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ABBREVIATIONS

5FU : Fluoro Uracile

AC : Adriamycine Cyclophosphamide

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ASCO : American Society of Clinical Oncology

ASE : Agent Stimulant de I'Erythropoiese

AUC : Area Under Curve (aire sous la courbe)

C°: Concenftration Plasmatique

CAF : Cyclophosphamide Adriamycine 5FU

CCl : Carcinome Canalaire Invasif

Cl : Clairance

CLI : Carcinome Lobulaire Invasif

CMF : Cyclophosphamide Melphalan 5FU

DC : Densité Corporelle

DEXA : Dual Energy X Ray (absorption bi-photonique a rayons X)
EBCTCG : Early breast Cancer Trialists Collaborative Group
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FDA : Food and Drug Administration

FEC : 5FU Epirubicine Cyclophosphamide

FFM : Faf Free Mass

FM : Fat Mass

GCSF : Growth Colony Stimulating Factor

Hb : HEmoglobine

HER 2 : Human Epidermoid Receptor 2

HR : Hozard Ratio

IBCSG : International Breast Cancer Study Group

IC : Intervalle de Confiance

IGF1 R : Insulin Growth Factor 1 Receptor

IMC : Indice de Masse Corporelle

InVS : Institut de Veille Sanitaire

Ln : Logarithme népérien

MG : Masse Grasse

MM : Masse Maigre

NASH : Non Alcoolic Steato Hepatitis (stéatose hépatique non alcoolique)
NCI-CTCAE : National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events
NFS : Numération Formule Sanguine

NSABP : National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OR : Odd Ratio

pPCR : Réponse compléte histologique

Plg : Plaquette

PNN : PolyNucléaire Neutrophile

RH : Récepteurs Hormonaux

RO : Récepteurs a I'Oestrogene

RP : Récepteurs a la Progestérone

RR : Risque Relatif

SC : Surface corporelle

SOR : Standards Options Recommandations

Ti/2 : Demi-Vie

TAC : Docetaxel Adriamycine Cyclophosphamide

TC : Docetaxel Cyclophosphamide

Ul : Unités Internationales

Vd : Volume de distribution




INTRODUCTION

L'obésité est un probleme de santé publiue puisqu'elle concerne 14,5% de la
population francaise. Une des conseéquences de I'obésite est I'augmentation du
risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées, certains auteurs estiment
que les cancers du sein chez les femmes obeses représenteraient 8,5% des cas de
cancer du sein, ce qui correspondrait & environ 4 300 nouveaux cas par an en
France.

Depuis les années 2000, le Docetaxel est devenu un standard thérapeutique dans la
chimiothérapie adjuvante du cancer du sein car il a permis d’améliorer la survie sans
récidive e la survie globale des patients. Le nombre de patientes obéses recevant
du Docetaxel est donc important. Or, en pratique clinique quotidienne, il apparait
qgue le Docetaxel est moins bien toléré chez les patientes obeses, et que les
différentes toxicités observées amenent a des réductions de doses chez ces
patientes. Cependant, il n'existe pas de données publiees concernant la toxicité du
Docetaxel dans cette population, notamment car les patientes obéses sont peu
représentées dans les essais cliniques.

Les récentes recommandations de I' ASCO préconisent de ne pas diminuer les doses
de chimiothérapie chez les patientes obeses du fait de I'absence de preuves
suffisantes en faveur d'un excés de toxicité chez ces patientes, mais les essais
étudiés ne comportaient pas de chimiothérapie par Docetaxel. I apparait donc
important d’évaluer la tolérance du Docetaxel chez les patientes obeéses, afin de

savoir si ces recommandations sont applicables pour cette drogue.
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L'impact de la composition corporelle sur la tolérance de la chimiothérapie est une
hypothese émergente, du fait de son influence sur la pharmacocinétique des
différentes drogues.

Cette étude va avoir deux objectifs. Le premier sera d’évaluer les differences de
tolérance et de dose-intensité du Docetaxel entre une population de patientes
obéses et une population de patientes non obéses atteintes d'un cancer du sein
localisé traité par une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante comportant du
Docetaxel. Et le second sera d'évaluer I'impact de la composition corporelle

estimée par scanner sur la folérance du Docetaxel.
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PARTIE | : GENERALITES

. Epidémiologie

1. Epidémiologie de I'obésité

L'organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'obésité par un Indice de Masse
Corporelle (IMC) égal ou supérieur 30 mg/m?2. L'obésité est un probleme de santé
publique dans les pays industrialisés, en effet cette pathologie est fréquente et sa
prévalence augmente rapidement depuis ces 20 dernieres années. En France, la
prévalence de I'obésité est de 14,5% selon la derniere enquéte épidémiologique
nationale Ob'Epi réalisée en 2009, elle est en constante augmentation depuis

I'enquéte de 1997 ou elle était a 8,5% (cf. Figure n°1).

Figure n°1 : Répartition des prévalences de I'obésité depuis 1997 (Enquétes Ob’Epi)
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L'obésité est plus fréquente chez les femmes que chez les hommes (15,1 vs 13,9%,
p<0,01). Sa prévalence augmente avec I'adge puisque dans la tranche d'age 55-64
ans, 20,1% des femmes et 19,5% des hommes sont obéses. Il existe des disparités
sociales et géographiques dans la prévalence de I'obésité : les agriculteurs et les
ouvriers sont les plus touchés (12 et 16%), ainsi que les habitants des régions du nord
et de I'est. On refrouve une augmentation comparable de I'obésité aux Etats Unis
mais de maniere plus précoce, dix ans plus tét. En effet, la prévalence de I'obésité

est passée de 11,7 A 17,7% entre 1991 et 1998 [1].

2. Epidémiologie du cancer du sein (selon les données de I'InVS)

En France, le cancer du sein est le premier cancer de la femme en termes
d’incidence (36,7%) et de mortalité (18,9%). En 2005, 50 000 nouveaux cas et 11 000
déces ont été observés en France. Les projections pour 2011 sont de 53 000
nouveaux cas et 11 000 déces. On considere qu'une femme sur 8 a 10 aura un
cancer du sein au cours de sa vie.

Le taux d’incidence est en augmentation de +2,4% par an depuis 1980, alors que le
taux de mortalité entame une decroissance de -1,3% par an depuis les annees 2000
gr@ce aux améliorations thérapeutiques et au dépistage systématique (cf. Figure

n°2).
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Figure n°2: Evolution du nombre de cas et de déces (barres) et des taux
standardisés monde correspondants (courbes) chez les femmes de 1990 a 2011 en

France.
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3. L'obésité est un facteur de risque de cancer du sein chez les patientes

ménopausées

Il a été démontré dans plusieurs études que le poids était un facteur de risque de
cancer du sein chez les femmes ménopausées. Ainsi dans une méta-analyse de
2008 [2] de 34 études observationnelles prospectives regroupant 2,6 millions de
personnes, il a été montré qu'une augmentation de 5 kg/m2 de I'lMC induit un sur-
risque de cancer du sein de 12% (RR=1,12, IC [1,08-1,16]) chez les femmes
ménopausées. Selon Bergrstrdom [3], les cancers du sein de la femme ménopausée

obése représenteraient 8,5% des cancers du sein en France.
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Figure n°3: Relation entre I'MC et le risque de cancer du sein chez la femme

ménopausée [4]
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En revanche, I'obésité chez la femme non ménopausée apparaitrait étre un facteur

protecteur de cancer du sein. Ainsi, une méta-analyse publiée en 1995 [5] retrouve

pour les quatre études de cohorte inclus une diminution du risque de cancer du sein

de 30% pour une augmentation de 8 kg/m? de I'lMC (RR=0,70, IC [0,54-0,91], p=0,01).

Ces résultats étant a considérer avec précaution compte tenu de I'hétérogénéité

des études incluses et des criteres de définition de I'obésité dans cetfte métao-

analyse.
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Figure n°4 : Relation entre I'IMC et le risque de cancer du sein chez la femme

ménopausée [4]
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4. L'obésité est un facteur de mauvais pronostic dans le cancer du sein

non

Plusieurs études ont montré que I'obésité était un facteur de mauvais pronostic dans

le cancer du sein. Dans I'éfude de Berclaz, et al. [6] qui regroupe 6 800 patientes

traitées pour un cancer du sein localiseé dans des essais du groupe IBCSG

(International Breast Cancer Study Group), I'obésité apparait étre un facteur de

mauvais pronostic indépendant en survie globale (p=0,03).

Plusieurs hypothéses ont été émises pour expliquer le lien entre I'obésité et le

mauvais pronostic des cancers de sein. Tout d'abord, les patientes obeses

présentent des tumeurs de taille plus importante au diagnostic, un envahissement

ganglionnaire plus fréquent, et une prolifération fumorale plus élevée (Ki67 et index

mitotique) [6]. Ensuite, plusieurs phénomenes biologiques ont été mis en avant pour

expliquer ces constatations histologiques:

e Apres la ménopause, I'aromatisation des androgenes du tissu adipeux en

cestrogenes pourraient favoriser la croissance des tumeurs exprimant des

récepteurs hormonaux.
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e L'Obésité est corrélée & une diminution de la SHBG (Sex Hormon Binding
Globulin) et donc & une augmentation des oestrogenes circulants qui
pourraient favoriser la croissance des tumeurs exprimant les récepteurs
hormonaux.

e L'hyperinsulinisme est fréquent en cas d'obésité, or I'insuline pourrait stimuler,
in vitro, la croissance de I'épithélium mammaire par le biais de I'lGF1R (Insulin
Growth Factor Receptor) qui peut avoir une action synergique avec les

estrogenes dans la carcinogenese.

Il. Les traitements systémiques adjuvants dans le cancer du sein

Les fraitements systémiques adjuvants (réalisés aprés la chirurgie) vont avoir pour but
de diminuer le risque de rechute et de mortalité. Les études évaluant I'impact de
ces traitements sont nombreuses, les méta-analyses permettent I'analyse simultanée
d'un ensemble d’essais s'intéressant a la méme question, afin d’obtenir des
informations qu'aucun de ces essais pris isolément ne pourrait fournir. Ainsi, I'EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group) publie régulierement depuis 1985
une meéta-analyse des essais randomisés sur la chimiothérapie adjuvante dans le

cancer du sein.

1. Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante des cancers du sein a commencé dans les années
1950 sous forme de monochimiothérapies a bases d’alkylants (Cyclophosphamide
ou Melphalan). La méta-analyse de I'EBCTCG de 1990 [7] qui comparait 14 essais de
monochimiothérapies (Cyclophosphamide, Melphalan, 5FU ou anthracyclines)
regroupant pres de 4000 patientes, montre que la monochimiothérapie adjuvante

permet de diminuer le risque relatif de rechute de 14% par an (RR=0,86, 2p=0,001)
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mais ne permet pas d'améliorer la survie globale (RR=0,96, 2p=0,4). C'est le
développement de la polychimiothérapie adjuvante qui va permettre d’obtenir un

gain en survie globale.

> Apport des polychimiotérapies

Bonnadonna, et al. [8] ont montré dans une étude randomisée de 400 patients qui
comparait une polychimiothérapie adjuvante par CMF (Cyclophosphamide,
Méthotrexate et 5FU) & une surveillance simple, que le CMF permet d'obtenir une
diminution du risque relatif de déces par an de 22% (OR=0,78, IC [0,62-0,99], p=0,04).
Ces résultats ont été confirmés par la mise a jour de la méta-analyse de 'EBCTCG en
2010 [?9] qui regroupe 5300 patientes incluses dans 12 essais. Elle montrait que le CMF,
en comparaison a un bras contréle permet de diminuer le risque relatif de déceés par
an de 24% (RR=0,76, IC [0,68-0,84], 2p<0,00001), ce qui correspond & un bénéfice

absolu en survie a 10 ans de 6,2% (cf. Figure n°5).

Figure n°5 : Courbes de survie avec ou sans polychimiothérapie adjuvante par CMF
[9]
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L'apport des anthracyclines dans les années 1990, puis des taxanes dans les années

2000 vont permettre d’améliorer d'avantage la survie globale.
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> Apport des anthracyclines

La méta-analyse de I'EBCTCG de 2010 [?] a montré que les polychimiothérapies a
base d'anthracyclines (Adriamycine et Epirubicine), étudiées en comparaison avec
le CMF dans 20 essais regroupant 9500 patientes, diminuent le risque relatif de déces
par an de 20% (RR=0,80, IC [0,72-0,88], 2p<0,00001), soit un gain absolu en survie de
4,1% a 10 ans (cf. Figure n°6). Ces polychimiothérapies ont une efficacité quelque

soit I'age, le statut ganglionnaire et le statut des récepteurs hormonaux [10].

Figure n°6 : Courbes de survie globale en fonction de la chimiothérapie adjuvante

(CMF vs Anthracyclines) [9]
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L'infroduction des anthracyclines a permis d'améliorer les résultats en termes de

survie globale de la chimiothérapie adjuvante, la polychimiothérapie & base

d'anthracyclines est alors devenue le standard thérapeutique.
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> Apport des taxanes

Dans les années 2000, les taxanes (Docetaxel et Paclitaxel), qui étaient déja validés

dans le ftraitement du cancer du sein métastatique, ont fait I'objet d’essais

randomisés en situation adjuvante.

La méta-analyse de I'EBCTCG de 2010 [9] a comparé les polychimiothérapies

incluant des taxanes aux polychimiothérapies a base d'anthracyclines dans 33 essais

regroupant 11 000 patientes. Elle a montré que I'apport des taxanes permet une

diminution du risque relafif de déces par an de 24% (RR=0,86, IC [0,79-0,93],

2p=0,0005), ce qui correspond a un bénéfice absolu en survie de 2,8% a 8 ans. (cf.

Figure n°7).

Figure n°7: Courbes de survie globale en fonction de la chimiothérapie adjuvante

(Anthracyclines vs Anthracyclines et Taxanes) [?]
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Parmi ces études, I'étude de Roché [11] publiée en 2006 a comparé un schéma

séquentiel de type 3 FEC 100 (5FU, Epirubicine et Cyclophosphamide) suivis de 3

Docetaxel a un schéma de type é FEC 100 chez 2000 patientes avec un
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envahissement ganglionnaire. La chimiothérapie séquentielle par 3 FEC 100 puis 3
Docetaxel permet une diminution de la mortalité a 5 ans de 27% (HR=0,73, IC [0,56-
0,94], p=0,017) (cf. Figure n°8). Ce protocole devient alors le standard thérapeutique
des chimiothérapies séquentielles chez les patientes avec un envahissement

ganglionnaire.

Figure n°8 : Courbes de survie globale : 6 FEC 100 vs 3 FEC 100/3 Docetaxel [11]
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Les améliorations successives de la chimiothérapie adjuvante ont permis d’obtenir

un gain en survie absolu de 14% (cf. Figure n°9).
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Figure n°9 : Bénéfice absolu en survie (G 10 ans) avec I'amélioration de la

chimiothérapie adjuvante
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2. Trastuzumab adjuvant

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal ciblant les récepteurs membranaires
HER-2 (Human Epidermoid Receptor type 2) qui sont surexprimés dans 15 & 20% des
cancers du sein invasifs. La méta-analyse de Viani, et al. [12] publiée en 2007
regroupe cing essais randomisés étudiant I'utilisation du Trastuzumab en traitement
adjuvant. L'analyse de ces 5 essais regroupant 9 000 patientes permet de montrer
que le Trastuzumab diminue le risque de déces de 48% (HR=0,52, IC [0,44-0,62],
p<0,0001), ce qui correspond & un bénéfice absolu en survie de 2,5%.

