder des effectifs suffisants mais aussi

une répartition équitable entre les catégories.
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Nous avons recherché de principe s’il existait une interaction entre 1’age, le diabete, ’'HTA, la
dyslipidémie et ’IMC afin d’éviter des biais de confusion dans les analyses ultérieures. Nous
avons ainsi retrouvé une corrélation de grade intermédiaire faible uniquement pour les

couples dyslipidémie-HTA et IMC-diabéte.

Comme nous 1’avons déja évoqué précédemment et plus particulierement dans le tableau 10,
les facteurs statistiquement associés a la survenue d’une neuropathie périphérique en fin de
traitement, quel qu’en soit le type et la sévérité, sont : 1’dge au début du traitement, I'IMC,
I’HTA, le diabete, la dyslipidémie, le PS, le type de taxane utilisé et 1’ajout de carboplatine.
Parmi les caractéristiques tumorales relevées, seul le Ki67 s’avérait statistiquement associé a

la présence d’une neurotoxicité en fin de traitement par taxane.

Nous nous sommes ensuite intéressés aux facteurs associés a la présence d’une neuropathie, 2
ans apres la fin des traitements, indépendamment de la présence ou non d’une neuropathie en
fin de traitement par taxane. L’age était ainsi associé a la présence d’une neuropathie a 2 ans,
quel qu’en soit son grade et son type (p<0,0001), de méme pour 'IMC (p<0,0001), la surface
corporelle (p<0,0001), les comorbidités (p<0,0001 pour chacune d’entre elles), le type de
taxane utilisé (p<0,0001) et les doses totales recues sous paclitaxel (p=0,0002) comme sous

docetaxel (p<0,0001) (tableau 14).

En contrepartie, 1’ajout de carboplatine n’était pas associé a la présence d’une neuropathie a 2
ans de la fin des traitements (p=0,08) de méme que le statut hormono-sensible (p=0,70) et la
surexpression de HER2 (p=0,92). Le Ki67 restait statistiquement associé a la présence d’une
neuropathie a 2 ans (p=0,002) tout comme le grade SBR apparaissait associé¢ (p=0,003) sans
que nous n’ayons de justification physiopathologique. Nous avons essayé de chercher une
corrélation avec les autres variables en présence afin d’expliquer ce résultat inattendu mais en

vain.
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Grade de neuropathie Nombre de patientes Dose cumulée moyenne (mg)

périphérique a 2 ans (n=302) Paclitaxel Docetaxel
0 161 1115,14 484,06
1 47 1319,57 586,85
2 65 1438,45 602,11
3 29 1564,05 806,00

Tableau 14. Association entre la dose cumulée totale de taxane recue et la persistance d’une

neuropathie selon son grade de sévérité

Les facteurs associés a la persistance de la neuropathie parmi les patientes qui présentaient
déja une symptomatologie neurologique a la fin du traitement, comme présentés dans le
tableau 12, étaient : 1’dge (qu’il soit analysé¢ de fagon continue ou catégorielle), I'IMC, la
surface corporelle, ’HTA, le diabete, la dyslipidémie et le type de taxane utilisé. Le Ki67

n’¢était alors plus statistiquement associé a la persistance de la neuropathie.

4.3.3.2. Analyse multivariée des facteurs pronostiques sur la persistance d’une

neuropathie quels que soient le type et la sévérité

Comme I’objectif de cette étude était de reconnaitre les patientes les plus a risque de présenter
une neuropathie induite par les taxanes persistante afin d’éventuellement adapter le choix du
traitement aux facteurs de risque en présence, nous avons donc, en toute logique, décidé de ne
pas rechercher les facteurs pronostiques de persistance d’une neuropathie parmi les patientes
présentant déja des symptomes neurologiques en fin de traitement mais parmi toutes les
patientes inclues dans cette étude. Nous avons donc gardé les variables considérées comme
associées de fagon statistiquement significative a la survenue d’une neuropathie en cours de

traitement et/ou a la présence d’une neuropathie 2 ans apres la fin des taxanes.

Nous avons recherché les facteurs pronostiques d’une neuropathie persistante a 2 ans de la fin
du traitement par taxane, indépendamment du type et de la sévérité. Les variables inclues dans

le mod¢le de régression logistique en pas a pas ascendant étaient donc : la catégorie d’age et
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d’IMC en début de traitement, I’HTA, le diabéte, la dyslipidémie, le PS et le type de taxane.
Le Ki67 et le grade SBR ont ¢galement été inclus au vu des résultats précédents en analyse
univariée. La dose totale de chimiothérapie regue n’a pas été inclue dans le modéle compte

tenu de son interprétation qui ne peut se faire qu’en fonction du type de taxane employé.

Les résultats de I’analyse en pas a pas ascendant sont repris dans le tableau suivant :

OR 1C95% p
Catégorie d’age au début du traitement (référence = age< 2,75 1,19-6,35 0,02
70 ans)
Catégorie d’IMC (référence = IMC<25 kg/m?) 14,49 5,95-35,29 <0,0001
PS (référence = 0) - 0,80
HTA 2,96 1,43-6,12 0,003
Diabéte - 0,60
Dyslipidémie 2,09 1,10-3,95 0,02
Type de taxane (référence = docetaxel) 3,98 2,02-7,83 <0,0001
Ki67 - 0,79
Grade SBR - 0,21

Tableau 15. Facteurs de risque associés a la présence d’une neuropathie a deux ans

Cette premiere analyse nous a permis de confirmer I’absence de role pronostique des
caractéristiques tumorales telles que le Ki67 et le grade SBR sur la persistance de symptomes
neurologiques. L’absence d’impact de la présence d’un diabéte sur la persistance d’une
neuropathie quand on sait que le diabete est pourvoyeur de neuropathie diabétique était plus

étonnante en revanche.

4.3.3.3. Analyse multivariée des facteurs pronostiques sur la persistance d’une

neuropathie cliniquement significative

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés aux facteurs pronostiques d’une
neuropathie persistante cliniquement significative (grade 22) puisque ce sont finalement ces
symptomes qui sont les plus invalidants pour les patientes et donc ce sont ces symptomes que

nous cherchons a éviter.
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Comme dans ’analyse précédente, les variables des caractéristiques tumorales n’entraient pas
dans le modele (p=0,99 pour le SBR et 0,14 pour le Ki67). Le tableau 16 reprend les autres

résultats de cette analyse.