Devant ce bénéfice en survie, le Trastuzumab est devenu un standard thérapeutique

dans le traitement adjuvant des cancers du sein surexprimant HER2.
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3. Indications des traitements systémiques adjuvants (Recommandations

francaises de Saint Paul de Vence 2011)

» Indications

En France l'indication d'un traitement systémique adjuvant est décidée au sein
d'une réunion de concertation pluridisciplinaire en fonction de différents facteurs
pronostiques histologiques. Les facteurs pronostiques principaux sont [|'atteinte
ganglionnaire, I'expression des récepteurs hormonaux (récepteurs a I'cestrogene et
a la progestérone), la surexpression ou I'amplification de HER2, le grade et la taille
de la tumeur. En cas de ftumeurs de risque intermédiaire (sans envahissement
ganglionnaire, de grade Il, ne surexprimant pas HER2), I'utilisation d’'autres facteurs
pronostiques comme la présence d'emboles lympho-vasculaires, le taux de Kié7 ou
le taux d'UPA-PAiI1 sont des arguments supplémentaires a la discussion de
I'indication de la chimiothérapie adjuvante.
Selon les dernieres recommandations francaises de 2011, les indications de
chimiothérapies sont les suivantes :
e Atteinte ganglionnaire axillaire (Niveau )
e Tumeurs n'exprimant ni les récepteurs hormonaux, ni HER2, de plus de 5 mm
(Accord d’experts)
e Tumeurs surexprimant HER2 quelque soit le statut des récepteurs hormonaux,
de plus de 5 mm (Accord d’experts)
e Tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas HER2, de
plus de 2 cm (Niveau |)
e Tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux et ne surexprimant pas HER2, de

plus de 1 centimétre avec un grade lll (Accords d'experts)
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» Schémas de chimiothérapies adjuvantes

e Pour les fumeurs HER2- :

o Schémas concomitant ou séquentiel comprenant des anthracyclines
et des taxanes: 3 FECI100/3 Docetaxel, 4 AC (Adriamycine,
Cyclophosphamide)/12 Paclitaxel hebdomadaire, 4 AC/4 Docetaxel
ou 6 TAC (Docetaxel, Adriamycine, Cyclophosphamide) (Niveau |,
Grade A)

o Options pour les patientes de risque intermédiaire : 6 FEC 100 (Niveau 2,
Grade B), 4 TC (Docetaxel, Cyclophosphamide) (Niveau 2, Grade B)

e Pour les tumeurs HER2+ :

o Schémas séquentiel comprenant des anthracyclines et des taxanes : 3
FEC100/3 Docetaxel, 4 AC/12 Paclitoxel hebdomadaire, 4 AC/4
Docetaxel (en association avec le Trastuzumab (dés les cures de
taxanes) pendant 1 an) (Niveau 1, grade A)

o Option: 6 Docetaxel + Carboplatine (en association avec le

Trastuzumab pendant 1 an) (Niveau 3, Grade C)

La chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein

La chimiothérapie néoadjuvante est réalisée avant la chirurgie afin de permettre
une conservation mammaire, de rendre une tumeur opérable ou d'agir rapidement

sur les tumeurs inflammatoires.

1. Indications
e Les cancers du sein opérables d’emblée mais non accessibles initialement a un
traitement conservateur

e Lescancers du sein non résécables initialement (T4a, b, ¢ et/ou N2 fixé)

32



e Les cancers du sein inflammatoires (T4d)

2. Principaux essais

Les différentes études de phase I [13-15] étudiant les premiers schémas de
chimiothérapie néoadjuvante ont permis de monitrer des taux de chirurgie
conservatrice allant de 60 a 80% et des taux de réponse histologique complete de
10 & 15%.

Deux essais randomisés (NSABP B-18 [16] et EORTC 10902 [17]) ont permis de valider
I'utilisation des anthracyclines en traitement néoadjuvant. L'étude NSABP B-18
portait sur 1500 patientes randomisées entre une chimiothérapie néoadjuvante par 4
AC et une chimiothérapie adjuvante par 4 AC. La chimiothérapie néoadjuvante a
permis d'améliorer le taux de chirurgie conservatrice de 8% (68 vs 60%, ©=0,001) et
d’obtenir un taux de réponse compléte histologique de 13%, sans impact sur la survie
globale et sans récidive.

C'est I'étude NSABP B-27 [18] qui a permis d'évaluer I'intérét d'ajouter le Docetaxel
aux anthracyclines en fraitement néoadjuvant. Il s'agissait d'un essai randomisé
comportant 3 bras dont un bras néoadjuvant par 4 AC (n=804) et un bras
néoadjuvant par 4 AC puis 4 Docetaxel (n=805). L'ajout du Docetaxel a permis de
doubler le taux de réponse histologique compléete : 13 vs 26%, p<0,001, sans impact
sur la survie globale et sans récidive. Cette étude confirme la valeur pronostique de
la réponse histologique compléte puisqu’elle diminue de 77% le risque de déceés
(HR=0,33, IC [0,23-0,47], p<0,001).

Beaucoup d'études de petits effectifs se sont intéressées a la place du Trastuzumalb
dans le traitement néoadjuvant. Elles objectivent une amélioration de la réponse

histologique complete entre 20 et 35% [19].
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3. Schémas de la chimiothérapie néoadjuvante (Recommandations

francaises de Saint Paul de Vence 2011)

e Pour les tumeurs ne surexprimant pas HER2 : 6 & 8 cures de chimiothérapie d base
d’anthracyclines et de taxanes (Accord d’experts).

e Pour les tumeurs surexprimant HER2 : schémas séquentiels associant 3 ou 4 cures
d'anthracyclines puis 3 ou 4 cures de taxanes associées au Trastuzumab (Grade
A), ou schémas de type 6 Docetaxel ou é Docetaxel + Carboplatine associés au

Trastuzumab (Grade B).

Toxicités du FEC 100 et du Docetaxel

1. Toxicités du FEC 100 (cf. Tableau n°1)

Trois études de phase Il se sont intéressées a [I'utilisation du FEC 100 dans le
traitement adjuvant des cancers du sein [11, 20, 21]. Elles retrouvent comme
principales toxicités de grade -V : la neutropénie (34, 25 et 17%), compliquée
d'une neutropénie fébrile dans 8% des cas, les nausées-vomissements (21, 35 et 25%)
et les stomatites (4, 4 et 3%). Les principales toxicités de grade I-lI étaient: la
neutropénie (30 et 45%), I'anémie (42 et 40%), les nausées-vomissement (58 et 64%),
les stomatites (24 et 36%) et les diarrhées (13%). Par ailleurs, le taux d'insuffisance
cardiaque était de 0,4, 1,5 et 1,7%. Deux déceés toxiques ont été déclarés dans I'essai
de Kerbrat.

Une étude de phase Il [22] s'est intéressée & I'utilisation du FEC 100 dans le
traitement des cancers du sein métastatiques. Elle retfrouve comme principales
toxicités de grade llI-IV : la neutropénie (86%, du fait de la réalisation systématique
d'une NFS a J10 apres le premier cycle), qui est febrile chez 8% des patients, la

thrombopénie (6%), I'anémie (7%), les nausées-vomissements (30%) et les stomatites
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(10%). Deux cas d'insuffisance cardiaque et deux cas de déces toxiques ont été

déclarés.

Tableau n°1 : Tableau de synthése des toxicités du FEC 100 dans 4 études de phase

Neutropénie
Neutropénie fébrile
Thrombopénie
Anémie
Sepsis
Alopécie
Nausées-Vomissements

Stomatite

Neutropénie
Anémie
Nausées-Vomissements
Stomatite

Diarrhées

Insuffisance cardiaque

Déces toxiques

Hospitalisations

Phase Il
Roché 2006
(n=995) [11]

Phase lll
FASG 2005
(n=268) [21]

Phase Il
Kerbrat 2007
(n=236) [20]

Phase Il
Brufman 1997
(n=214) [22]

34% 25% 17% 86%
8% NA NA 8%
0.3% NA NA 6%
1% 0.8% 1% 7%
2% 3% 2% NA
84% 79% 68% 72%
21% 35% 25% 30%
4% 4% 3% 10%
Todctésdegadern ]
NA 30% 45% NA
NA 42% 40% NA
NA 58% 64% NA
NA 24% 36% NA
NA NA 13% NA
ke 00
0.4% 1,5% 1.7% 0.9%
n=0 n=0 n=2 n=2
NA NA NA NA




2. Toxicités du Docetaxel (cf. Tableau n°2)

Deux études de phase Il [23, 24] ont évalué le Docetaxel a la dose de 100 mg/m?
dans le fraitement des cancers du sein métastatiques. Elles retrouvent comme
principales toxicités de grade llI-IV: la neutropénie (97 et 100%, du fait de la
réalisation systématique de NFS), la neutropénie fébrile (14%) et I'alopécie (83%). Et
comme toxicités de grade Il : 'anémie (44%), la rétention hydro-sodée (15%), les
stomatites (15%) et la neurotoxicité (18%).

L'étude de phase lll de Roché [11] ou le Docetaxel a la dose de 100 mg/m?2 était
utilisé apres 3 cures de FEC 100 en fraitement adjuvant des cancers du sein localisés,
retrouvait comme toxicités de grade -V : la neufropénie (28%), la neutropénie
fébrile (11%), I'alopécie (83%), les nausées-vomissements (11%), et comme toxicité
de grade Il : la toxicité unguéale (10%).

Plusieurs études rétrospectives se sont intéressées a la toxicité du Docetaxel 100
mg/m?2 chez des patientes suivies pour un cancer du sein métastatique, non incluses
dans des essais thérapeutiques (et donc non sélectionnées). Les études de O'Brien
et Bonneterre [25, 26] retrouvent comme toxicités de grade llI-IV : la neutropénie
(39%). la neutropénie fébrile (26%), et comme toxicités de grade Il : les nausées-
vomissements (11%), les diarrhées (10%) et la neurotoxicité (11%).

Les profils de toxicité different entre ces études car elles n'incluaient pas le méme
type de patientes. D'une part, certaines études incluaient des patientes suivies pour
un cancer du sein métastatique et d’'autres incluaient des patientes suivies pour un
cancer du sein en fraitement adjuvant. Or les patientes métastatiques sont plus
susceptibles d'avoir des effets secondaires du fait de leur état général et des
traitements antérieurement recus. D'autre part, certaines études étaient

prospectives et incluaient des patientes sélectionnées en bon état général et sans
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antécédent majeur, alors que d'autres études étaient rétrospectives et incluaient

toutes les patientes traitées, quel que soit leur état général et leurs comorbidités.

Tableau n°2 : Tableau de synthese des toxicités du Docetaxel 100 mg/m?2

Neutropénie
Neutropénie fébrile
Thrombopénie
Anémie
Sepsis
Alopécie
Toxicité cutanée
Nausées-Vomissements
Stomatite

Rétention hydro sodée

Anémie
Nausées-Vomissements
Neurotoxicité
Stomatite
Rétention hydro sodée
Toxicité unguéale
Diarrhées

Toxicité cutanée

Déces toxiques

Hospitalisations

Etudes de phase Il
(n=35 et n=37)

44%
26%
18%
15%
15%
NA
9%
NA

32%

Etude de phase lll
(n=1003)

[23, 24] [11] [25, 26]
fodeMésdegecenv ]
97 et 100% 28% 39%
14% 11% 26%

O et 5% 0.4% 3.4%

O et 5% 0.7% 3.6%
NA NA 8 et 5%
82% 83% NA
9% NA NA
9% 1% NA
NA 6% 3 et 5%
NA NA 0.3et7%

NA
NA
NA
NA
5%
10%
NA
NA

NA

Etudes rétrospectives
(n=377 et n=870)

NA
Set11%
4et13%

13%

17%

2 et 6%
5et 10%
2et 6%

3%
NA




3. Toxicités de la chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante chez les

patientes obeses

On retrouve dans la littérature quatre études rétrospectives qui se sont intéressées a
I'impact de I'obésité sur les toxicités lies a la chimiothérapie adjuvante et
néoadjuvante dans le cancer du sein. Deux études avaient un protocole
comprenant des anthracyclines, celle de Jenkins [27] et celle de Rosner [28], et deux
autres études avaient un schéma de type CMF, celle de Colleoni [29] celle de
Poikonen [30]. Ces auteurs ne retrouvent pas de différence en termes d'intensité de
dose ou de toxicités hématologiques et non hématologiques entre la population
obeése et la population non obeéese.

Ces auteurs concluent tous qu'il ne faut pas réduire les doses de chimiothérapie en
cas d'obésité (dont la définition differe en fonction des auteurs) car les toxicités
observées ne sont pas majorées chez les patientes obéses avec des schémas de

type CMF ou comprenant des anthracyclines.

V. Cdlcul de dose des chimiothérapies

1. Généralités

La fiabilité du calcul des doses de chimiothérapie apparait primordiale car I'index
thérapeutique des cytotoxiques est faible, c'est-a-dire que l'intervalle entre la dose
efficace et la dose toxique est étroit.

Une méthode de calcul de dose est intéressante si elle arrive a diminuer la variabilité
interindividuelle des parametres pharmacocinétiques (cf. Figure n°10) afin
d’homogénéiser la réponse thérapeutique et la tolérance de la chimiothérapie
enfre les patients. En effet, I'efficacité et la toxicité des chimiothérapies sont

corrélées aux principaux parametres  pharmacocinétiques:  concentration
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plasmatique (C), clairance (Cl) et aire sous la courbe (AUC). (cf. Tableaux n°3 et 4,

Figure n°11).

Figure n°10: Variabilité interindividuelle de la clairance des chimiothérapies [31]
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Tableau n°3: Relations entre parametres pharmacocinétiques et efficacité

thérapeutique [32]

Anticancérenux Paramélres pharmacocinétiques
Cisplatine C, AUC
Aracyline C
Meéthotrexate C

6 Mercaptopurine CGR
S-fluorouracile C, AUC, C]
Adriamycine C
Epirubicine Cl
Etoposide C, AUC
Vépeside c.Cl
Vinblastine . Cl

AUC : aire sous la courbe : C : concentration ; Cl : clairance :
CGR : concentration globule rouge.
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Tableau n°4 : Relations entre parameétres pharmacocinétiques et toxicité [32]

Anticaneéreuy Paramerres pharmacocinétigues
Melphalan AUC
Busulphan ALC
Cisplatine C AUC
Carboplatine AUC
MéEthotrexate C

6 Mercaptopurine CGR
S-fluorouracile C.AUC, Cl
Adriamycine C
Epirubicine AUC
F"'lrurubir:ine ALIC
Etoposide C,AUC. Cl
Vépeside AUC
Vinblastine C
Vincristine AUC. CI
Vindésine Cl
Navelbine Cl

AUC : aire sous la courbe : C : concentration ; Cl : clairance ;
CGR : concentration globule rouge.