OR 1C95% p

Catégorie d’age (référence : age<70 ans) 5,35 2,01-14,22 0,0003
Catégorie d’'IMC 37,92 12,96-110-95 <0,0001
PS - 0,81
HTA - 0,11
Diabéte 2,90 1,28-6,56 0,01
Dyslipidémie - 0,39
Type de taxane (référence : docetaxel) 5,43 2,53-11,66 <0,0001

Tableau 16. Facteurs pronostiques de neuropathie persistante cliniquement significative

Le diabete était donc cette fois-ci lié a la persistance d’une neuropathie cliniquement
significative. Nous avons réalis¢ la méme analyse multivariée en ne visant cette fois que les
patientes avec une neuropathie persistante de grade 1 et n’avons pas retrouvé d’association
avec le diabete (p=0,53), ce qui explique les résultats de I’analyse de la partie précédente
puisque ces patientes représentent quand méme 33,3% des patientes avec une neuropathie
persistante. Nous sommes tombés sur des résultats opposés avec 1’hypertension qui s’avérait
associée a la persistance d’une neuropathie de grade 1 (OR 4,2, 1Cos%[1,61-10,96], p<0,003)
mais pas a celle de grade supérieur (p=0,11) et avec la dyslipidémie qui était également
associée a la persistance d’une neuropathie légere (OR 3,07, 1Cos%[1,34-7,06], p=0,008) mais

non a celle d’une neuropathie plus sévere (p=0,68).

Par ailleurs, I’inclusion dans le mod¢le du type de taxane peut sembler discutable puisqu’il
s’agit d’un facteur qui n’est pas préexistant contrairement aux autres. Le fait que celui-ci soit
en plus dans notre cohorte le 2°™ facteur de risque le plus important de neuropathie a deux
ans (OR 3,98 ; 1Cos%[2,02-7,83] ; p<0,0001) nous a poussé a évaluer la valeur pronostique des
facteurs de risque précédemment retrouvés en fonction du type de taxane utilis¢ afin

d’éventuellement voir chez quelles patientes il faudrait associer quel taxane afin alors de
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limiter le risque de neuropathie périphérique persistante. Les résultats des analyses par type de
taxane sont retranscrits dans les tableaux 17 et 18 selon que soit pris en compte la neuropathie

tous grades confondus ou seulement les neuropathies cliniquement significatives.

Variables a risque de Apreés protocole a base de Apreés protocole a base de
neuropathie a 2 ans paclitaxel docetaxel

OR 1C95% p OR IC95% p
Catégorie d’age - - 0,34 1,73  0,52-5.78 0,04
Catégorie d’'IMC 27,89 2,91-267,55 0,001 2,63 0,92-7,52 <0,0001
Hypertension artérielle 9,37 2,23-39,33 <0,0001 - - 0,12
Diabete - - 0,44 - - 0,20
Dyslipidémie - - 0,17 3,63 1,52-8,68 0,002
Dose cumulée 1,03 1,01-1,05 0,0008 1,02 1,01-1,03 <0,0001

Tableau 17. Association entre les variables suspectes et la présence d’une neuropathie quelle

qu’en soit la sévérité a 2 ans de la fin du traitement par taxane

Variables a risque de Apreés protocole a base de Apreés protocole a base de
neuropathie a 2 ans paclitaxel docetaxel

OR 1C95% p OR 1C95% p
Catégorie d’age 12,27  2,03-74,32 0,005 1,74  0,37-8,14 0,03
Catégorie d’'IMC 86,49 10,86-68890  <0,0001 22,03 2,22-218-24 <0,0001
Hypertension artérielle - - 0,12 - - 0,54
Diabéte - - 0,17 4,58  1,58-13,23 0,001
Dyslipidémie - - 0,69 - - 0,82
Dose cumulée 1,02 1,01-1,04 0,004 1,01 1,01-1.02 <0,0001

Tableau 18. Association entre les variables suspectes et la présence d’une neuropathie

cliniquement significative a 2 ans de la fin du traitement par taxane

Comme nous avons démontré précédemment que nous pouvions utiliser ’Age comme variable
continue comme semi-quantitative sans modifier les résultats des analyses statistiques, nous
avons ensuite cherché a représenter graphiquement I’évolution du risque de développer une

neuropathie persistante cliniquement significative en fonction des facteurs de risque.

Ces figures confirment le rdéle pronostique de 1’age, de la catégorie d’IMC au début du
traitement, du diabéte et du type de taxane utilisé. Les patientes traitées par paclitaxel

semblent ainsi plus a risque de présenter une symptomatologie neurologique invalidante et ce
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surtout si elles ont plus de 75 ans (OR=10.54, IC95%=[2.08-53.38], p=0.005) et sont obeses

(OR=55.06, IC95%=[8.76-346.26], p<0.0001).
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Figures 39. Probabilité de présenter une neuropathie cliniquement significative a deux ans de la
fin du traitement par taxane en fonction de I’age au début du traitement chez les patientes non

diabétiques selon le type de taxane utilisé et selon la catégorie d’IMC au début du traitement

De facon plus générale, pour une patiente sans aucun facteur de risque, c'est-a-dire qui débute
le traitement avant 70 ans, non diabétique, d’IMC < 25kg/m? et traitée par docetaxel, le risque
de développer une neuropathie persistante cliniquement significative peut étre évalué¢ a 1,2%

avec un 1C95%][1,08-2,22].

En revanche une patiente présentant tous les facteurs de risque avec un age de plus de 75 ans
au début du traitement, une obésité, un diabete et traitée par paclitaxel, a quant a elle un risque
estimé a 97,2% (1C95%=[90.75-99.20]) de présenter une neuropathie persistante cliniquement

significative.
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Figures 40. Probabilité de présenter une neuropathie cliniquement significative a deux ans de la
fin du traitement par taxane en fonction de I’dge au début du traitement chez les patientes

diabétiques selon le type de taxane utilisé et selon la catégorie d’IMC au début du traitement

4.3.3.4. Score pronostique d’aide a la décision thérapeutique

A partir des coefficients retrouvés dans le modéle multivarié de 1’analyse du risque de
neuropathie persistante cliniquement significative, nous avons défini des points de score en
fonction du coefficient B de chaque variable (tableau 19). La somme des points attribués pour

chaque variable permettait d’obtenir un score pronostique entre 0 et 17.