Figure n°11 : Relation entre la toxicité hématologique et I'exposition (AUC) pour la

Vinorelbine [33]
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La méthode la plus couramment utilisée pour calculer les doses de chimiothérapie
est la surface corporelle selon la formule de Dubois [34] qui prend en considération
le poids et la taille de la personne indépendamment de son sexe. Malgré le fait que

la surface corporelle n'ai pas fait I'objet d'une validation formelle chez I'homme [35,
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36] et n'apparait pas justifiée pour la plupart des cytotoxiques, elle reste la méthode
standard de calcul de dose du fait de I'absence d'autres outils fiables.

L'hypothése sur laguelle repose |'utilisation de la surface corporelle est qu’elle serait
proportionnelle a la clairance d’élimination et pourrait ainsi  permettre
d’homogénéiser les AUC. Mais I'étude de Baker, et al. [37] qui a pris en compte 33
molécules anticancéreuses étudiées chez 1650 patients inclus dans des essais de
phase |, a permis de montrer que la calcul des doses en fonction de la surface
corporelle ne permettait de diminuer la variabilité interindividuelle de la clairance
que pour 5 des 33 molécules étudiées.

En effet, la pharmacocinétigue d'un médicament est dépendante de plusieurs
caractéristiques liees d'une part a la molécule de chimiothérapie comme ses
caractéristiques physico chimiques (lipophilie ou hydrophilie), son métabolisme ou
ses mécanismes d’'élimination, et d'autre part aux caractéristiques du patient
comme I'age, les fonctions rénales et hépatiques (et notamment enzymatiques) ou
la composition corporelle. Ce sont ces facteurs qu'il va falloir explorer pour arriver &
mieux individualiser les posologies des chimiothérapies afin de prendre en compte la

pharmacocinétique (et notamment la clairance d’élimination) de chaque patient.

2. Cas particulier des patients obéses

L'exfrapolation des recommandations de dosage de la chimiothérapie des patients
non obeéeses aux patients obeses est discutable. En effet, les patients obéses sont peu
représentés dans les études cliniques [38]. De plus, le métabolisme des médicaments
peut étre modifié chez les patients obéses du fait de modifications de I'absorption,
de la distribution, du métabolisme (rénal et hépatique) et de I'excrétion des

médicaments [39] (cf. Figure n°12).
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Figure n°12 : Modification du devenir des médicaments chez les patients obéses [39]
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Plusieurs méthodes de calcul de la dose de chimiothérapie ont été développées
afin de tenir compte de I'obésité sur la pharmacocinétigue des médicaments. Une
premiere méthode consiste a plafonner la surface corporelle d 2 m2 par crainte de
toxicités excessives [40]. D'autres méthodes consistent & utiliser une mesure
alternative au poids réel pour calculer la surface corporelle, afin d'essayer
d'identifier une méthode de calcul représentative du plus grand nombre de patients
possibles : poids idéal, poids sans gras, poids maigre, poids ajusté, poids normal
prédit [41], mais le rationnel mangue également pour ces méthodes.

Ces difféerentes méthodes de calcul chez les patients obéses ne sont pas
recommandées A I'heure actuelle car elles n'ont pas été validées de maniere
prospective, mais également car I'estimation du poids autre que réel peut entrainer
un dosage inapproprié chez les patients obeses, pouvant aller jusqu’'a une variation

de dosage de 36% [41].
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VI.

Une proportion importante des patientes obeses recoit des doses limitées de
chimiothérapie, du fait de la peur d'une toxicité accrue de la part des cliniciens.
Ainsi, Griggs et al. [42] ont montré que pres de 40% des patientes obeses traitées
pour un cancer du sein ne recoivent pas les molécules de chimiothérapie a doses

pleines.

Composition corporelle

1. Différents compartiments tissulaires

L'étude de la composition corporelle correspond & analyser le corps humain en
différents compartiments. Un compartiment regroupe des composants corporels qui
sont fonctionnellement liés entre eux, indépendamment de leur localisation
anatomique ou de leur nature chimique. Les compartiments ont un intérét particulier
en fonction de la discipline médicale, et notamment en pharmacocinétique.

Le modele le plus utilisé est le modele physiologique a trois compartiments qui
comprend:

e La masse maigre (MM) qui comprend elle-méme deux sous groupes :

o La masse cellulaire active qui correspond aux différents organes et
aux muscles. Elle détermine les besoins énergétiques et constitue la
réserve protéique.

o L'eau extra cellulaire qui correspond au liquide intferstitiel et au
plasma.

e La masse grasse (MG) qui correspond aux triglycérides stockés dans les
adipocytes. Le tissu adipeux est hétérogene en fonction de son caractere

superficiel ou profond, et en fonction de sa localisation corporelle.
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e La masse minérale osseuse qui représente |'essentiel de la masse minérale

de I'organisme.

2. Modification des compartiments en cas d’'obésité

L'obésité correspond G un exces de masse grasse, mais elle s’accompagne
également d'une augmentation de la masse maigre, proportionnellement moindre.
La composition corporelle en cas d'obésité morbide (IMC > 40 kg/m?2) est moins bien
connue, le volume des liquides extra cellulaires serait augmenté du fait des

conséquences hémodynamiques de I'obésité.

3. Moyens d'évaluation de ces compartiments

Il existe des méthodes utilisables en pratique courante, comme la mesure des plis
cutanés et I'impédancemeétrie. D'autres sont utilisées en deuxieme intention dans
des centres spécialisés comme I'absorptiométrie biphotonique (DEXA). Enfin,
certaines méthodes sont réservées aux activités de recherche comme I'évaluation

de la masse maigre par scanner ou I'évaluation de I'eau totale.

> Mesure des plis cutanés

Elle consiste & mesurer quatre plis cutanés (bicipital, fricipital, sous scapulaire et
supra iliaque) afin de calculer la densité corporelle. Durnin et Womersley [43] ont
établi des équations prédictives qui relient la somme des quatre plis cutané a la
densité corporelle mesurée par hydrodensitométrie :

Densité Corporelle (DC) = C - [M (Log 10 X 4 plis)]
C et M étant des constantes dépendantes du sexe et de I'age.
La masse grasse peut ensuite étre déterminée a partir de la densité corporelle par
les formules de Brozek ou Siri [44] :
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% Masse grasse (MG) = 457/DC - 414,2 ou % Masse grasse = 495/DC — 450

> L'impédancemétrie bioélectrique

Cette technique est basée sur la capacité des tissus hydratés a conduire une
énergie électrique. La mesure de l'impédance corporelle totale permet ainsi
I'estimation du volume de I'eau corporelle totale, et par assimilation la masse maigre
(en admettant que son hydratation est constante).

L'impédancemétrie nécessite une méthode de référence pour élaborer une
équation permettant de passer des constantes électriques mesurées a I'estimation
de la masse maigre. Les méthodes de référence sont classiquement
I'nydrodensitométrie et la mesure de I'eau totale [45], mais des équations prédictives
utilisant la masse maigre mesurée par absorptiométrie biphotonique a rayons X sont
en cours de validation.

Cette technique est utilisée en pratigue courante en nutrition clinique du fait de sa
simplicité, de son faible colt et de sa bonne reproductibilité. Il s’agit d'une méthode
indirecte de mesure de la masse maigre, sa précision par rapport & la méthode de
référence peut manquer lors de variations des compartiments mesurés, surtout

quand celles-ci sont faibles.

» L'absorptiométrie biphotonigue a rayons X (DEXA)

Cette technique consiste en un balayage du corps par un faisceau de rayons X &
deux niveaux d'énergie dont le rapport d'atténuation est fonction de la composition
de la matiere traversée. La DEXA permet de mesurer deux compartiments: le
contenu en graisse et le contenu en minéraux, le reste étant attribué a la masse
maigre.

Cette technique, initialement développée pour la mesure du contenu minéral

osseux, s'est imposee comme la méthode de référence de la mesure de la
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composition corporelle. Sa précision est excellente, elle permet de distinguer des
variations de faible amplitude de la masse maigre ou de la masse grasse. La dose

d'irradiation est faible (équivalente a celle d'une radiographie pulmonaire).

> L'évaluation de I'eau totale

L'eau totale peut étre mesurée par dilution d'un traceur qui est un isotope comme
I'oxygene 18 ou le deutérium, qui n'ont pas I'AMM en France, ce qui limite leur
utilisation en pratique clinique. L'espace de dilution du traceur est assimilé au
volume du compartiment mesuré gréce a la courbe de décroissance du fraceur,
obtenue a partir de I'analyse de plusieurs prélevements sanguins par spectrométrie
de masse. La mesure de I'espace de dilution permet de calculer le volume de I'eau
corporelle totale. L'estimation de la masse maigre et de la masse grasse d partir du
volume d'eau totale repose sur I'hypothése que la masse maigre possede un
coefficient d’hydratation fixe de 73% alors que la masse grasse ne contfient pas
d’eau. Du fait des modifications de I'hydratation de la masse maigre dans certaines
situations, ces mesures ne sont pas validées dans tous les états d’inflations hydro

sodées, et notamment en cas d’obésité sévere.

> Mesure de la masse maigre et de la masse grasse par scanner

La mesure de la masse maigre et de la masse grasse par scanner a été validée dans
des études la comparant a leur mesure sur des cadavres [46] ou d leur mesure par
DEXA [47]. L'étude de Mitsioupoulos [46] a permis de montrer, que d'une part il y
avait une bonne corrélation (r=0,97) entre les mesures par scanner corps entier et les
mesures sur cadavres de la masse maigre et de la masse grasse, et que d'autre part
le scanner permettait de détecter des variations faibles de la composition
corporelle. L'étude de Mourtzakis [47] a permis de montrer qu'il y avait une bonne

corrélation (r=0,82 et r=0,89) pour I'évaluation de la masse grasse et de la masse
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maigre entre une mesure par DEXA et une mesure G partir d'une coupe scanner
passant par la vertebre L3.

Shen et, al. [48] ont montré que I'évaluation de la masse maigre et de la masse
grasse par scanner ou IRM corps entier était bien corrélée a I'évaluation sur une
coupe unique passant par la vertebre L4 (r=0,90 et 0,94). L'utilisation de cette
technigue chez les obéses apparait possible et fiable puisque ces différentes études
comprenaient entre 24 et 56% de patients obeses. De plus, cefte technique a été
validée chez les patients atteint d'un cancer [47] et plusieurs fois utilisée [49, 50] dans
des études s'intéressant a I'impact de la composition corporelle sur I'efficacité et la

tolérance des chimiothérapies.
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PARTIE Il : MATERIELS ET METHODES

.  Population étudiée

Il s’agit de toutes les patientes obeses (avec un IMC = 30 mg/m? selon la définition de
I'OMS) qui ont bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante
comportant du Docetaxel pour un cancer du sein localisé entre le 1¢r janvier 2008 et
le 31 décembre 2010, au Centre Henri Becquerel. Afin de pouvoir réaliser une
comparaison, le méme nombre de patientes non obéses (IMC < 30 kg/m?) traitées
selon les mémes modalités ont été incluses apres tirage au sort parmi toutes les

patientes non obéeses traitées sur la méme période.

Il. Traitements recus

1. Chimiothérapie

Les patientes sélectionnées avaient un projet de chimiothérapie séquentielle
comprenant 3 cures de FEC 100 suivies de 3 cures de Docetaxel lorsqu’il s'agissait
d'une chimiothérapie adjuvante, ou 3 & 4 cures de FEC 100 suivies de 3 a 4 cures de
Docetaxel lorsqu’il s’agissait d'une chimiothérapie néoadjuvante.

Le schéma FEC 100 était réalisé par voie veineuse tous les 21 jours aux doses
suivantes : 5FU 500 mg/m?2, Epirubicine 100 mg/m?2 et Cyclophosphamide 500 mg/m?2.
Le schéma Docetaxel était réalisé tous les 21 jours par voie veineuse & la dose de
100 mg/m2.

Les doses de chimiothérapie étaient calculées en fonction de la surface corporelle
selon la formule de Dubois, & partir du poids réel des patientes :

Surface corporelle (m?) = 0,007184 x Taille (cm)%725 x Poids (kg)0242>
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Pour toutes les patientes ayant une surface corporelle supérieure d 2 m?, celle-ci
était plafonnée a 2 m2.

Les criteres hématologiques qui permettaient la réalisation de la chimiothérapie
étaient les suivants : taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) > 1,5 G/L, taux

d’hémoglobine (Hb) = 8 g/dL et taux de plaquettes (plg) = 100 G/L.

2. Thérapies ciblées

Les patientes dont la tumeur sur exprimait HER2 bénéficiaient d'un traitement par
Trastuzumab qui était débuté avec le Docetaxel puis poursuivi pendant une année
au total. La dose d'induction d la premiére injection était de 8 mg/kg, puis la dose

d’entretien pour les injections suivantes étaient de 6 mg/kg.

3. Traitements de supports

Les indications des facteurs de croissance granulocytaire (GCSF) étaient celles des
recommandations de I'EORTC (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) publiées en 2006 [51], et ce pour toutes les patientes traitées durant ces
trois années. Les GCSF étaient indiqués en prophylaxie primaire pour le Docetaxel si
les patientes étaient dgées de plus de 65 ans, en mauvais état général, dénutrie,
anémiée (Hb<12 g/dlL), en cas d'insuffisance rénale ou hépatique, ou en cas
d'antécédents cardio-vasculaires. lls étaient indiqués en prophylaxie secondaire
pour toutes les patientes avec un antécédent de neutropénie fébrile.

Les indications des agents stimulants de I'érythropoiese (ASE) étaient initialement
celles des recommandations de I'"ASCO (American Society of Clinical Oncology)
publiees en 2007 [52] et des Standards Options Recommandations (SOR) publiées

en 2007. Les ASE étaient alors indiqués en cas d'anémie symptomatique avec un
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taux d'hémoglobine entre 8 et 10 g/dL, aprées réalisation d'un bilan martial et
vitaminique (vitamines B? et B12). Ces indications se sont progressivement modifiées
apres la noftification de la FDA (Food and Drug Administration) de mars 2008 et les
recommandations de I'ASCO de 2010 [53] qui limitaient I'utilisation des ASE aux
patients en cours de chimiothérapie palliative.

Une prémédication par corticoides était administrée pour le Docetaxel, d la dose de
50 mg de prednisolone matin et soir de la veille au lendemain de la chimiothérapie,
afin de diminuer le risque d'hypersensibilité et de rétention hydro-sodée.

Durant la perfusion de Docetaxel et d'Epirubicine, les patientes portaient un casque
réfrigéré afin de diminuer le risque d'alopécie. Et durant la perfusion de Docetaxel,

les patientes portaient des moufles réfrigérées afin de diminuer la toxicité unguéale.

M. Recueil des toxicités objectives

Le recueil des données s’est fait de maniere rétrospective.

1. Toxicités hématologigues

Les toxicités hématologiques étaient relevées sur les numérations formules sanguines
(NFS) réalisées la veille de la chimiothérapie ou en cas de fievre, il n'y avait pas de
NFS réalisée a fitre systématique dans l'intercure. Les toxicités hématologiques
(neutropénie, anémie et thrombopénie) ont été gradées selon I'échelle NCI CTCAE

v4.0. (cf. Annexe n°1)

2. Toxicités cardiagues et thromboemboliques

La toxicité cardiaque était surveillée par échographie cardiaque trans-thoracique
ou fraction d'éjection isotopique avant de débuter le FEC 100 puis toutes les deux

cures de FEC 100. En cas d’'anomalie de la fraction d'éjection isotopique, celle-ci

50



devait étre confirmée sur une échographie cardiaque. Le seuil retenu afin de
pouvoir débuter ou poursuivre I'Epirubicine était une fraction d’éjection supérieure
50% et une diminution de moins de 10% par rapport a la valeur initiale.

La ftoxicité thromboembolique incluait les embolies pulmonaires et les
thrombophlébites profondes spontanées ou développées autour d'un cathéter

veineux central.

3. Dose-intensité

Les données pouvant modifier la dose intensité ont été recueillies, & savoir: les
diminutions de dose, les reculs de cure, les modifications de schéma de
chimiothérapie et les arréts de chimiothérapies. Une diminution de la dose intensité
était objectivée en calculant le ratio suivant :

Doses totales regues par drogue (en mg)/Doses totales prévues par drogue (en mg)

4. Hospitalisations

Les données concernant les hospitalisations non prévues sur le Centre Henri

Becquerel ou dans des etablissements extérieurs ont été recueillies.

V. Evaluation de la composition corporelle par scanner (cf. Figure n°13)

L'analyse de la composition corporelle a été effectuée sur les scanners du bilan
d'extension. Elle a été analysée sur une coupe scannographique centrée sur la 3eme
vertebre lombaire (L3) a I'aide d'un logiciel, créé au Centre Henri Becquerel par
Romain Modzelewski. Ce logiciel repose sur le méme concept que le logiciel Slice-O-
Matic® (Tomovision, Montreal) utilisé dans plusieurs études afin de déterminer la

masse maigre et la masse grasse [47, 49, 50]. Il permet un contourage automatique
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des muscles (psoas, para-vertébraux, grands dorsaux, carrés des lombes, grands
droits, obliques et transverses) et de la graisse (sous-cutanée et péri-viscérale) en
fonction des unités Hounsfield spécifiques & chaque ftissu: -29 a +150 Ul pour les
muscles, -190 a -30 Ul pour la graisse sous-cutanée, et -150 a -50 Ul pour la graisse
viscérale [47]. Ce contourage automatique pouvait étre modifié manuellement
avant de calculer la surface de chaque tissu (en cm?) sur la coupe L3.

Vingt cing patientes ont bénéficié de deux contourages indépendants de la graisse
(sous-cutanée et viscérale), effectués par le méme lecteur (Sophie Gouérant), afin

de s'assurer de la reproductibilité du contourage.
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Fiaure n°13 : Contourage sur une coupe de scanner passant par L3

Patiente obése Patiente non obése

a-d : graisse sous cutanée
b-e : graisse viscérale
c-f: muscles
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A partir des surfaces musculaire et graisseuse sur la coupe passant par L3, le calcul

de la masse totale sans graisse (ou FFM : Fat Free Mass), appelée dans cette étude

masse maigre, et le calcul de la masse graisseuse totale (ou FM : Fat Mass), appelée

dans cette étude masse grasse, ont été réalisés gréce aux formules suivantes [47]:
FFM (en kg) = 0,30 x [surface musculaire sur L3 (cm?)] + 6,06

FM (en kg) = 0,042 x [surface graisseuse sur L3 (cm?2)] + 11,2

V.  Suivi
La durée de suivi a été calculée entre la date du diagnostic et la date de la

derniére consultation de suivi au Centre Henri Becquerel.

VI.  Analyse statistigue

Le firage au sort de la population non obese a été réalisé a I'aide du logiciel R selon
un modele de firage au sort sans remise. Les comparaisons entre les différents
groupes de patientes ont été réalisées selon le test du Chi-2, le fest T ou le test de
Mann Whitney. L'analyse multivariée des facteurs prédictifs a été réalisée selon un
modele de régression multiple avec la méthode Backward. La comparaison entre
les deux mesures de la masse grasse a été réalisée selon le coefficient de corrélation
de Pearson. Le logiciel utilisé pour ces différentes stafistiques était le logiciel

MedCalc® version 12.2.1.
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PARTIE Ill : RESULTATS

Description de la population et des modalités de la chimiothérapie recue

1. Population totale

Au totfal, 100 patientes obeses et 369 patientes non obeses ont été traitées entre
2008 et 2010 par une chimiothérapie séquentielle (par FEC 100 puis Docetaxel)
adjuvante ou néoadjuvante pour un cancer du sein localisé. Les patientes obeses
représentent donc 21% de la totalité de la population traitée selon ces modalités

durant ces trois années au centre Henri Becquerel.

2. Population etudiée (cf. Tableau n°5)

Les différentes comparaisons qui suivent se font enfre la population des 100
patientes obeses et la population des 100 patientes non obeéses tirées au sort parmi

les 369 patientes non obeses.

> Caractéristigues clinigues

Les deux populations sont comparables, mise a part pour les quatre critéres suivants :

e Le poids puisque le poids médian est de 90 kg pour la population obese et de 63
kg pour la population non obése, p<0,0001.

e L'IMC puisque I'lMC médian est de 33 pour la population obéese et de 23 pour la
population non obese, p<0,0001. Parmi les patientes obeses, on distingue : 57%
d'obésité modérée (30 < IMC < 35), 35% d'obésité sévere (35 < IMC < 40), et 8%
d’obésité morbide (IMC = 40).

e La surface corporelle puisque la surface corporelle médiane est de 1,94 pour la

population obése et de 1,67 pour la population non obése, P<0,0001. Dans la
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population obeése, 52% des patientes ont une SC > 2 m2, alors qu’elles sont 1%
dans la population non obese.

e Le nombre de comorbidités puisque le nombre médian de comorbidités est de 1
pour la population obese et de 0 pour la population non obese, pP<0,0001. Les
comorbidités colligées étaient : I'hypertension artérielle (HTA), le diabéte, les
antécédents cardiaques, les antécédents pulmonaires et les antécédents
thromboemboliques.

Iln'y a par contre pas de différence significative entre les deux groupes concernant

I'dge moyen : 52,8 ans chez les patientes obéeses vs 52,0 ans chez les patientes non

obeéses et concernant le suivi médian : 32,1 mois chez les patientes obéses vs 28,9

mois chez les patientes non obeses.

» Caractéristiques fumorales

Les deux populations different sur deux criteres :

e Le grade : les patientes obeses présentent plus fréquemment des tumeurs de
grade Il (64 vs 48%, p=0,02) et les patientes non obeses présentent plus
fréquemment des tumeurs de grade lll (48 vs 30%, p=0,02).

e Lestade T (correspondant a la taille tumorale) : la population obese présente dix
fois plus souvent des cancers du sein inflammatoires (stade T4d) (10 vs 1%,
p=0,02).

Les autres criteres tumoraux ne sont pas significativement différents entre les deux

populations. Il existe chez les patientes obeses 91% de carcinome canalaire invasif

(CCI) et 9% de carcinome lobulaire invasif lobulaire (CLI), alors que chez les

patientes non obeses, il y a 92% de CCl et 8% de CLI. L’'envahissement ganglionnaire

axillaire est présent chez 81% des patientes obeses et 78% des patientes non obeses.

Les caractéristiqgues immuno-histo-chimiques des tumeurs des patientes obéses sont
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les suivantes : 72% de tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (RH+), 29% de
tumeurs surexprimant HER2 (HER2+) et 20% de tumeurs triple négatives (RO-, RP- et
HER2-), alors que chez les patientes non obeses, elles sont ainsi : 63% de tumeurs RH+,

30% de tumeurs HER2+ et 19% de tumeurs triple négatives.

» Caractéristigues scannographigues

89 patientes ont bénéficié d'un scanner préthérapeutique dont 50 patientes obéeses
et 39 patientes non obeses. En effet selon le référentiel en vigueur au Centre Henri
Becquerel, le bilan d'extension par scanner thoraco-abdomino-pelvien a remplacé
le bilan d’extension par échographie abdominale et radiographie pulmonaire &
partir de 2009.

Ces deux populations se différencient d’'une part par la masse maigre qui est plus
importante chez les patientes obéses : 44,3 vs 39,8 kg, p<0,0001, et d'autre part par
la masse grasse qui est également plus importante chez les patientes obeses : 34,2 vs
22,1 kg, p<0,0001.

Deux contourages indépendants de la masse grasse ont été réalisés pour 25
patients, afin de s'assurer de la reproductibilité du calcul de la masse grasse par
scanner. On refrouve un coefficient de corrélation entre les deux mesures évalué &

0,99 (cf. Figure n°14).
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Figure n°14: Courbe de corrélation entre deux mesures indépendantes de la masse

grasse pdar scanner

50

45 -

40

35

30

25

20

15

A0
Q@
o
&
o
5%
3
o
o"’
&
&
550
e
o
&
@
o
o
e
54
& r=0,99

& p<0,001

10
10

T T T T T T T
15 20 25 30 35 40 45

1° mesure de la masse grasse (kg)

» Caractéristigues biologiques

50

N’y a pas de différence significative entre la population obese et la population non

obése concernant le taux initial d'albumine, la clairance initiale de la créatinine et

les perturbations initiales du bilan hépatique (définies comme au moins une des

valeurs anormales parmi : ASAT>45 Ul, ALAT>41 Ul, GGT>71 Ul, PAL>129 Ul). Ainsi: 1,1

% des patientes obeses ont un taux d'albumine inférieur a 35 g/L contre 0% des

patientes non obéses, 7,4% des patientes obeses ont une clairance de la créatine

inférieure a 60mL/min contre 4,1% des patientes non obeéses, et 13,3% des patientes

obeses présentent une altération du bilan hépatique contre 7,4% des patientes non

obéses.

58



Tableau n°5 : Caractéristiques de la population totale

Patientes Obéses (n=100) Patientes non obéses (n=100) P
Caractéristiques cliniques (n=200)
Age moyen (années) 52,8 IC [51,0-54,6] 52,0 IC [50,1-54,0] p=0,58
Poids médian (kg) 90,0 IC [85,0-93,0] 63,0 IC [60,7-65,0] p < 0,0001
IMC médian (kg/m?) 33,1 IC [32,1-34,7] 23,4 IC [22,8-24,5] p <0,0001
SC moyenne (m?) 1,94 IC [1,91-1,98] 1,67 IC [1,65-1,70] p < 0,0001
Comorbidités (médiane) 1 IC [0-1] 0 IC [0-0] p <0,0001
Suivi médian (mois) 32,1 IC [27,4-35,3] 28,9 IC [27,0-33,4] p =065
Caractéristiques tumorales (n=200)
Type CCI 921% 92% ~
histologique cu 9% 8% p=1
| 4% 3%
Grade I 64% 48% p=0,02
1]] 30% 48%
1 41% 32%
2 34% 45%
Stade T 3 12% 18% p=0,02
4 3% 2%
4d 10% 1%
N - 19% 21%
Stade N p =083
N + 81% 78%
RH - 28% 37%
RH p =023
RH + 72% 63%
HER2 - 71% 70%
HER 2 p=1
HER 2 + 29% 30%
TRIPLE NEGATIF 20% 19% p=1
Caractéristiques scannographiques (n=89)
piasss m“gf;? Pl 443 IC [42,4-46,3] 39,8 IC [38,4-41,2] p <0,0001
W 9"’(7(5;)“"“9""6 34,2 IC [32,8-35,7] 22,1 IC [20,5-23,8] p < 0,0001
Caractéristiques biologiques
Albumine < 35 g/L 1.1% 0 p =0,49
CL créatinine < 60 mL/min 7,4% 4,1% p =037
Bilan hépatique perturbé 13.3% 7,4% p=023
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3. Modalités de la chimiothérapie recue (cf. Tableau n°é)

On retrouve une différence a la limite de la significativité entre les deux groupes
concernant la proportion de chimiothérapies néoadjuvantes. En effet, dans le
groupe des patientes obeses, on retrouve 75% de chimiothérapie adjuvante et 25%
de chimiothérapie néoadjuvante, alors que dans le groupe des patientes non
obéses on refrouve 86% de chimiothérapie adjuvante et 14% de chimiothérapies
néoadjuvantes (p=0,07).

Le délai médian entre la chirurgie et la premiere cure de chimiothérapie adjuvante
n'est pas significativement différent entre les deux groupes: 33 jours pour les
patientes obeses et 40 jours pour les patientes non obeses. Le nombre médian de
cures est de 6, il est similaire enfre les deux groupes.

Les doses fotales de chimiothérapie recues par les patientes obeses sont
significativement plus élevées que celles recues par les patientes non obéses. Pour
I'Epirubicine : 600 mg pour les patfientes obeses vs 507 mg pour les patientes non
obeéses (p<0,0001) et pour le Docetaxel : 580 mg pour les patientes obeses vs 498 mg
pour les patientes non obeses (p<0,0001).

Il n'y a pas eu de modification de dose empirique d'emblée chez les patientes
obéses. Elles recevaient des doses pleines de chimiothérapie, qui étaient calculées
en fonction de la surface corporelle mais celle-ci était limitée a 2 m2.

Concernant le Trastuzumab, 26% des patientes obéses et 30% des patientes non

obeéeses ont recu ce traitement (p=0,64).
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Tableau n°6 : Modalités de chimiothérapie

p=0,07
25% 14%

6 IC [6-6] 6 IC [6-6] p=0,38
104 IC [104-105] 104 IC [103-105] p =092
33 IC [38-49] 40 IC [38-42] p=0,94
600 IC [591-600] 507 IC [492-519] p < 0,0001
580 IC [555-600] 498 IC [485-510] p < 0,0001

26% 30% p =064

II.  Toxicités objectives de la chimiothérapie

1. Toxicités objectives du FEC 100 (cf. Tableau n°7)

La neufropénie de grade IV est la seule toxicité objective significativement
différente du FEC 100 entre les patientes obeéeses et les patientes non obeses, elle est
plus fréquente chez les patientes non obeses : 25 vs 10% (p=0,009). Par contre, iln’y a
pas de différence entre les deux groupes pour le taux de neutropénies fébriles : 5%
chez les patientes obeses vs 10% chez les patientes non obéses (p=0,28). En ce qui
concerne les autres toxicités hématologiques, il n'y a eu qu'un seul cas de
thrombopénie de grade llI-IV (chez une patiente non obese) et aucun cas d’anémie
de grade lll-IV.

Les autres toxicités sont semblables enfre les deux groupes. Il y a eu 2 évenements
thromboemboliques chez les patientes obéses, et 1 seul chez les patientes non
obeéses (p=1), 8 hospitalisations chez les patientes obeses et 10 chez les patientes
non obeses (p=0,8), 12 reculs de cures chez les patientes obeses et 17 chez les

patientes non obeses (p=0,42).
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Durant le FEC 100, il n'y a eu qu'une seule diminution de doses (a 25%), aucun arrét
et aucune modification de chimiothérapie. Il n'y a eu de ce fait qu'une seule
patiente (qui était obése) avec un ratio (Doses totales d'Epirubicine recues/Doses
totales d’Epirubicine prévues) inférieur a 1.