A partir de 1a, nous avons calculé la probabilité, avec son intervalle de confiance a 95%, de
développer une neuropathie périphérique persistante de grade = 2 pour chaque somme de

points. Nous en avons construit une représentation graphique ci-apres (Figure 41).
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Caractéristiques Coefficient B Odds Ratio IC 95% Points
Age au début du traitement
<70 ans Référence 0
70-75 ans 0,43 4,41 1,97-9,91 2
>75 ans 0,62 5,35 2,01-14,22 3
IMC au début du traitement
<25 kg/m? Référence 0
25-30 kg/m? 0,24 4,30 1,55-11,97 1
>30 kg/m? 1,94 37,92 12,96-110,95 8
Diabéte
Présence 0,53 2,90 1,28-6,56 2
Absence Référence 0
Chimiothérapie
Paclitaxel 0,85 5,43 2,53-11,66 4
Docetaxel Référence 0

Tableau 19. Variables pronostiques et points de score prédictif associés pour le développement

d’une neuropathie persistante cliniquement significative
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Figure 41. Evolution de la probabilité de neuropathie persistante cliniquement significative et

son intervalle de confiance en fonction du score pronostique
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Comme certaines sommes n’avaient pas exactement la méme probabilité associée en fonction
des variables concernées, la variable d’IMC > 30 kg/m? étant celle avec le plus fort poids,

nous avons réalisé la moyenne des probabilités associées & une méme somme de points.

Dés lors, compte tenu de la courbe de probabilité de neuropathie en fonction du score
pronostique associé, nous avons défini trois groupes pronostiques : faible risque (score de 0 a
4), risque intermédiaire (score de 5 a 11) et haut risque (score > 11). Selon le groupe de risque
pronostique, la probabilité de développer une neuropathie persistante a deux ans de grade = 2
¢tait respectivement €valuée, en pourcentages, entre 1,1 et 5,6% pour le premier groupe, entre

20,3 et 76,6% pour le second et entre 84,1 et 97,2% pour le dernier.
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5. Discussion et conclusion

A notre connaissance, il s’agit 1a de la premiére étude sur les facteurs de risque de neuropathie
cliniquement significative persistant aprés la fin des traitements par taxanes en traitement
d’un cancer du sein localisé chez la patiente agée. L’age médian au diagnostic de cancer du
sein étant estimé a 63 ans, le cancer du sein reste un cancer de la femme agée. Avec plus de
90% de survie a 5 ans chez les patientes entre 65 et 75 ans quel que soit le stade, les effets
secondaires au long terme des traitements proposés devraient €tre pris en considération dans
la décision thérapeutique, et ce d’autant plus chez les patientes agées qui s’averent plus

fragiles et donc plus a risque que la population générale.

Comme évoqué précédemment, la neuropathie périphérique est un symptome invalidant et a
risque de complications avec des chutes, fractures, hospitalisations (387,388), etc. Dans notre
cohorte, deux patientes sont mortes de complications directes de la neuropathie périphérique.
Ces symptomes s’accompagnent habituellement en plus de douleurs neuropathiques (389) qui,
comme nous I’avons vu dans la partie sur la prise en charge préventive comme curative, n’ont
actuellement pas de traitement efficace connu et sont donc a I’origine de consultations
itératives aux services de la douleur (390) et donc de dépenses de soins supplémentaires
(384). Une surveillance de patientes traitées par paclitaxel pour un cancer du sein localisé a
ainsi montré que 27% des patientes qui avaient présenté en cours de traitement des
symptomes de neuropathie ont fini par développer des douleurs neuropathiques, suggérant
que la NPIC serait un marqueur prédictif de futures douleurs neuropathiques (389). Dans
notre cohorte, 43,7% des patientes présentaient des douleurs neuropathiques a 2 ans de la fin
du traitement par taxane. Nous n’avons par contre pas relevé la présence de douleurs
neuropathiques a la fin du traitement par taxanes et n’avons donc pas de donnée sur

I’évolutivité de ce symptdme. Cette proportion plus importante de douleurs neuropathiques
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dans notre cohorte peut s’expliquer, d’une part par le fait que les patientes dans I’étude de
Reyes-Gibby et al. avaient €té contactées parfois jusqu’a plus de 10 ans apres la fin de leur
traitement par paclitaxel alors que nous n’avons pas de donnée sur la persistance de ce
symptome au long terme, et d’autre part parce que, en prenant en compte les facteurs de
risque associés aux douleurs neuropathiques dans cette étude (diabéte et neuropathie
périphérique induite par le paclitaxel), nous avions une plus grande proportion de patientes a

risque dans notre cohorte.

Herschman ef al. ont montré dans leur étude sur la persistance de la neuropathie 6 mois a 2
ans apres la fin des perfusions de taxane que 81% des patients avaient toujours des
symptomes neurologiques dont 27% de grade=2 (391). Des 213 patientes qui ont développé
une neuropathie objectivée en fin de traitement dans notre cohorte, seulement 66,2% (n=141)
présentaient toujours des symptdmes neurologiques a 2 ans de la fin des traitements dont
44,1% (n=94) de grade=2. Cette différence quant a la fréquence des formes séveéres peut

s’expliquer par la population cible plus dgée dans notre étude et donc plus a risque.

5.1. Caractéristiques de la population de I’étude

Il est a noter que la répartition des facteurs de risque décrits dans la littérature comme étant
associés a la survenue d’une neuropathie périphérique sous traitement par taxane dans notre
population d’étude était finalement assez proche de celle décrite dans la population générale.
En effet, ’étude Esteban (de Santé Publique France) rapporte, pour la population frangaise de
sexe féminin entre 65 et 75 ans en 2015, une prévalence de I’'HTA a 62,1%. En ce qui
concerne le diabéte, sa prévalence chez la femme de plus de 65 ans était estimée en 2015
entre 12 et 15% tandis qu’elle était de 52% pour la dyslipidémie. Les patientes de notre étude

avaient pour 66,6% d’entre elles une HTA, pour 20,5% un diabéte et pour 48% une
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dyslipidémie. I est plus difficile de retrouver la répartition de I'IMC médian dans la

population féminine selon la catégorie d’age.