Trois patientes obéses ont présenté une insuffisance cardiaque (fraction d'éjection
inférieure a 50%), dont une a distance de la chimiothérapie (elle n'avait pas recu de
Trastuzumalb) qui présentait des signes cliniques, et deux au décours du traitfement
par Trastuzumalb sans signe clinique. Aucune toxicité cardiaque n'a été refrouvée
dans la population non obese.

IIn"y a eu aucun déces toxique durant les cures de FEC 100.
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Tableau n°7 : Toxicités du FEC 100

Patientes obéses Patientes non obéses
(n=100) (n=100) o
focéshématologioves
Neutropénie grade IlI-IV 10 25 p =0,009
Neutropénie fébrile 5 10 p=0,28
Anémie grade llI-IV 0 0 p=
Thrombopénie grade llI-IV 0 1 p=1

e | 2 [

Nombre de patientes

hospitalisées & & 2=
Nombre d'hospitalisations 8 10 p =0,80
Nombre de patientes reculées 11 14 p=0,67
Nombre de reculs 12 17 p =0,42

Ratio dose Epirubicine
recue/prévue < 1

2. Toxicités objectives du Docetaxel (cf. Tableau n°8)

Le seul reflet d'une toxicité accrue du Docetaxel chez les patientes obeses est la
présence d'un taux de patientes avec un ratio (Doses totales de Docetaxel
recues/Doses totales de Docetaxel prévues) inférieur a 1 significativement supérieur
chez les patientes obéses: 18 vs 6% (p=0,02). La valeur du ratio de Docetaxel en

fonction de I'lMC est illustrée dans la Figure n°15. Chez les patientes obeses, la
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diminution du ratio du Docetaxel est le reflet de 10 diminutions de doses, 5
modifications de chimiothérapie (reprise du FEC 100 & chaque fois) et de 3 arréts de
chimiothérapies pour toxicité. Chez les patientes non obéses, il a été constaté 3
diminutions de doses, 2 modifications de chimiothérapie (reprise du FEC 100 a
chaque fois) et de 1 arrét de chimiothérapie pour toxicité. La diminution des doses
de Docetaxel en cours de chimiothérapie chez les patientes obéses apparait plus
importante que chez les patientes non obéses puisque la diminution médiane des
doses est de 22% chez les patientes obéses, alors qu'elle est de 15% chez les

patientes non obéses, sans que cette différence soit significative (p=0,17).

Figure n°15 : Ratio de Docetaxel en fonction de I'lMC
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Les toxicités objectives (hématologiques, thromboemboliques, hospitalisations)
colligées dans cette étude ne permettent pas d’expliquer cette différence de ratio.
En effet, on retrouve un taux comparable de neutropénie de grade llI-IV (11% chez

les patientes obéses vs 20% chez les patientes non obéses, p=0,12), de neutropénie
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fébrile (9% chez les patientes obeses vs 17% chez les patientes non obéses, p=0,14),
aucune anémie ou thrombopénie de grade lI-IV, un taux comparable
d'événements thromboemboliques (2% chez les patientes obéses vs 1% chez les
patientes non obeses, p=1) et un nombre comparable d’hospitalisations (14% chez
les patientes obeses vs 22% chez les patientes non obéses, p=0,20).

Mais si on s'intéresse aux causes de diminution du ratio (Doses totales de Docetaxel
recues/Doses totales de Docetaxel prévues), on retrouve une prédominance de
toxicités cutanéo-muqueuses (cf. Tableau n°9). En effet, chez les patientes obeses,
on refrouve 10 cas de toxicités cutanées dont 4 cas avec une foxicité muqueuse
associée, 3 cas d'arthromyalgies, 2 cas de recto-colites, 1 cas de neutropénie fébrile
malgré un traitement par GCSF, 1 probleme infectieux et 1 perte de poids amenant
a diminuer les doses, modifier ou arréter la chimiothérapie. Et chez les patientes non
obeses, on retrouve 5 cas de foxicités cutanées dont 1 cas avec une toxicité
mugueuse associée et 1 cas de probléme infectieux amenant & diminuer les doses,
modifier ou arréter la chimiothérapie.

Ces toxicités ont nécessité une hospitalisation chez 6 des 18 patientes obeses et chez
2 des 6 patientes non obeses.

Ces toxicités sont apparues majoritairement des le 1¢ cycle de Docetaxel. Ainsi chez
les patientes obeses elles sont apparues au cycle n°1 pour 14 patientes et au cycle
n°2 chez 4 patientes, et chez les patientes non obeéses, elles sont apparues au cycle
N°1 chez 4 patientes et au cycle n°2 chez 2 patientes.

Parmi les 24 patientes qui avaient un ratio de Docetaxel inférieur a 1, deux d’entre
elles avaient recu 4 cures de FEC 100 au préalable et non 3 cures (patientes avec un
schéma néoadjuvant 4 FEC 100/4 Docetaxel), ce qui représente un ftiers des

patientes ayant recu ce type de schéma néoadjuvant.

65



Parmi les 24 patientes qui avaient un ratio de Docetaxel inférieur a 1, on retrouve la
seule patiente dénutrie de cette étude et cing patientes avec un bilan hépatique
perturbé. Ces six anomalies biologiques sont retrouvées chez des patientes obeéeses.

IIny a pas eu de déces toxiques au cours des cures de Docetaxel.

Tableau N°8 : Toxicités du Docetaxel

Patientes obéses Patientes non obéses
(n=100) (n=100) P
Tocéshématologioues
Neutropénie grade lll-IV 11 20 p=0,12
Neutropénie fébrile 9 17 p=0,14
Anémie grade llI-IV 0 0 p=1
Thrombopénie grade lll-IV 0 0 p=1

Nombre de patientes

hospitalisées 12 19 p =024

Nombre d'hospitalisations 14 22 p=0,20

Nombre de patientes reculées 4 2 p=0,68
Nombre de reculs 4 2 p=0,68
Nombre de patientes 10 3 p =0,09
Médiane de diminution 22% IC [18-25] 15% IC [-7-37] p=0,17

Ratio dose Docetaxel -
recue/prévue < | 18 6 p=0,02
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Tableau n°9 : Toxicités responsables d'une diminution du ratio de Docetaxel

M. Facteurs prédictifs de la toxicité et de la dose intensité du Docetaxel

Nous avons pris le ratio (Dose totale de Docetaxel recue/Dose totale de Docetaxel
prévue) comme marqueur de foxicité et de dose-intensité. Les differents facteurs
prédictifs étudiés sont comparés entre le groupe de patientes ayant un ratio inférieur
a1 (celles ayant présente des toxicités limitantes et une dose-intensité moindre) et le

groupe de patientes ayant un ratio égal a 1.

1. Facteurs prédictifs dans la population totale (n=200) (cf. Tableau n°10)

En analyse wunivariée, il existe quatre facteurs prédictifs du ratio de
Docetaxel inférieur a 1:
e L'Gge estsignificativement supérieur chez les patientes ayant un ratio inférieur
al:57,0vs51,8ans, p=0,01.
e L'IMC est significativement supérieur chez les patientes ayant un ratio inférieur
a1:32,5vs 28,4 kg/m2, p=0,005.
e La surface corporelle est significativement supérieure chez les patientes ayant

un ratio inférieur & 1 : 1,84 vs 1,79 m2, p=0,05.
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e Le poids est significativement supérieur chez les patientes ayant un ratio
inférieur a 1:80,0 vs 74,5 kg, p=0,02.
Le nombre de comorbidités, I'altération du bilan hépatique et I'administration de
Trastuzumab en concomitant du Docetaxel n'apparaissent pas comme des facteurs
prédictifs en analyse univariée.
En analyse multivariée, il n'y a que deux de ces facteurs qui restent prédictifs d'un

ratio de Docetaxel inférieur a 1, il s’agit de I'Gge (p=0,02) et de I'lMC (p=0,02).

Tableau n°10 : Analyse univariée des facteurs prédictifs du ratio de Docetaxel dans

la population totale (n=200)

IC [53,2-60.8] IC [50,4-53,1]

325 IC [30,5-35,5] 28.4 IC [26,4-30,1] p = 0,005
1,84 IC [1,78-1,99] 1,79 IC [1,74-1,80] p =005
80,0 IC [78,0-93,3] 74,5 IC [69,5-78,0] p =002
05 IC [0-1] 0.0 IC [0-0] p=0,11
20,8% 8,0% p=0,10

33,3% 26,7% = 0,66

2. Facteurs prédictifs de la population avec un scanner (n=89) (cf. Tableau

n°11)
Chez les patientes qui ont eu un scanner (50 obeses et 39 non obeses), il existe en

analyse univariée quatre facteurs prédictifs du ratio de Docetaxel inférieur & 1:
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e La masse grasse est significativement supérieure chez les patientes ayant un
ratio inférieur a 1 : 35,64 vs 28,07 kg, p=0,004 (cf. Figure n°14).
e L'IMC est significativement supérieur chez les patientes ayant un ratio inférieur
a1:33,9 vs 28,9 kg, p=0,02.
e La surface corporelle est significativement supérieure chez les patientes ayant
un ratio inférieur & 1 : 1,94 vs 1,80 m?, p=0,03.
e Le poids est significativement supérieur chez les patientes ayant un ratio
inférieur a 1:89,6 vs 76,1, p=0,02.
La masse maigre, I'Gge, le nombre de comorbidités, I'altération du bilan hépatique
et I'administration de Trastuzumalb en concomitant du Docetaxel n'apparaissent pas
comme étant des facteurs prédictifs dans cette population.
En réalisant une premiere analyse multivariée sans inclure la masse grasse, on
retrouve comme facteurs prédictifs d'un ratio de Docetaxel inférieur a 1: I'IMC
(p=0,01) et I'administration de Trastuzumab en concomitant du Docetaxel (p=0,04).
Par contre, en réalisant une seconde analyse multivariée qui inclus cette fois ci la
masse grasse, I'lMC n’est plus prédictif, mais on refrouve comme facteurs prédictifs
d'un ratio de Docetaxel inférieur a 1: la masse grasse (p=0,003) et I'administration de

Trastuzumab en concomitant du Docetaxel (p=0,04).
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Tableau n°11: Analyse univariée des facteurs prédictifs du ratio de Docetaxel dans la

population avec un scanner (N=89)

42,62 IC [39,4-47,0] 41,67 IC [40,0-42,6] p=0,38
35,64 IC [31,2-40,1] 28,07 IC [26,3-29,8] p =0,004
57,9 IC [50,9-64,9] 52,2 IC [50,1-54,3] p =007
339 IC [30,6-37,2] 28,9 IC [27,5-30,3] p=002
1,94 IC [1,83-2,05] 1,80 IC [1,75-1,84] p=0,03
89,6 IC [80,1-99,1] 76,1 IC [72,4-79.8] p=002

1 0 p=0,10
30,0% 12,7% p =032
50,0% 20,3% p =009
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Figure n°16: Ratio de Docetaxel en fonction de la masse grasse
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PARTIE IV : DISCUSSION

Concernant les caractéristiques de la population

La proportion de patientes obeéses traitées pour un cancer du sein localisé
dans cette étude est de 21%, ce qui est un peu plus important que les taux publiés
dans la littérature. En effet, on retrouve des taux allant de 8 a 18% en fonction des
études [27-30], plusieurs hypotheses peuvent étre données pour expliquer ces taux
inférieurs. Tout d'abord, il s’agit d'études plus anciennes, puisqu’elles ont été
publiées entre 1996 et 2007, or I'obésité augmente rapidement depuis les vingt
dernieres années. De plus, deux de ces études sont des études effectuées sur des
données d’'essais randomisés, or les patientes incluses sont sélectionnées, le nombre
de patientes obeses incluses peut donc étre moindre du fait des comorbidités
impliquées par I'obésité.

Nous refrouvons un taux de cancers du sein inflammatoires supérieur dans la
population obese (10 vs 1%), ce qui illustre les données déja publiees de Dawood
[54] et Chang [55]. Dawood, et al. ont montré dans une étude regroupant 602
patientes, dont 204 patientes obéses, suivies pour un cancer du sein localement
avancé, que les cancers du sein inflammatoires étaient plus fréquents chez les
patientes obeses (IMC = 30) que chez les patientes normopondérales (IMC < 25) :
24,5 vs 13,5% (p=0,01). Chang, et al. ont également montré dans une étude cas-
témoin de 211 patientes suivies pour un cancer du sein que le cancer du sein
inflammatoire était plus fréquent chez les patientes obeses (IMC > 26,65) : OR=2,45,
IC [1,05-2,73].

Les caractéristiques histologiques sont celles retrouvées classiguement dans
les études, que ce soit pour le type tumoral (CCI vs CLI) ou les caractéristiques
immuno-histo-chimiques (statut hormonal et HER2).

72



Concernant la toxicité de la chimiothérapie chez les patientes obéses

Afin de s'affranchir des biais d'interprétation qui peuvent exister dans les études
réfrospectives, nous nous sommes attachés a recuelllr les toxicités objectives
(toxicités hématologiques et cardiaques) et les conséquences objectives de la
toxicité de la chimiothérapie (hospitalisations, recul de cures, diminution des
doses...). Toutes les toxicités ne sont donc pas répertoriées, mais certaines sont
pourtant bien connues et ont parfois un retentissement sur la qualité de vie
(asthénie, toxicité unguéale, neuropathie...). Cependant, pour les patientes dont la
toxicité liee a la chimiothérapie a été a l'origine d'une diminution de la dose

intensité, nous nous sommes attachés a relever I'ensemble des toxicités en cause.

Toxicités du FEC 100

Dans cette étude, la seule différence significative entre la population obese
et la population non obése est le taux de neutropénies de grade llI-IV qui est plus
fréquent dans la population non obeéese : 25% vs 10% (p=0,009), sans que le taux de
neutropénies fébriles ne differe entre ces deux groupes. Les toxicités hématologiques
retrouvées ici peuvent étre sous-estimées car il n'y avait pas de NFS réalisée a fitre
systématique dans I'intercure, ce qui peut représenter un biacis dans cette étude.
Ces données sont concordantes avec I'étude de Jenkins [27] qui comportait 662
patientes dont 118 patientes obéses, et qui montrait une intensité de doses d'un
schéma de type FEC 60 (ou seules les diminutions de doses secondaires d une
hémato toxicité étaient incluses) plus importante chez les patientes obéses (dont Ia
définition était un IMC > 25 kg/m?): 95,8% vs 94,1%, p=0,03, malgré un taux de
neutropénies fébriles plus importantes chez les patientes obeses (11 vs 6%, p=0,02).
On retrouve également ces mémes résultats dans I'étude de Rosner [28] qui

comportait 1572 patientes dont 809 patientes obeéses, fraitées par CAF et qui ne

73



refrouvait pas de différence en termes de toxicités hématologiques entre la
population obése et la population non obeése.

Les toxicités cardiaques interviennent dans cette étude chez 1,5% des
patientes, ce qui est comparable aux données publiées ou elles sont refrouvées
dans 0,4 d 1,7% des cas. Dans cette étude, les trois cas d'insuffisance cardiaque
interviennent tous chez des patientes obéses. Ces résultats sont cohérents avec les
données de I'étude rétrospective de Fumoleau [56], portant sur 2550 patientes
incluses dans des essais randomisés évaluant la chimiothérapie adjuvante, qui
montrait que I'lMC était un facteur prédictif de cardiotoxicité liee aux anthracyclines
(Epirubicine) : 1,8% chez les patientes obeses vs 0,9% chez les patientes non obeses
(p=0,03).