En ce qui concerne les caractéristiques tumorales, il est grossiérement admis que 80% des
tumeurs sont RH+ et 20% sont RH-, ce qui correspond a la répartition des types histologiques
dans notre population d’étude avec 76% de RH+ et 18% de tumeurs RH-. Les tumeurs triple-
négatif représentent habituellement 15 a 20% des cas de cancers du sein (392) tandis que 20 a
30% des tumeurs surexpriment habituellement HER2+ (393). Nous avions 18% de patientes
porteuses d’une tumeur triple-négatif dans notre cohorte et 18% de patientes porteuses de
tumeurs surexprimant HER2+ ce qui est a nouveau compatible avec les chiffres de la
population générale. Il a été décrit une différence de la répartition des sous-types
histologiques en fonction de 1’ethnie avec par exemple davantage de tumeurs de type triple
négatif chez les patientes d’origine africaine et plus de tumeurs RH+/HER2- parmi les
occidentales (394). Notre travail étant rétrospectif, nous n’avions pas I’information ethnique
relative a chaque patiente de sorte que nous n’avons pas pu faire cette différence et chercher
alors si I’ethnie peut également jouer sur le risque de neuropathie périphérique. Il semblerait
néanmoins que les patientes d’origine africaine soient plus a risque de neuropathie induite par
les taxanes (395). Il a aussi été montré dans certaines études des répartitions différentes des
sous-types histologiques en fonction de 1’age (394). Les taux de triple négatif et de
RH+/HER2+ resteraient similaires quel que soit 1’age tandis que 1’incidence des RH+/HER2-
augmenterait davantage au-dela de 40 ans comparée aux autres sous-types. Dans notre
cohorte, il n’y avait pas de lien entre la catégorie d’age et la surexpression de HER2 (p=0,93)
ou I’expression de récepteurs a la progestérone (p=0,15), tandis que 1’expression de récepteurs
aux cestrogenes ¢était quant a elle liée a 1’age (p=0,004) et concernait principalement les
patientes de plus de 80 ans. Ces résultats sont compatibles avec les données de la littérature

(396). 1l y avait un lien statistique dans notre cohorte entre le statut tumoral triple négatif et la
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catégorie d’age (p=0,001) mais comme cela ne concernait que 55 patientes (18,2%) il est

difficile de conclure avec certitude étant donné le manque de puissance.

Notre population d’étude s’avérait donc bien représentative de la population francaise du
méme age sur le plan des caractéristiques carcinologiques comme générales ce qui suggere

que nos résultats sont extrapolables a la population générale.

Nous avons décidé de nous cantonner aux patientes de plus de 65 ans pour plusieurs raisons.
Déja parce que ce sont les patientes les moins étudiées dans les études portant sur la NPIT.
Les études concluent majoritairement a un lien entre la survenue d’une neuropathie chimio-
induite et I’age au diagnostic du cancer avec un risque augmentant avec les années (307,378)
méme si certaines soulignent que 1’age n’est pas un facteur de risque indépendant (311).
Toutefois, les patientes dans les études sont souvent dites « agées » a partir de 50 ou 55 ans
(307,310,375,381) avec peu de patientes au-dela de 65 ans. De méme, dans les essais
cliniques de référence qui ont pu mettre en évidence la toxicité neurologique des taxanes, les
patientes inclues avaient rarement plus de 65 ans alors que la médiane d’age au diagnostic du
cancer du sein est de 63 ans avec plus de 44% des patientes ayant plus de 65 ans au
diagnostic. Nous nous sommes donc fondés sur le critere de I’OMS pour définir le sujet agé.
Une autre étude portant sur la neuropathie induite par les chimiothérapies chez les patients
agés prenait ce cut-off de 65 ans (314) mais répartissait ensuite les patients selon qu’ils
avaient plus ou moins de 75 ans. Nous avons pour notre part réparti les patientes selon 3
catégories d’ages (moins de 70 ans, entre 70 et 75 ans et 75 ans et plus). Méme si les patientes
n’étaient pas réparties équitablement entre ces différentes catégories d’age, celles-ci nous
semblaient logique car faciles a retenir d’un point de vue clinique pour les praticiens et nous
permettaient qui plus est une utilisation de 1’age comme variable continue ou semi-
quantitative sans impacter les analyses statistiques. Les ages extrémes étant peu représentés

dans notre cohorte, nous n’avons cependant pas pu découper davantage la population afin
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d’¢étudier si 1’age est un facteur de risque croissant proportionnel ou s’il existe un age limite

au-dela duquel le risque cesse de croitre et se stabilise.

5.2. Choix des méthodes d’évaluation de la neurotoxicité

Etant donné qu’il n’y a finalement que peu d’études sur la persistance de la neuropathie au
décours de la chimiothérapie, il n’existe pas de cut-off officiel pour parler de neuropathie
persistante par opposition aux symptomes aigus habituellement rapportés dans les effets
secondaires des traitements dans le cadre des essais thérapeutiques. Nous avons finalement
décid¢ de garder un délai de 2 ans aprés la derniere perfusion de taxane pour définir sa
persistance. La limite de 1 an semblait finalement trop courte. Déja parce que Tanabe et al.
avaient décrit des évolutions favorables de la symptomatologie neurologique entre 1 et 3 ans
apres la fin des traitements neurotoxiques, ensuite parce que les mécanismes d’amélioration
des symptomes neurologiques sont liés a une réparation des fibres nerveuses. Or il a été décrit
que chez les personnes agées, cette régénérescence nerveuse est plus lente (397), de sorte que
le délai de un an nécessaire pour des patientes plus jeunes ne peut étre envisagé comme une
constante chez les patientes de plus de 65 ans. En revanche, prendre un délai plus long pour
confirmer la persistance des symptomes neurologiques présentait aussi des risque. Outre le
risque de reprise €volutive carcinologique nécessitant la réintroduction éventuelle de taxanes,
et donc I’exclusion de 1’étude pour les patientes concernées, ou le déces d’autre cause,
I’espérance de vie des patientes de plus de 65 ans étant plus courte, le risque de perdues de
vue augmente €galement avec un recul plus long. Nous avons donc opté pour un cut-off a 2

ans comme 1’ont déja fait d’autres auteurs (310,398).

Comme nous ’avons vu dans la premiére partie de ce travail, le diagnostic de neuropathie
périphérique est avant tout clinique et subjectif, reposant principalement sur 1’interrogatoire

de la patiente. En effet, méme si le diagnostic de certitude peut étre porté¢ par ENMG, celui-ci
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est trés rarement réalisé en pratique clinique. Cing patientes de cette étude ont bénéficié d’un
examen neurologique avec test ¢lectrodiagnostique, et ce parce qu’il existait un doute sur un
¢ventuel diagnostic de syndrome du canal carpien qui aurait alors pu, le cas échéant, étre traité
chirurgicalement. Finalement, le diagnostic de neuropathie périphérique secondaire a la

chimiothérapie a été retenu chez chacune des 5 patientes.

Quelques études ont eu recours a ’ENMG pour confirmer le diagnostic de NPIC. Certaines
ont fait appel a des biopsies cutanées afin d’évaluer la densité en fibres nerveuses mais ces
prélevements avaient généralement lieu dans le cadre d’étude physiopathologique de la
neuropathie secondaire aux chimiothérapies. La plupart au final, utilisait des questionnaires
pour confirmer le diagnostic et en évaluer la sévérité. Comme listés précédemment, il existe
de nombreux questionnaires qui ont été validés pour affirmer la présence d’une neuropathie.
Certains se basent surtout sur des symptomes objectifs (motricité, test au filament), d’autres
davantage sur les répercussions de ces symptomes sur les activités de la vie quotidienne.
Néanmoins, ce sont majoritairement des questionnaires qui prennent du temps et ne peuvent
donc pas étre réalisés en pratique courante a chaque consultation. Ils ne sont finalement
majoritairement utilisés que dans le cadre d’études prospectives. Les patientes étant évaluées
dans notre structure sur le plan des toxicités reliées aux traitements selon la classification du
CTCAE, réaliser a distance une évaluation avec une autre échelle n’aurait pas eu de sens pour
déterminer 1’évolution de la symptomatologie. De plus, ces questionnaires n’ont pas été
traduits ni validés en frangais pour la plupart de sorte que nous ne pouvions pas y avoir

recours.

Le codage des toxicités des chimiothérapies selon le CTCAE étant internationalement connu
et utilisé en pratique oncologique courante, nous l’avons donc pris comme mesure de

diagnostic et de sévérité.
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5.3. Facteurs de risque de neuropathie persistante aux taxanes

Certains auteurs ont €évoqué les facteurs histologiques et moléculaires du cancer du sein
comme des facteurs de risque de neuropathie aux taxanes (307). Que ce soit sur la survenue
d’une neuropathie a court comme a long terme, nous n’avons pas trouvé de relation entre la
neurotoxicité aigué et persistante des taxanes et le sous-type histologique (respectivement
p=0,98 et 0,62), le statut hormonal (p=0,4107 et 0,6978), la surexpression de HER2 (p=0,56
et 0,92), le Ki67 (p=0,87 et 0,23) et le stade tumoral TNM (p=0,91 et 0,43). Ces résultats ne
nous ont néanmoins pas surpris étant donné ’absence de justification physiopathologique a
une telle association et les autres résultats de la littérature sur le sujet. Ghoreishi et al. avaient
mis en évidence une symptomatologie neurologique plus marquée chez les patientes avec des
tumeurs exprimant les récepteurs a la progestérone, rattachant ce résultat a des études
expérimentales portant sur I’efficacité de la progestérone et de la dihydroprogestérone sur la
neuropathie diabétique (399) et induite par le docetaxel (400). Néanmoins, dans leur étude, les
tumeurs exprimant les récepteurs a la progestérone touchaient davantage les femmes agées et
d’IMC ¢levés de sorte qu’un biais de confusion ne pouvait étre exclus. Nous avions
initialement hésité a inclure les patientes avec une tumeur triple négatif dans I’étude puisque
ce sont des tumeurs a haut risque de récidive, ce qui implique une stratégie thérapeutique
agressive. Etant donné le mauvais pronostic de ces cancers, il semble donc moins nécessaire
de prévenir les effets secondaires a long terme des traitements au vu du rapport bénéfices-
risques. Toutefois, la littérature ne rapportant pas de différence de toxicité des traitements en
fonction des marqueurs tumoraux histologiques et moléculaires, nous avons gardé ces

patientes dans I’étude.

Afin d’éviter des biais de confusion liés a la prise en charge thérapeutique locale (neuropathie
radique et neuropathie secondaire au curage axillaire) ou a un état neurologique préexistant

(neuropathie diabétique, médicamenteuse, toxique, traumatique, etc.), nous avons exclu les



145
patientes qui présentaient déja une neuropathie avant le début de la chimiothérapie et celles
qui ont développé des symptomes neurologiques unilatéraux. Il n’était donc pas surprenant de
ne pas retrouver de lien entre la persistance de symptomes neurologiques a 2 ans de la fin des
taxanes et le type de chirurgie (zonectomie ou mastectomie) (p=0,17) ou la séquence

thérapeutique (taxanes en néoadjuvant ou adjuvant) (p=0,97).

En revanche, il est décrit dans la littérature que les patients diabétiques sont plus a risque de
développer une neuropathie sous chimiothérapie (314). Etant donné la neurotoxicité
chronique associée au diabéte, cela semble logique. Pourtant, nous n’avons pas retrouvé de
lien entre diabéte et neuropathie périphérique aigué induite par les taxanes dans notre étude en
multivarié (p=0,37). Cette association n’était retrouvée que pour I’analyse a 2 ans de la fin de
la chimiothérapie. Ces résultats concordent avec d’autres études et pourraient étre expliqués
par le fait que les patients diabétiques seraient moins sensibles aux symptomes de neuropathie

en phase initiale.

Il existe probablement d’autres facteurs de risque de neuropathie induite par les taxanes mais
que nous n’avons pas pu analyser dans cette étude. Les dysthyroidies, certaines infections
virales (hépatite B, hépatite C, VIH), les gammapathies monoclonales et certaines carences
vitaminiques (notamment B1, B6, B12) ont été décrites comme associées a la survenue de
neuropathies sous chimiothérapies neurotoxiques (308) mais compte tenu de la rareté de leur
survenue (et de la nécessit¢ donc d’une plus grande population pour avoir la puissance
nécessaire pour mettre en évidence une éventuelle relation) et du trop grand risque de données
manquantes sur ces variables, nous avons décidé de ne pas les inclure dans 1’é¢tude. En
contrepartie, étant donné la neurotoxicité de la consommation alcoolique et tabagique décrite
dans la littérature (401-403), nous voulions initialement évaluer leur impact sur la survenue
d’une neuropathie sous taxane et sa persistance. Toutefois, la consommation alcoolique des

patientes n’est que rarement recherchée dans ce type de pathologies et la déclaration des
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patientes sur le sujet ne peut pas toujours €tre crue. En ce qui concerne le tabagisme, il n’était
habituellement noté dans le dossier que sa présence ou son absence sans faire la différence
entre un tabagisme sevré, passif ou inexistant ni noter la consommation en paquet-année pour
les tabagismes actifs. Par conséquent, méme si nous n’avons pas retrouvé de lien entre la
survenue d’une neuropathie sous taxane ou sa persistance a deux ans et I’exposition active au
tabac (p=0,09 et 0,66 respectivement), nous n’avons volontairement pas intégré ces résultats

dans 1’étude.