La présence d'une seule patiente avec un ratio (Doses totales d'Epirubicine
recues/Doses totales d'Epirubicine prévues) inférieur a 1, dans la population obese,
montre que la tolérance du FEC chez les patientes obeses permet de conserver la
dose-intensité de ce protocole. Ces constatations sont concordantes avec les
etudes de Jenkins [27] et Rosner [28] qui ont amené aux recommandations de
I'"ASCO de 2012 [57]. Le panel d'experts recommande |'utilisation de doses pleines
de chimiothérapie et du poids réel pour calculer les doses de chimiothérapie chez
les obéses (comme chez les patientes non obeses) car il n'y a pas de preuves

d’augmentation de la toxicité a court et a long terme dans cette population [57].

Toxicités du Docetaxel

Méme en limitant la surface corporelle d 2 m?, cette étude montre une
diminution de la dose intensité du Docetaxel pour toxicité en cours de fraitement,
chez les patfientes obeses. En effetf, le nombre de patientes obeses avec un rafio

(Doses totales de Docetaxel recues/Doses totales de Docetaxel prévues) inférieur a
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1 est de 18 (soit 18%) alors qu'il est de é (soit 6%) chez les patientes non obéses
(p=0,02).

La diminution de la dose intensité peut avoir un effet délétere sur le devenir des
patients. En effet, les experts de I'’ASCO ont insisté sur le fait que les diminutions de
doses des chimiothérapies chez les patientes obéses traitées pour un cancer du sein
diminuaient leur efficacité et augmentait le risque de rechute et de mortalité par
cancer du sein. Rosner [28] a moniré dans une étude rétrospective de patientes
traitées par une chimiothérapie de type CAF pour un cancer du sein localisé
(n=1572), que les patientes obeses (n=809) qui n'avaient pas de réduction de dose
avaient une meilleure survie sans rechute (HR=0,73, IC [0,53-1,00]). De plus, Colleoni
[29] a montré dans une étude rétrospective de patientes traitées par une
chimiothérapie de type CMF (n=2140) que les patientes obéses (n=249) qui
n'avaient pas de réduction de doses avaient une meilleure survie globale (HR=0,50,
IC [0,28-0,88], p=0,02). Il est donc important d'essayer d'optimiser la tolérance des
chimiothérapies chez les patientes obeses afin d'essayer de garder une dose
infensité maximale.

Dans cette étude, la diminution de la dose intensité du Docetaxel chez les
patientes obeses ne s'explique pas par la toxicité hématologique, mais celle-ci a pu
éfre sous estimée du fait de I'absence de NFS réaliseée durant I'intercure. Il existe tout
de méme une diminution du rafio due & une neufropénie fébrile malgré un
traitement par GCSF, mais ce cas reste isolé. Si on s'intéresse aux causes de
diminution du ratio de Docetaxel, les toxicités les plus fréquemment rencontrées
chez les patientes obéses sont les toxicités cutanéo-muqueuses, les arthromyalgies et
les rectocolites. Ces toxicités ont amené a I'hospitalisation d'un tiers des patientes (6
patientes obeses et 2 patientes non obeses). Ces données devront étre confirmées
dans une étude prospective ou toutes les toxicités, mémes non objectives, seront

recueillies et gradées.
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A notre connaissance, il n'y a pas d'étude publiée portant sur la tolérance du
Docetaxel chez les patientes obeses. Par contre, un poster a été présenté par le
Docteur D. Parent du Centre Jean Godinot de Reims au San Antonio Breast Cancer
de 2011. Il s’agissait d'une étude rétrospective portant sur la toxicité du Docetaxel a
la dose de 100 mg/m? chez 49 patientes traitées en adjuvant pour un cancer du
sein. Il retrouvait une différence de toxicités de grade IlI-IV chez les patientes
obeses : 61,1 vs 22,6%, p=0,013, et en particulier pour les foxicités muqueuses : 22,2 vs

0%, p=0,014.

Hypothéses pouvant expliguer la diminution de la dose intensité chez les obéses

La premiere hypothése pouvant expliquer une toxicité accrue du Docetaxel
pourrait étre un «surdosage » dans la population obese. En effet, les toxicités
constatées dans la population obéese, et notamment les toxicités cutanées comme
le syndrome main-pied, sont dose-dépendantes. Ceci a bien été montré pour le 5FU,
la Capécitabine et la Doxorubicine pégylée [58], mais peu de données sont
disponibles pour le Docetaxel.

Un surdosage en Docetaxel chez les patientes obéses pourrait étre expliqué par une
surestimation de la dose en se basant sur la surface corporelle comme il est habituel

de le faire dans la population générale.

Les seules recommandations disponibles concernant le calcul des doses de
chimiothérapie chez I'obese sont celles de I'ASCO précédemment citées. Les
experts se sont positionnés sur le fait de ne pas réduire les doses de chimiothérapies
chez les patientes obeéses, a partir d'études qui comprenaient des schémas de
chimiothérapie anciens de type CMF [29, 30] ou comportant des anthracyclines [27,
28] et qui avaient des criteres de définition de I'obésité hétérogenes (IMC>25,

IMC>27 ou IMC>30). De plus, aucune de ces études ne comprenait des schémas
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comportant des taxanes et en particulier du Docetaxel. Et la plupart de ces études
se sont limitées aux toxicités hématologiques, alors que d’autres effets secondaires
peuvent également compromettre la dose-intensité de la chimiothérapie, comme le
montre notre étude.

Les doses de chimiothérapie utilisées correspondent & des « doses-seuil » de
tolérance maximale afin d'obtenir une efficacité optimale, tout en conservant une
tolérance acceptable. Une méthode de calcul des doses de chimiothérapie doit
permettre d’ajuster les posologies afin de diminuer les variabilités pharmacologiques
interindividuelles, et ainsi diminuer les différences d’efficacité et de folérance enfre
les patients. Mais la surface corporelle (ufilisée pour le calcul des doses de
chimiothérapie) calculée selon la formule de Dubois n'est pas un outil précis, car elle
ne permet pas de distinguer deux personnes dont I'lMC est différent car elle sous-
estime la surface corporelle des patients obeses [59, 60]. En effet, les formules pour
calculer la surface corporelle n'ont pas été développées pour les patients obeses :
la formule de Dubois a été développée chez seulement 9 patients, qui étaient de
plus non obéses. Par exemple, une surface corporelle de 1,9 m? peut correspondre
soit & une personne de 70 kg pour 185 cm dont I'lMC est a 20,5 kg/m?, soit & une
personne de 80 kg pour 163 cm dont I'lMC est a 30,1. Ainsi, ces deux personnes
recoivent la méme dose de chimiothérapie alors que leur IMC est différent et que
notre étude a montré que I'IMC était un facteur prédictif de la tolérance du
Docetaxel.

Comme la quasi totalité des chimiothérapies, le calcul de la dose de Docetaxel se
fait par le bicis de la surface corporelle. Or, dans I'étude de Baker [37], la surface
corporelle ne permettait pas de diminuer la variabilité interindividuelle de la
clairance du Docetaxel. De méme, dans une efude néerlandaise [31], la surface
corporelle ne permettait pas de diminuer la variabilité interindividuelle de I' AUC du

Docetaxel (cf. Figure n°17). Or ces deux parametres pharmacocinétiques
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(Clairance et AUC) sont corrélés a I'efficacité et a la tolérance. En effet, Bruno, et
al. [61] ont montré que la clairance du Docetaxel était un facteur prédictif de
neutropénie de grade IV : OR=4,26, IC [2,46-7,39], p<0,0001 et de neutropénie
fébrile : OR=3,03, IC [1,55-5,93], p=0,0012. Calculer les doses de Docetaxel avec la
surface corporelle n'apparait donc pas étre la meilleure méthode car elle ne
permet pas de diminuer les variabilités interindividuelles des parametres

pharmacocinétiques qui prédisent la tolérance et I'efficacité.

Figure n°17 : Persistance d'une variabilité interindividuelle de I'AUC du Docetaxel

malgré la normalisation des doses par la surface corporelle [31]
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Cette variabilité est d’autant plus importante entre les patients obeses et les patients
non obeses. En effet, Sparreboom, et al. [62] ont montré dans une étude
comportant 162 patients obeses et s'intéressant a évaluer différentes méthodes de

calcul de dose, que I'utilisation du poids réel pour calculer la surface corporelle
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augmentait I'AUC du Docetaxel de 33% (p=0,0044) chez les patientes obeses par
rapport aux patientes non obeses. L'AUC étant corrélé a la tolérance des
traitements, calculer la surface corporelle avec le poids réel comme le préconise
I'’ASCO pourrait donc augmenter le risque de foxicités liees au Docetaxel chez les
patientes obéses. Mais d'autres études incluant un nombre suffisant de patientes
obéses recevant du Docetaxel devront avoir lieu afin d'étudier I'impact d'autres
méethodes de calcul de doses sur la toxicité et sur I'efficacité du Docetaxel.

Sparreboom, et al. ont également montré que la composition corporelle avait
un réle important car I'utilisation de la masse maigre pour calculer la surface
corporelle permettait de diminuer I'AUC et donc I'exposition au Docetaxel, ce qui
avait déja été montré par Morgan, et al. [63] pour d'autres drogues éliminées par le
foie comme le Docetaxel. L'évaluation de la composition corporelle par scanner est
une méthode validée chez les patients obeses et chez les patients atteints de
cancer. Elle a plusieurs avantages : elle est simple, rapide (entre 5 et 10 minutes par
patiente) et reproductible puisque le coefficient de corrélation entre deux lectures
est de 0,99. De plus, cette technique d’évaluation de la composition corporelle
permet d'éviter un examen complémentaire et une irradiation supplémentaire,
puisque toutes les patientes qui recoivent une chimiothérapie adjuvante ou
néoadjuvante ont désormais un scanner préthérapeutique dans le cadre du bilan
d’extension.

La masse grasse apparait étre un facteur indépendant encore plus intéressant
que I'MC pour prédire la toxicité du Docetaxel. En effet, lorsque I'on inclut la masse
grasse en plus des autres facteurs (IMC, surface corporelle, poids, dge) dans
I'analyse multivariée de la population de 89 patientes ayant eu un scanner, seul ce
facteur ressort comme étant un facteur prédictif indépendant du ratio de Docetaxel
inférieur a 1. D'aprés les données de cette étude, il existerait un risque accru de

toxicité du Docetaxel impliqguant une diminution de la dose-intensité si la masse
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grasse est supérieure a 30 kg, en effet 8 patientes sur les 10 patientes ayant eu une
diminution de la dose-intensité avaient une masse grasse supérieure a 30 kg. La
masse grasse est a distinguer de la notfion d'IMC et d'obésité. En effet, un IMC
supérieur a 30, qui est la définition de I'obésité selon I'OMS, peut correspondre soit &
une personne tres musclée, soit & une personne avec un exces de masse grasse. Ce
qui peut expliquer que la relation entre la diminution du ratio de Docetaxel et I'lMC
ne soit pas linéaire, car & IMC égal, la masse grasse peut varier. A notre
connaissance, aucune étude s'intéressant a I'impact de la masse grasse sur la
toxicité des chimiothérapies n'a été publiée en oncologie médicale. Une étude a
été récemment publi€ée en hématologie par Sucak, et al. [64], elle s’intéressait a
I'impact de I'lMC et de la composition corporelle sur la toxicité et la survie apres une
greffe de moelle conditionnée par Busulfan et Cyclophosphamide. Les auteurs
retrouvent des données qui sont contradictoires des ndtres. En effet, en analyse
univariée, I'lMC est inversement corrélé aux taux de mucites, de cardiotoxicité, et de
nausées, et la masse grasse est inversement corrélée aux taux de mucites et a la
durée d'aplasie. Mais il s’agissait d'une population différente (plus jeune) recevant
une chimiothérapie intensive, et I'analyse de la composition corporelle s'est faite par
calcul & I'aide de formules publiées, et non & partir de données d'imagerie. Il s’agit
néanmoins d'une étude intéressante car elle retrouve une corrélation entre la
composition corporelle et la tolérance de la chimiothérapie.

Des hypothéses pour expliquer les différences de toxicités du Docetaxel
peuvent étre émises plus aisément avec la masse grasse qu’'avec I'IMC car la
composition corporelle est un des facteurs qui influencent les différences de
pharmacocinétiques chez les patients obéses. Le volume de distribution (Vd) est le
parametre pharmacocinétique qui est le plus souvent modifié chez les patients
obéses [65, 66]. Il représente I'espace de dilution du médicament, ce parametre

correspond au volume fictif dans lequel le médicament devrait étre dilué pour avoir
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la méme concentration que dans le plasma. Un des facteurs qui modifie les volumes
de distribution est la composition corporelle et plus particulierement I'augmentation
plus importante de la masse grasse que de la masse maigre chez les patients obéeses
[67]. Ainsi, I'augmentation du rapport masse grasse sur masse maigre entraine une
augmentation du volume de distribution des molécules lipophiles, comme le
Docetaxel. Ainsi, Sparreboom, et al. [62] ont montré que le volume de dilution du
Docetaxel chez les patients obeses était quasiment le double de celui des patients
non obeses: 531 vs 978 L (p=0,014). Une augmentation du volume de distribution
pourrait se traduire par une accumulation fissulaire, donc dans la graisse pour le
Docetaxel, avec le risque d'un relargage tardif lors d'un stress libérant des
catécholamines, conduisant d une augmentation importante des concentrations
plasmatiques, comme cela a déja été décrit pour les opiacés [68], ce qui pourrait
étre responsable de I'apparition d'effets secondaires. Une augmentation du volume
de distribution peut également entrainer une augmentation de la demi-vie (Ti2) car
Tz = (Vd x Ln2) / Clairance [68], ce qui a été également montré par Sparreboom
[62] car dans cetfte étude, la demi-vie du Docetaxel était de 10,0 h chez les patients
non obeéses alors qu’elle était de 16,9 heures chez les patients obeses (p=0,011).
L'augmentation de la demi-vie du Docetaxel pourrait ainsi augmenter le temps de
rémanence dans I'organisme et donc augmenter ses effets toxiques.
D'autre part, a dose constante, une augmentation du volume de distribution
pourrait étre responsable d'une diminution des concentrations plasmatiques
résiduelles (Co) car Co = dose/Vd, et ainsi étre responsable d'une diminution de
I'efficacité du Docetaxel. L'augmentation de la masse grasse pourrait donc
augmenter le risque de toxicités, mais également diminuer |'efficacité de la
chimiothérapie.

Dans cette étude, la masse maigre n'apparait pas comme prédictive de la

toxicité du Docetaxel. Pourtant, plusieurs études ont montré qu’elle avait un impact
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sur la tolérance des chimiothérapies. Ainsi Prado, et al. ont publié deux études
montrant un lien entre la masse maigre et la toxicité de la chimiothérapie. La
premiere étude a été publiée en 2007 [49], il s'agissait d'une étude prospective
regroupant 62 patients traités par une chimiothérapie adjuvante par 5FU pour un
cancer du colon. Elle a permis de montrer que la dose de 5FU (exprimée en mg) par
kilogramme de masse maigre était plus importante chez les patients présentant une
toxicité apres la premiere cure (17,9 vs 16,3 mg/kg, p=0,034). La seconde étude a
été publiee en 2009 [69], il s'agissait d'une étude prospective regroupant 55
patientes traitées pour un cancer du sein métastatique par Capecitabine
(prodrogue du 5FU). Elle a permis de montrer que la toxicité était plus de deux fois
plus frequente chez les patients sarcopéniques (définis par un indice de masse
musculaire sur L3 inférieur 38 cm?/m?) que chez les patients non sarcopéniques : 50
vs 20% (p=0,03). Il existe deux différences entre ces études qui permettent d’émettre
deux hypotheses afin d'expliquer que la masse maigre ne permette pas de prédire
la toxicité du Docetaxel dans notre étude. Tout d'abord, le 5FU qui était étudié dans
ces deux essais est une drogue hydrophile, la masse maigre correspond donc a son
espace de distribution, qui s'il se réduit est responsable d'une toxicité supérieure. Par
opposition, le Docetaxel est une drogue tres lipophile qui diffuse donc peu dans la
masse maigre, c'est peut étre pour cela qu'il n'y a pas de relation directe entre la
toxicité du Docetaxel et la masse maigre dans notre étude. De plus, la seconde
étude de 2009 portait sur des patientes métastatiques, chez lesquelles la prévalence
de la sarcopénie est importante du fait du stade évolué de la maladie et de la
dénutrition qui s'y associe fréquemment. Mais dans notfre étude, les patientes
concernées étaient des patientes en cours de chimiothérapie adjuvante, non
dénutries. Il n'y avait d’'ailleurs qu’'une seule patiente avec un taux d'albumine

inférieur a 30 g/L et aucune patiente ne remplissait les criteres de sarcopénie.
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D'autres hypothéses pourraient étre avancées pour expliquer une toxicité
accrue du Docetaxel comme I'altération du fonctionnement du cytochrome P-450.
Nous avons remarqué que parmi les 24 patientes ayant un ratio de Docetaxel
inférieur a 1, cing d’entre elles avaient un bilan hépatique perturbé, et que ces cing
patientes étaient obeses. Nous nous sommes donc posé la question de I'impact de
I'obésité sur le métabolisme hépatique du Docetaxel. Nous savons d'une part, que
I'obésité entfraine des modifications hépatiques a type de stéato-hépatite non
alcooligue (NASH) lieées a I'infiltration graisseuse du parenchyme hépatique ; et que
d'autre part, le Docetaxel possede un métabolisme hépatique via un métabolisme
oxydatif lié au cytochrome P-450, et plus particulierement gréce aux isoenzymes
CYP3A4 et CYP3A5 [70, 71]. Hirth, et al. [72] se sont intéressés a I'impact de
I'isoenzyme CYP3A4 sur les données pharmacocinétiques du Docetaxel chez 21
patients fraités par Docetaxel 100 mg/m?2. Dans cette étude, I'activité de I'isoenzyme
CYP3A4 apparait étre un facteur prédictif important de la clairance : plus I'activité
de l'isoenzyme est faible, plus la clairance est faible. Selon les auteurs, I'activité de
I'isoenzyme associée au taux d’'albumine, permettraient d’expliquer 72% de la
variabilité interindividuelle de la clairance du Docetaxel. lIs précisent également que
les 2 patients ayant présenté les toxicités (mucite, neutropénie, sepsis) les plus
importantes étaient ceux dont I'activité de I'isoenzyme et la clairance étaient les
plus faibles. Mais il existe des données contradictoires quant a I'impact de I'obésité
sur ces isoenzymes. En effet, pour Kotlyar, et al. [73], I'cbésité pourrait étre un des
facteurs entrainant une diminution de I'activité de I'isoenzyme CYP3A4. Alors que
pour Baker, et al. [74], I'activité de I'isoenzyme CYP3A4 n'est pas influencée par
I'obésité. D'autres études s'intéressant directement & la modification du
métabolisme hépatique du Docetaxel chez les patientes obéses vont devoir donc
étre mises en place afin de mieux connaitre I'impact de I'obésité sur les isoenzymes

du Cytochrome P-450. Quoiqu’il en soit, dans notfre etude, les perturbations du bilan
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hépatique n'étaient pas un facteur prédictif de la diminution du ratio de Docetaxel,

mais elles ne sont pas le reflet de I'activité du cytochrome P-450.

Les intéractions médicamenteuses peuvent également altérer le métabolisme
du Docetaxel et entrainer une « surtoxicité », d'autant plus que les patientes obeses
présentent souvent plus de comorbidités pouvant étre a I'origine d'une
polymédication. En effet, le cytochrome P-450 participe au métabolisme de
nombreux médicaments, qui peuvent ainsi entrer en compétition avec le Docetaxel.
Le métabolisme du Docetaxel peut étre ainsi modifié par |'administration
concomitante de composés qui induisent, inhibent, ou sont métabolisés par le
cytochrome P-450. Les médicaments pris par les patientes en cours de
chimiothérapie n'ont pas pu étre colligés dans cette étude du fait de I'absence de
données précises pour chacun des patients (étude rétrospective). Cet élément peut
représenter un biais dans notre étude pour l'interprétation des facteurs prédictifs de
la toxicité du Docetaxel.

L'association du Trastuzumalb au Docetaxel apparait comme étant un facteur
prédictif pour le ratio de Docetaxel inférieur d 1, mais uniguement dans I'analyse
multivariée de la population de 89 patientes ayant eu un scanner, mais on ne
retrouve pas ce facteur dans I'analyse multivariée de la population totale de 200
patientes. La valeur prédictive de ce facteur peut donc étre remise en question. On
ne refrouve qu'une seule étude qui montre une toxicité supérieure avec la
combinaison Docetaxel/Trastuzumab. Il s'agit de I'étude de Marty, et al. [75] qui
comparait un bras Docetaxel 100 mg/m? seul (n=94) a un bras Docetaxel 100 mg/m?
associé a du Trastuzumab 2 mg/kg/semaine (n=94) chez des patientes atteintes d'un
cancer du sein métastatique en premiéere ligne de traitement. Il retrouve une toxicité
cutanée plus importante avec le bras combiné : rash cutané (24 vs 12%, p=0,04) et

erytheme (23 vs 11%, p=0,04). Les aufres études qui comportaient ces mémes bras
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de traitement, en adjuvant, ne retrouve pas plus de toxicité dans le bras combiné

[76,77].

Enfin, on ne peut pas exclure pour expliquer la diminution de la dose intensité
du Docetaxel plus fréquente chez les obéses une part liée a la subjectivité du
clinicien. Comme I'avait montré Griggs [42], certains cliniciens ont peur d'une
toxicité accrue et d'une gestion plus difficile de la chimiothérapie chez les patientes
obeses. lls peuvent ainsi étre tentés de modifier la chimiothérapie plus précocement
(c'est-a-dire pour des toxicités de grade moindre) pour les patientes obéeses que
pour des patientes non obéses. Une étude prospective serait IG encore intéressante
afin d’éviter ce biais en standardisant les indications de modifications de la
chimiothérapie (diminutions des doses et arrét de la chimiothérapie) en fonction du

grade de la toxicité que la patiente soit obese ou non.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Cette étude a permis de montrer que la toxicité du Docetaxel, notamment
cutanéo-muqueuse, articulaire et digestive, était a I'origine d'une diminution de la
dose-intensité plus fréquente chez les patientes obeses traitées pour un cancer du
sein localisé. Elle a également montré qu’'un IMC élevé et qu’'une masse grasse,
évaluée par scanner, élevée étaient des facteurs prédictifs indépendants de la

diminution de la dose intensité du Docetaxel.

L’extrapolation des méthodes de dosage de la chimiothérapie, évaluées chez des
patients normo pondéraux, aux patientes obéeses est délicate compte tenu de
I'absence de validation chez ce type de patients. Le risque est d’augmenter les
toxicités et/ou de diminuer I'efficacité des chimiothérapies qui ont un index
thérapeutique étroit. Il apparait donc important d'inclure de maniére plus
systématique les patients obeses dans les études prospectives évaluant les
chimiothérapies, et notamment le Docetaxel, afin d'évaluer la tolérance, I'efficacité
et les données pharmacocinétiques dans cette sous population. Le but final étant
d’essayer d'individualiser au mieux les méthodes de dosage de chimiothérapie en
fonction du type de chimiothérapie d'une part et des patients ainsi que de leurs

comorbidités d'autre part.

Les perspectives a I'issue de cette étude sont la réalisation d’'une étude prospective
multicentrique (Rouen, Lille et Amiens) afin de confirmer la moins bonne tolérance
du Docetaxel chez les patientes obeses suivies pour un cancer du sein localisé et
afin de confirmer la valeur prédictive de la masse grasse sur la toxicité du Docetaxel.
Une étude des parametres pharmacocinétiques pourra étre proposée chez une

partie des patientes afin de les corréler aux données de toxicité et a la masse grasse.
86



REFERENCES

10.

1.

12.

13.

Mokdad, A.H., et al., The spread of the obesity epidemic in the United States,
1991-1998. JAMA, 1999.282(16): p. 1519-22.

Renehan, A.G., et al., Body-mass index and incidence of cancer: a systematic
review and meta-analysis of prospective observational studies. Lancet, 2008.
371(2612): p. 569-78.

Bergstrom, A., et al., Overweight as an avoidable cause of cancer in Europe.
Int J Cancer, 2001. 91(3): p. 421-30.

Trentham-Dietz, A., et al., Body size and risk of breast cancer. Am J Epidemiol,
1997.145(11): p. 1011-9.

Ursin, G., et al., A meta-analysis of body mass index and risk of premenopausal
breast cancer. Epidemiology, 1995. 6(2): p. 137-41.

Berclaz, G., et al., Body mass index as a prognostic feature in operable breast
cancer: the International Breast Cancer Study Group experience. Ann Oncol,
2004. 15(6): p. 875-84.

Systemic treatment of early breast cancer by hormonal, cytotoxic, orimmune
therapy. 133 randomised trials involving 31,000 recurrences and 24,000 deaths
among 75,000 women. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group.
Lancet, 1992. 339(8785): p. 71-85.

Bonadonna, G., et al., Multimodal therapy with CMF in resectable breast
cancer with positive axillary nodes: the Milan Institute experience. Recent
Results Cancer Res, 1982. 80: p. 149-56.

Peto, R., et al., Comparisons between different polychemotherapy regimens
for early breast cancer: meta-analyses of long-term oufcome among 100,000
women in 123 randomised trials. Lancet, 2012. 379(9814): p. 432-44.

Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on
recurrence and 15-year survival: an overview of the randomised ftrials. Lancet,
2005. 365(9472): p. 1687-717.

Roche, H., et al., Sequential adjuvant epirubicin-based and docetaxel
chemotherapy for node-positive breast cancer patients: the FNCLCC PACS 01
Trial. J Clin Oncol, 2006. 24(36): p. 5664-71.

Viani, G.A., et al., Adjuvant trastuzumab in the treatment of her-2-positive
early breast cancer: a meta-analysis of published randomized trials. BMC
Cancer, 2007. 7. p. 153.

Jacquillat, C., et al., Results of neoadjuvant chemotherapy and radiation
therapy in the breast-conserving freatment of 250 patients with all stages of
infiltrative breast cancer. Cancer, 1990. 66(1): p. 119-29.

87



14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Bonadonna, G., et al., Primary chemotherapy in operable breast cancer:
eight-year experience at the Milan Cancer Institute. J Clin Oncol, 1998. 16(1):
p. 93-100.

Chollet, P., et al., Clinical and pathological response to primary
chemotherapy in operable breast cancer. Eur J Cancer, 1997. 33(6): p. 862-6.

Fisher, B., et al., Effect of preoperative chemotherapy on local-regional
disease in women with operable breast cancer: findings from National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J Clin Oncol, 1997. 15(7): p.
2483-93.

van der Hage, J.A., et al., Preoperative chemotherapy in primary operable
breast cancer: results from the European Organization for Research and
Treatment of Cancer trial 10902. J Clin Oncol, 2001. 19(22): p. 4224-37.

Bear, H.D., et al., Sequential preoperative or postoperative docetaxel added
fo preoperative doxorubicin plus cyclophosphamide for operable breast
cancer:National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol B-27. J
Clin Oncol, 2006. 24(13): p. 2019-27.

Lazaridis, G., G. Pentheroudakis, and N. Pavlidis, Integrating trastuzumab in the
neoadjuvant treatment of primary breast cancer: accumulating evidence of
efficacy, synergy and safety. Crit Rev Oncol Hematol, 2008. 66(1): p. 31-41.

Kerbrat, P., et al., Epirubicin-vinorelbine vs FEC 100 for node-positive, early
breast cancer: French Adjuvant Study Group 09 frial. Br J Cancer, 2007. 96(11):
p. 1633-8.

Benefit of a high-dose epirubicin regimen in adjuvant chemotherapy for
node-positive breast cancer patients with poor prognostic factors: 5-year
follow-up results of French Adjuvant Study Group 05 randomized trial. J Clin
Oncol, 2001. 19(3): p. 602-11.

Brufman, G., et al., Doubling epirubicin dose intensity (100 mg/m2 versus 50
mg/m2) in the FEC regimen significantly increases response rates. An
international randomised phase il study in metastatic breast cancer. The
Epirubicin High Dose (HEPI 010) Study Group. Ann Oncol, 1997. 8(2): p. 155-62.

Fumoleau, P., et al., A multicentre phase Il study of the efficacy and safety of
docetaxel as first-line treatment of advanced breast cancer: report of the
Clinical Screening Group of the EORTC. Ann Oncol, 1996.7(2): p. 165-71.

Chevallier, B., et al., Docetaxel is a major cytotoxic drug for the treatment of
advanced breast cancer: a phase Il trial of the Clinical Screening
Cooperative Group of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer. J Clin Oncol, 1995. 13(2): p. 314-22.

O'Brien, M.E., et al., Docetaxel in the community setting: an analysis of 377

breast cancer patients treated with docetaxel (Taxotere) in the UK. UK Study
Group. Ann Oncol, 1999. 10(2): p. 205-10.

88



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Bonneterre, J., et al., Efficacy and safety of docetaxel (Taxotere) in heavily
pretreated advanced breast cancer patients: the French compassionate use
programme experience. Eur J Cancer, 1999. 35(10): p. 1431-9.

Jenkins, P., S. Elyan, and S. Freeman, Obesity is not associated with increased
myelosuppression in patients receiving chemotherapy for breast cancer. Eur J
Cancer, 2007. 43(3): p. 544-8.

Rosner, G.L., et al., Relationship between toxicity and obesity in women
receiving adjuvant chemotherapy for breast cancer: results from cancer and
leukemia group B study 8541. J Clin Oncol, 1996. 14(11): p. 3000-8.

Colleoni, M., et al., Relation between chemotherapy dose, oestrogen
receptor expression, and body-mass index. Lancet, 2005. 366(9491): p. 1108-
10.

Poikonen, P., C. Blomqvist, and H. Joensuu, Effect of obesity on the leukocyte
nadirin women treated with adjuvant cyclophosphamide, methofrexate, and
fluorouracil dosed according to body surface area. Acta Oncol, 2001. 40(1):
p. 67-71.