Si le fait que cette étude est rétrospective est un point faible évident, il est néanmoins a
rappeler que les données ont été recueillies de fagon prospective et que nous n’avions aucune
donnée manquante. En effet, le dossier médical des patientes suivies au Centre Paul Strauss
pour un cancer du sein est partagé par les différents praticiens intervenant dans la prise en
charge (oncologues médicaux, radiothérapeutes, chirurgiens sénologues) avec un codage des
différents effets secondaires des traitements selon le score CTCAE par chaque intervenant a
chaque consultation, permettant un suivi de la neuropathie a chaque consultation de suivi. Les
mesures anthropométriques (taille, poids, et donc par extension IMC et surface corporelle)
¢taient toutes disponibles également puisque nécessaires au logiciel de chimiothérapie pour
calculer les doses a administrer. Nous avons rapidement délaissé la variable de la surface
corporelle puisque celle-ci était directement reliée a la dose de taxane. Ainsi, le paclitaxel
¢tait administré a la dose de 80 mg/m? de facon hebdomadaire. Seules cinq patientes (soit
5,5% des patientes traitées par Paclitaxel) ont bénéficié d’un traitement a 175 mg/m?
administré tous les 21 jours. Ces cinq patientes ont toutes développé une neuropathie
périphérique persistante, celle-ci était de grade 2 pour 2 d’entre elles et de grade 1 pour les 3
autres. Etant donné le faible effectif, nous n’avions pas assez de puissance statistique pour
¢valuer le lien entre le rythme d’administration et la survenue ainsi que la persistance d’une

neuropathie. Les données de la littérature sur le traitement adjuvant par paclitaxel sont
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néanmoins en faveur d’une neurotoxicité aigu€ plus marquée en cas d’administration

hebdomadaire (301).

Seize patientes de notre cohorte (5,3%) ont recu du carboplatine. Si la neurotoxicité du
carboplatine est négligeable en comparaison des autre sels de platine, et plus particuliérement
de I’oxaliplatine (404,405), celle-ci n’est néanmoins pas nulle. Nous ne pouvions donc pas
ignorer cette variable comme éventuel biais de confusion. L’ajout de carboplatine était associé
a la survenue d’une neuropathie en cours de traitement (p=0,002) mais pas a sa présence a 2
ans (p=0,07). Ces résultats sont néanmoins difficilement interprétables, non seulement du fait
du faible effectif concerné et donc de la faible puissance de ces calculs statistiques, mais aussi
parce que les patientes sous carboplatine étaient majoritairement (87,5%) sous paclitaxel,
variable qui est ressortie, comme les études précédentes le suggéraient, comme plus a risque
que le docetaxel pour induire une neuropathie périphérique. La répartition de la sévérité de la
neuropathie des patientes sous carboplatine ne laisse néanmoins pas supposer d’effet

cumulatif.

\

Concernant les doses cumulées de taxanes a présent, celles-ci apparaissent statistiquement
liées au risque de développer une neuropathie cliniquement significative, quelle qu’en soit la
sévérité et le type de taxane. Cette conclusion est compatible avec d’autres études portant sur
la neuropathie induite par les taxanes (217,317) et avec la physiopathologie de ce type de

neuropathie (406).

5.4. Score pronostique

Il n’existe pas a I’heure actuelle d’outil pronostique pour identifier les patientes a risque de
neuropathie périphérique persistante cliniquement significative. Nous nous sommes focalisés

sur les neuropathies de grade = 2 car ce sont celles qui sont invalidantes avec des
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répercussions sur les activités de la vie quotidienne et généralement associées a des douleurs

neuropathiques, et ce sont donc celles que nous cherchons a éviter.

A partir des facteurs de risque retrouvés dans le modele de régression logistique et de leur
coefficient de régression 3, nous avons donc construit un score pronostique. Nous avons ainsi
identifi¢ 3 groupes pronostiques a partir de la courbe de la probabilit¢ de développer une
neuropathie persistante en fonction du score pronostique. Nous n’avons cependant pas pu
tester ce score sur un groupe de patientes controle de sorte que sa validité reste a prouver dans
une seconde étude. En effet, nous n’avions initialement pas prévu de développer un score
pronostique, ce qui explique que nous n’avons pas d’emblée divisé notre cohorte en un groupe

test et un groupe contrdle.

En attendant, ce score permet néanmoins déja d’identifier les patientes les plus a risque de
développer des symptdmes neurologiques au long cours et d’adapter la prise en charge
thérapeutique de celles-ci. Pour les patientes du groupe a faible risque et pour lesquelles il
existe une indication de chimiothérapie, il n’y a pas de contre-indication a leur administrer des
taxanes. Pour les patientes avec un risque intermédiaire, nous recommanderions de discuter de
la stratégie thérapeutique la plus adaptée en fonction des autres facteurs de risque (alcool,
tabac, dysthyroidie, carences vitaminiques, prises de médicaments a risque, etc.)
potentiellement en présence avec une analyse du rapport bénéfices-risques en fonction des
caractéristiques tumorales. Pour celles a haut risque en revanche, il semble 1égitime d’éviter
les protocoles de chimiothérapie a base de taxane. S’orienter vers les protocoles a base
d’anthracycline parait néanmoins contre-intuitif. En effet, les facteurs de risque de
neurotoxicité aux taxanes sont finalement les mémes que ceux de cardiotoxicité aux
anthracyclines avec I’age avancé, le diabéte, le surpoids et I’obésité. Les taxanes elles-mémes
ont ét¢ développées pour s’affranchir du risque de cardiotoxicité li¢ aux anthracyclines et

méme si ce risque reste faible, il ne semblerait pas logique de devoir choisir entre deux types
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de toxicités. Si le chiffre de 2,2% est habituellement retrouvé pour décrire le risque de
symptomes cardiaques sous anthracyclines (407), Van Hoff et al. avaient montré que chez les
patientes de plus de 60 ans traitées par 4 cycles de doxorubicine a 100 mg/m? toutes les 3
semaines avaient un risque de 4,6% d’insuffisance cardiaque congestive (141). De notre coté,
nous avons mis en évidence un risque de neuropathie périphérique persistante cliniquement

significative entre 1,1 et 5,6% pour les patientes de plus faible risque.