Felici, A., J. Verweij, and A. Sparreboom, Dosing strategies for anticancer
drugs: the good, the bad and body-surface area. Eur J Cancer, 2002. 38(13):
p. 1677-84.

Desoize, B., [To which criterion should the dosage of anticancer drug be
adapted?]. Bull Cancer, 1993. 80(5): p. 376-%0.

Ferrero, J.M., et al., The ralfitrexed-vinorelbine combination: a phase |
pharmacokinetic and pharmacodynamic trial in advanced breast cancer.
Cancer Chemother Pharmacol, 2002. 50(6): p. 459-64.

Du Bois, D. and E.F. Du Bois, A formula to estimate the approximate surface
area if height and weight be known. 1916. Nutrition, 1989. 5(5): p. 303-11;
discussion 312-3.

Freireich, E.J., et al., Quantitative comparison of toxicity of anticancer agents
in mouse, rat, hamster, dog, monkey, and man. Cancer Chemother Rep,
1966. 50(4): p. 219-44.

Homan, E.R., Quantitative relationships between toxic doses of antitumor
chemotherapeutic agents in animals and man. Cancer Chemother Rep 3,
1972.3(1): p. 13-9.

Baker, S.D., L.B. Grochow, and R.C. Donehower, Should anticancer drug doses
be adjusted in the obese patient¢ J Natl Cancer Inst, 1995. 87(5): p. 333-4.

Mathijssen, R.H., et al., Flat-fixed dosing versus body surface area based
dosing of anficancer drugs in adults: does it make a difference? Oncologist,
2007.12(8): p. 913-23.

Jain, R., et al., Implications of obesity for drug therapy: limitations and
challenges. Clin Pharmacol Ther, 2011. 90(1): p. 77-89.
89



40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Green, B. and S.B. Duffull, What is the best size descriptor to use for
pharmacokinetic studies in the obese? Br J Clin Pharmacol, 2004. 58(2): p. 119-
33.

Hunter, R.J., et al., Dosing chemotherapy in obese patients: actual versus
assigned body surface area (BSA). Cancer Treat Rev, 2009. 35(1): p. 69-78.

Griggs, J.J., M.E. Sorbero, and G.H. Lyman, Underfreatment of obese women
receiving breast cancer chemotherapy. Arch Intern Med, 2005. 165(11): p.
1267-73.

Peterson, M.J., S.A. Czerwinski, and R.M. Siervogel, Development and
validation of skinfold-thickness prediction equations with a 4-compartment
model. Am J Clin Nutr, 2003. 77(5): p. 1186-91.

Brozek, J., et al., Densitometric Analysis of Body Composition: Revision of Some
Quantitative Assumptions. Ann N'Y Acad Sci, 1963. 110: p. 113-40.

Houtkooper, L.B., et al., Why bioelectrical impedance analysis should be used
for estimating adiposity. Am J Clin Nutr, 1996. 64(3 Suppl): p. 436S-4488S.

Mitsiopoulos, N., et al., Cadaver validation of skeletal muscle measurement by
magnetic resonance imaging and computerized tomography. J Appl Physiol,
1998.85(1): p. 115-22.

Mourtzakis, M., et al., A practical and precise approach to quantification of
body composition in cancer patients using computed fomography images
acquired during routine care. Appl Physiol Nutr Metab, 2008. 33(5): p. 997-
1006.

Shen, W., et al., Total body skeletal muscle and adipose tissue volumes:
estimation from a single abdominal cross-sectional image. J Appl Physiol,
2004. 97(6): p. 2333-8.

Prado, C.M., et al., Body composition as an independent determinant of 5-
fluorouracil-based chemotherapy toxicity. Clin Cancer Res, 2007. 13(11): p.
3264-8.

Prado, C.M., et al., Prevalence and clinical implications of sarcopenic obesity
in patients with solid tumours of the respiratory and gastrointestinal tracts: a
population-based study. Lancet Oncol, 2008. 9(7): p. 629-35.

Aapro, M.S., et al., EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony
stimulating factor to reduce the incidence of chemotherapy-induced febrile
neutropenia in adult patients with lymphomas and solid tumours. Eur J
Cancer, 2006. 42(15): p. 2433-53.

Rizzo, J.D., et al., Use of epoetin and darbepoetin in patients with cancer: 2007
American Society of Clinical Oncology/American Society of Hematology
clinical practice guideline update. J Clin Oncol, 2008. 26(1): p. 132-49.

Rizzo, J.D., et al., American Society of Clinical Oncology/American Society of
Hematology clinical practice guideline update on the use of epoetin and
90



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

darbepoetin in adult patients with cancer. J Clin Oncol, 2010. 28(33): p. 4996-
5010.

Dawood, S., et al., Prognostic value of body mass index in locally advanced
breast cancer. Clin Cancer Res, 2008. 14(6): p. 1718-25.

Chang, S., A.U. Buzdar, and S.D. Hursting, Inflammatory breast cancer and
body mass index. J Clin Oncol, 1998. 16(12): p. 3731-5.

Fumoleau, P., et al., Long-term cardiac toxicity after adjuvant epirubicin-
based chemotherapy in early breast cancer: French Adjuvant Study Group
results. Ann Oncol, 2006. 17(1): p. 85-92.

Griggs, J.J., et al., Appropriate chemotherapy dosing for obese adult patients
with cancer: American Society of Clinical Oncology clinical practice
guideline. J Clin Oncol, 2012. 30(13): p. 1553-61.

Degen, A., et al., The hand-foot-syndrome associated with medical tumor
therapy - classification and management. J Ditsch Dermatol Ges, 2010. 8(9): p.
652-61.

Livingston, E.H. and S. Lee, Body surface area prediction in normal-weight and
obese patients. Am J Physiol Endocrinol Metalb, 2001. 281(3): p. E586-91.

Verbraecken, J., et al., Body surface area in normal-weight, overweight, and
obese adults. A comparison study. Metabolism, 2006. 55(4): p. 515-24.

Bruno, R., et al., Population pharmacokinetics/pharmacodynamics of
docetaxel in phase Il studies in patients with cancer. J Clin Oncol, 1998. 16(1):
p. 187-96.

Sparreboom, A., et al., Evaluation of alternate size descriptors for dose
calculation of anticancer drugs in the obese. J Clin Oncol, 2007. 25(30): p.
4707-13.

Morgan, D.J. and K.M. Bray, Lean body mass as a predictor of drug dosage.
Implications for drug therapy. Clin Pharmacokinet, 1994. 26(4): p. 292-307.

Sucak, G.T., et al., The role of body mass index and other body composition
parameters in early post-transplant complications in patients undergoing
allogeneic stem cell fransplantation with busulfan-cyclophosphamide
conditioning. Int J Hematol, 2012. 95(1): p. 95-101.

Hanley, M.J., D.R. Abernethy, and D.J. Greenblatt, Effect of obesity on the
pharmacokinetics of drugs in humans. Clin Pharmacokinet, 2010. 49(2): p. 71-
87.

Blouin, R.A. and G.W. Warren, Pharmacokinetic considerations in obesity. J
Pharm Sci, 1999.88(1): p. 1-7.

Cheymol, G., Clinical pharmacokinetics of drugs in obesity. An update. Clin
Pharmacokinet, 1993. 25(2): p. 103-14.

21



68.

69.

70.

/1.

72.

/3.

74.

/5.

76.

77.

/8.

Les sources de variabilité de la réponse au médicament : Variabilités
pharmacocinétiques — Populations pathologiques particulieres, .

Prado, C.M., et al., Sarcopenia as a determinant of chemotherapy toxicity
and fime to tumor progression in metastatic breast cancer patients receiving
capecitabine treatment. Clin Cancer Res, 2009. 15(8): p. 2920-6.

Marre, F., et al., Hepatic biofransformation of docetaxel (Taxotere) in vifro:
involvement of the CYP3A subfamily in humans. Cancer Res, 1996. 56(6): p.
1296-302.

Shou, M., et al., Role of human cytochrome P450 3A4 and 3AS5 in the
metabolism of taxotere and its derivatives: enzyme specificity, interindividual
distribution and metabolic confribution in human liver. Pharmacogenetics,
1998. 8(5): p. 391-401.

Hirth, J., et al., The effect of an individual's cytochrome CYP3A4 activity on
docetaxel clearance. Clin Cancer Res, 2000. é(4): p. 1255-8.

Kotlyar, M. and S.W. Carson, Effects of obesity on the cytochrome P450
enzyme system. Int J Clin Pharmacol Ther, 1999. 37(1): p. 8-19.

Baker, S.D., et al., Factors affecting cytochrome P-450 3A activity in cancer
patients. Clin Cancer Res, 2004. 10(24): p. 8341-50.

Marty, M., et al., Randomized phase Il trial of the efficacy and safety of
frastuzumab combined with docetaxel in patients with human epidermal
growth factor receptor 2-positive metastatic breast cancer administered as
first-line treatment: the M77001 study group. J Clin Oncol, 2005. 23(19): p. 4265-
74.

Joensuu, H., et al., Adjuvant docetaxel or vinorelbine with or without
frastuzumab for breast cancer. N Engl J Med, 2006. 354(8): p. 809-20.

Slamon, D., et al., Adjuvant frastuzumab in HER2-positive breast cancer. N Engl
JMed, 2011. 365(14): p. 1273-83.

Singletary, S.E., et al., Revision of the American Joint Committee on Cancer
staging system for breast cancer. J Clin Oncol, 2002. 20(17): p. 3628-36.

92



ANNEXES

Annexe n°1 : Toxicités hématologiques (NCI CTCAE v4.0)

Grade | Grade Il Grade Il Grade IV
Anémie Hb <10 g/dL 8 g/dL<Hb<10 g/dL | 6,5 g/dL<Hb <8 g/dL Hb<6,5 g/dL
Thrombopénie plg<75 G/L 50 G/L<plg<75 G/L | 50 G/L<plg<25 G/L Plg<25 G/L
Neutropénie PNN<1,5 G/L 1 G/L<PNN<1,5G/L | 0,5 G/L<PNN<I1 G/L PNN<O0,5 G/L

Hb = hémoglobine, plg = plaquettes, PNN = polynucléaires neutrophiles

Annexe n°2 : Niveaux de preuves

MNiveau de preuve scientifique fourni par la
lictérature

Grade des recommandations

Miveau |

Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés
Analyse de décision basée sur des études bien menées

Grade A

Preuve scientifigue établie

Miveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Etudes comparatives mon randomisées bien menées
Etudes de cohorte

Grade B

Présomption scientifique

Miveau 3

Etudes cas-témoins
Essais comparatifs avec série historigue

MNiveau 4

Etudes comparatives comportant des biais importants
Etudes rétrospectives

Séries de cas

Etudes épidémiclogiques descriptives

(transversale, longitudinale)

Grade C

Faible niveau de preuve scientifique
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Annexe n°4 : Classification TNM du sein [78]

Tumeur primitive (T)

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible

TO Tumeur primitive (non palpable)

Tis Carcinome in situ

T1  Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur>2cmet<5cmdanssa plus grande dimension
T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la

peau (b)

T4a Extension & la paroi thoracique

T4b Oedeme y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée
du sein, ou nodules de perméation cutanés limités au méme sein

T4c A la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire

Adénopathies régionales (N)

Nx Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple,
d'une exérese antérieure)

NO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régionall

N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

N2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés, ou présence clinique
d'adénopathies mammaires internes en I'absence d'adénopathies cliniques
axillaires

N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires internes avec
présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires présents
(avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)

Métastases (M)

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
M0  Absence de métastases a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance
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RESUME

Intfroduction : La prévalence de I'obésité augmente depuis ces vingt derniéres années et I'obésité est
un facteur de risque connu de cancer du sein chez les femmes ménopausées. Malgré le nombre
important de femmes obeéses traitées par Docetaxel pour un cancer du sein, il existe trés peu de
données concernant sa tolérance et les facteurs prédictifs de sa toxicité dans cette sous population.
La composition corporelle a été montrée comme étant un facteur prédictif de la toxicité d'autres
chimiothérapies.

Obijectifs : Evaluer la tolérance du Docetaxel chez les patientes obéses et la valeur prédictive de la
composition corporelle sur la tolérance du Docetaxel.

Matériels et méthodes : Il s’agit d'une étude monocentrique rétrospective de patientes traitées pour
un cancer du sein localisé et ayant recu une chimiothérapie séquentielle par FEC 100 puis Docetaxel
en fraitement adjuvant ou néoadjuvant. Toutes les patientes obeses (IMC = 30 kg/m?) traitées entre
2008 et 2010 ont été incluses (n=100) et le méme nombre de patientes non obeses (n=100) traitées sur
cette méme période ont été ftirées au sort. Nous avons collecté les toxicités objectives
(hématologiques, cardiaques, hospitalisations) et les données relatives a la dose intensité (diminutions
de doses, reports de cures, modifications de la chimiothérapie, arréts de la chimiothérapie), afin de
calculer le ratio (Doses totales recues/Doses totales prévues) pour chaque drogue. Nous avons évalué
la composition corporelle sur 89 patientes ayant bénéficié d'un scanner lors du bilan initial.

Résultats : Parmi les 469 patientes traitées, durant ces 3 ans, par une chimiothérapie séquentielle FEC
100/Docetaxel pour un cancer du sein localisé, 100 patientes sont obéses, soit 21% de la population
traitée. Les 100 patientes obéses et les 100 patientes non obéses tirées au sort possedent les mémes
caractéristiques cliniques et histologiques, sauf pour les cancers inflammatoires (stade T4d) qui
concernent 10 % des patientes obéses et 1% des patientes non obeses (p=0,02).

Le ratio de Docetaxel est plus fréquemment inférieur O 1 chez les patientes obéses (18%) que chez les
patientes non obeses (6%) (p=0.02). Les toxicités cutanéo-muqueuses sont La principale cause de
diminution du ratio de Docetaxel. Par contre, il n'y a pas de différence concernant le ratio
d’Epirubicine entre les patientes obéeses et non obeses.

Lorsqu’on considére les 200 patientes de I'étude, on retrouve 4 facteurs prédictifs d'un ratio de
Docetaxel inférieur & 1: un age plus élevé (p=0,01), un IMC plus élevé (p=0,005), une surface
corporelle plus élevée (p=0,05) et un poids plus élevé (p=0,02). En analyse multivariée, on ne retrouve
que I'age et I'lMC comme facteurs prédictifs (p=0,02).

Lorsqu'on considére les 89 patientes avec un scanner, on retrouve 4 facteurs prédictifs d'un ratio de
Docetaxel inférieur & 1: une masse grasse plus élevée (p=0,004), un IMC plus élevé (p=0,02), une
surface corporelle plus élevée (p=0,03) et un poids plus élevé (p=0,02). En analyse multivariée, on
retfrouve comme facteurs prédictifs la masse grasse (p=0,003) et I'administration de Trastuzumab en
concomitant du Docetaxel (p=0,04).

Conclusion : Dans cette étude, la dose intensité du Docetaxel est inférieure chez les patientes obeses.
La masse grasse évaluée par scanner apparait étre un facteur prédictif indépendant de la toxicité du

Docetaxel.

Mots clés : Cancer du sein localisé-Chimiothérapie-Docetaxel-Epirubicine-Indice de masse corporelle-
Masse grasse-Dose intensité-Toxicité
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