La méta-analyse de ’EBCTCG a montré que les anthracyclines apportaient une réduction
significative mais finalement modeste du taux de déces (28,8% versus 30,5%) et du risque de
récidive (40,5% versus 43,2%) par rapport au traitement par CMF. Par ailleurs, les avancées
moléculaires actuelles et les nouvelles signatures multigéniques permettent de plus en plus de
s’affranchir des chimiothérapies au stade localis¢ du cancer du sein, méme si les
hormonothérapies ne sont pas dénuées d’effets secondaires. Par conséquent, en cas de
nécessité de prise en charge systémique par chimiothérapie, chez les femmes agées de plus de
65 ans avec un haut risque de présenter une neuropathie périphérique cliniquement
significative et persistante au long terme, d’autres protocoles sans anthracycline ni taxane tel
que le CMF pourraient étre proposés. L’étude de phase II de Brain et al. du groupe francais
GERICO a également montré la faisabilité d’une chimiothérapie adjuvante par doxorubicine
liposomale en association avec le cyclophosphamide chez les femmes de plus de 70 ans en
bon état général et nécessiterait a présent une étude de phase III comparative pour

éventuellement obtenir une AMM (408).

De facon générale, étant donné le peu de données sur les risques au long terme des protocoles
habituellement utilisés pour les cancers du sein localisés chez les patientes agées, il semble
nécessaire de faire davantage d’études ciblées sur cette tranche de la population. En attendant,

une meilleure connaissance de 1’état physique et des comorbidités des patientes avant décision
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thérapeutique semble essentielle pour reconnaitre les patientes les plus a risque. Il convient

donc d’adresser systématiquement ces patientes en consultation onco-gériatrique.

VU
74 Ny 2009
Strasbourg, le..... 0.l Lk V&I

Le président du Jury de The

Professeur Jean-Emma
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Annexe 1. Total Neuropathy Score Clinical (TNSc) version

0 1 2 3 4
Symptomes | Absence Limités aux | Jusqu’aux Jusqu’aux Au-dela des
sensitifs doigts et | poignets ou | épaules ou | épaules ou
orteils chevilles genoux genoux et
invalidants
Symptomes | Absence Légers Modérés Nécessite de | Paralysie
moteurs I’aide
Nombre de | Aucun 1 2 3 4ous
symptomes
autonomes
Sensibilité Normale Diminuée Diminuée Diminuée Diminuée
fine dans les | jusqu’aux jusqu’aux au-dela des
doigts et | poignets ou | épaules ou | épaules ou
orteils cheville genoux genoux
Sensibilité Normale Diminuée Diminuée Diminuée Diminuée
vibratoire dans les | jusqu’aux jusqu’aux au-dela des
doigts et | poignets ou | épaules ou | épaules ou
orteils cheville genoux genoux
Force Normale Légere Faiblesse Faiblesse Paralysie
faiblesse modérée sévere
Réflexes Normaux Diminution | Absence des | Absence des | Absence de
tendineux des réflexes | réflexes réflexes tous les
achilléens achilléens achilléens et | réflexes
diminution tendineux
des autres
Sensibilité <126% 126 a150% | 151a200% | 201 a300% |>300%
vibratoire d’ULN
(vibration
QST)
Amplitude Normale ou | 76-95% 51-75% 26-50% 0-25%
surale réduite a
<5% de LLN
Amplitude Normale ou | 76-95% 51-75% 26-50% 0-25%
du péroné réduite a
<5% de LLN
Annexe 2. Questionnaire EORTC QLQ-CIPN20 traduit en francais
Question Pas du | Un Assez | Beau-
tout peu coup
Au cours de la derniére semaine
1 Avez-vous eu des fourmillements dans les doigts | 1 2 3 4
ou les mains ?
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2 Avez-vous eu des fourmillements dans les orteils | 1 2 3 4
ou les pieds ?

3 Avec-vous eu un engourdissement dans les doigts | 1 2 3 4
ou les mains ?

4 Avez-vous eu un engourdissement dans les orteils | 1 2 3 4
ou les pieds ?

5 Avez-vous ressenti des décharges électriques ou | 1 2 3 4
des brulures dans les doigts ou les mains ?

6 Avez-vous ressenti des décharges électriques ou | 1 2 3 4
des brulures dans les orteils ou les pieds ?

7 Avez-vous eu des crampes dans les mains ? 1 2 3 4

8 Avez-vous eu des crampes dans les pieds ? 2 3 4

9 Avez-vous eu des difficultés a tenir debout ou | 1 2 3 4
marcher a cause de difficultés a sentir le sol sous
vos pieds ?

10 | Avez-vous eu des difficultés a différencier 1’eau | 1 2 3 4
chaude et froide ?

11 | Avez-vous eu des difficultés a tenir un stylo et | 1 2 3 4
donc a écrire ?

12 | Avez-vous eu des difficultés a manipuler a la main | 1 2 3 4
de petits objets (comme boutonner de petits
boutons) ?

13 | Avez-vous eu des difficultés a ouvrir une bouteille | 1 2 3 4
a cause d’une faiblesse dans vos mains ?

14 | Avez-vous eu des difficultés a marcher a cause | 1 2 3 4
d’une difficulté a lever vos pieds ?

15 | Avez-vous eu des difficultés a monter les escaliers | 1 2 3 4
ou a vous lever d’une chaise a cause d’une
faiblesse dans vos jambes ?

16 | Vous étes-vous sentis étourdi en vous levant d’une | 1 2 3 4
position assise ou allongée ?

17 | Avez-vous eu un flou visuel ? 1 2 3 4

18 | Avez-vous eu des difficultés auditives ? 1 2 3 4

Si vous conduisez une voiture :

19 | Avez-vous eu des difficultés a utiliser les | 1 2 3 4
pédales ?

Si vous étes un homme :

20 | Avez-vous eu des troubles de I’érection ? |1 |2 E |4

Annexe 3. Score FACT GOG-NTX12 version 4

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 days.
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Not Alittle Some- Quite Very

PHYSICAL WELL-BEING at all bit what abit much
Gl I have alack OFRneroy . . umiammmmmmmammsmamm 0 1 2 3 4
a2 T have NAUSea ... 0 1 2 3 4

ars | Because of my physical condition, I have trouble

meeting the needs of my family ... .. 0 1 2 3 4
ars I0.3:57 1 S S SR 0 | 2 3 4
aps I am bothered by side effects of treatment......................... 0 1 2 3 4
s LAl il o e 0 1 2 3 4
aFi I am forced to spend time m bed ... 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what abit much

ast I feel close to my friends...............ocooooooiiiiii 0 1 2 3 4
a2 | | get emotional support from my family ... 0 1 2 3 4
a3 I get support from my friends................coooooiviieini 0 1 2 3 4
Gt | My family has accepted my illness ..o 0 1 2 3 4
Gss I am satisfied with family communication about my

TINCES . imssmspsisiasssssrssstsies W 1 2 3 4
Gse I feel close to my partner (or the person who is my main

18137 101 43 OSSO 0 1 2 3 4
at Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If vou prefer not to answer it,

please mark this box and go to the next section.
as7 I am satisfied with my sex life ..o 0 1 2 3 4

EMOTIONAL WELL-BEING Not Alittle Some- Quite Very

at all bit what abit much

Grt L . 1 2 3 4
uEz I am satisfied with how [ am coping with my illness.......... 0 1 2 3 4
OF3 I am losing hope in the fight against my illness................. 0 1 2 3 4
GEd LHRel MEIVOUS ...t 0 1 2 3 4
GEs [0 aDO T AT G connmsmmis ottt 0 1 2 3 4
GEg I worry that my condition will get worse ........................... 0 | 2 3 4




GFl

GE2

GF3

GiF4

GFS

L&l

GET

NTX
NTX
NTX
NTX
NTX
HIL2
NIX
6
NIX
7
NIX
#®

NIX
(]

A

NTX
{11]
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FUNCTIONAL WELL-BEING

[ am able to work (include work at home) ......................
My work (include work at home) is fulfilling.................
Lamable to enjoylife:. ..o
I have accepted my illness..............c.ccooooiiiininiiinne,
L am Sleeping Well e sumsspassssaisssiess
I am enjoying the things I usually do for fun_........._..__.

I am content with the quality of my life right now..........

ADDITIONAL CONCERNS

I have numbness or tingling in my hands_....._............
I have numbness or tingling in my feet........................
I feel discomfort inmy hands_..............._. ...
I feel discomfort in my feet......ccuinnnnaiinag
I have joint pain or muscle cramps ...

Ifeel weak all over ..o

[ have trouble hearing. ...
[ get a ringing or buzzing in My ars............ococooeneeee.

[ have trouble buttoning buttons ............ccooveeiriiniencennn,

[ have trouble feeling the shape of small objects when

theyareinmy hand ...

I have trouble walking.........occoovooviiici e

I have pain in my hands or feet when | am exposed to

ol IEMPEIAtIES TGRSR

Not
at all

Not at
all

A little
bit

A little
bit

Some- Quite
what  a bit
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
Some- Quite
what  a bit
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Very
much

4

Very
much
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Annexe 4. Patient Neurotoxicity Questionnaire (PNQ)

Item 1.

71 A. T have no numbness, pain or tingling in hands or feet.

71 B. I have mild tingling, pain or numbness in my sense of touch in hands or feet. This
does not interfere with my activities of daily living.

(] C. I have tingling, pain or numbness in my sense of touch in hands or feet. This does
not interfere with my activities of daily living.

[1 D. I have moderate to severe tingling, pain or numbness in my sense of touch in hands
or feet. This interfere with my activities of daily living.

[] E. I have tingling, pain or numbness in my sense of touch in hands or feet. This
completely prevents me from doing most activities of daily living.

Item 2.

'] A. Thave no weakness in my arms and legs.

"1 B. I have mild weakness in my arms and legs. This does not interfere with my
activities of daily living.

71 C. I have weakness in my arms and legs. This does not interfere with my activities of
daily living.

'] D. I have moderate to severe weakness in my arms and legs. This interfere with my
activities of daily living.

"1 E. I have severe weakness in my arms and legs. This completely prevents me from
doing most activities of daily living.

Ability to :
"I Button clothes 1 Open doors "I Fasten buckles
"1 Use a knife 1 Put in or remove contact lenses [ Sleep
'] Use a fork "I Dial or use telephone " Climb staires
71 Use a spoon T Operate a remove control "1 Type on a keyboard
[] Other eating utensils [ Perform activities of importance to me, specify :
Tl Write I Sew
1 Walk "1 Work
"] Put on jewelry 1 Tie shoes
[l Knit I Drive
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Persistent taxane-induced neuropathy in elderly patients treated for

early-stage breast cancer

Purpose: Breast cancer is the most common cancer among women. Early breast cancer
treatments involve taxanes which are often responsible for acute peripheral neuropathy. The
persistence of taxane-induced peripheral neuropathy (TIPN) is scarcely described among
elderly women.

Methods: A monocenter historical cohort study including all women over 65 years of age
treated between 2001 and 2016 with a taxane-based chemotherapy for an early breast cancer
was carried out at the Paul Strauss Regional Comprehensive Cancer Center. All cases
included were followed-up for at least two years, deaths from causes unrelated to TIPN were
excluded. We report on the frequency and risk factors and establish a prognostic score of
persistent Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) grade 2 and 3 TIPN.
Results: Among the 302 included patients, 21% and 9%, developed persistent TIPN of grade
2 and 3 respectively. Two patients died from complications of grade 3 TIPN. Risk factors of
persistent grade 2 and higher neuropathy included age (p<0.0001), body mass index
(p<0.0001), and diabetes (p=0.0093). Persistent TIPN was more frequent with paclitaxel than
docetaxel (OR=5.43; p<0.0001). Patients presenting all four major risk factors had a 97.2%
probability of developing long-term symptoms against 1.2% for patients showing no risk
factor. We therefore identified 3 prognostic groups.

Conclusion: TIPN is a frequent and sometimes severe persistent side-effect of breast cancer
treatment among elderly women with a major impact on health-related quality of life.
Chemotherapy regimens without taxane could therefore be a valid option in elderly patients

with neurotoxicity risk factors.
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