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MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

RUEL Jéréme
THOLLON Lionel

THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
GENTILE Gaétan

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

MATHIEU Marion
REVIS Joana



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

L ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

| ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 1

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405
METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED] Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) | CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 |
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH) MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section) TURRINI Olivier (PU-PH)

BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)
BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)
| CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |
BERTUCCI Francois (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 I
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 | CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BROLOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 |

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 I
ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 ISEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) [ GENETIQUE 4704 ]
[ DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 ]BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

[ DUSI ]TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

| ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; |
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH) || GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 I
| EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 I

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)



| IMMUNOLOGIE 4703 | HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) DEVILLIER Raynier (MCU PH)

CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) LOOSVELD Marie (MCU-PH)

ROBERT Philippe (MCU-PH) SUCHON Pierre (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)
POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)
BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603
BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 |LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH) PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301 BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)
DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH) BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)
EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein) | NEPHROLOGIE 5203
ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

| NUTRITION 4404 | NEUROCHIRURGIE 4902
DARMON Patrice (PU-PH) DUFOUR Henry (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) FUENTES Stéphane (PU-PH)
VALERO René (PU-PH) REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (MCU-PH)
CARRON Romain (MCU PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section) GRAILLON Thomas (MCU PH)
| NEUROLOGIE 4901
| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&éme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)



| OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 |
DENIS Daniele (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité DA FONSECA David (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) g7éme Section)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

| PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17&me section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
MARY Charles (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

| PEDIATRIE 5401 |
ANDRE Nicolas (PU-PH) | PHYSIOLOGIE 4402 |
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
OVAERT Caroline (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 |THIRION Sylvie (MCF) (66&éme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 |

AGHABABIAN Valérie (PR)

[ PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 l
| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 l
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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J’adresse tous mes remerciements & Monsieur Houvenaeghel Gilles, Professeur de chirurgie
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de persévérance que tu m’as inculquées.

A ma tante Chantal, tu as toujours été a mes cotés. Merci pour tout ton soutien indéfectible
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je t’emmenerai dans mon cceur.
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souvient qu’il n’y a pas longtemps, tu ne savais pas faire cuire des pates. Docteur Benichou
modele de travail et d’abnégation, pour une consultation prenez rendez-vous a ’avance, il est
souvent a I’étranger. Docteur Panefieu, tu es un exemple pour « les colleguos », nous n’avons
plus qu’a t’imiter pour élever nos enfants et gérer notre patrimoine. Thomas, un modele de
gentillesse, toujours bienveillant, on te suivrait partout les yeux fermés. Bergassoli, pas un
moment passé sans un €clat de rire, je crois qu’on est réglés sur la méme longueur d’onde.
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I’olympique de Marseille, Alexiane, Manon. C’est bien siir toujours un plaisir de partager une
soirée avec vous.

A mes amis de la « Dream team de Marseille » : Aude merci pour ta gentillesse et bienveillance,
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Introduction

Le cancer du sein est le cancer de la femme le plus fréquent en France en 2019. On estime a 58
459 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme en France en 2018, avec 12
146 déces estimés en 2018. Il constitue la 1¢ére cause de déces par cancer pour les femmes. Son
incidence augmente avec 1’age et un tiers des cas de cancer du sein concerne des patientes agées
de plus de 65 ans'.

Entre 1990 et 2018, le nombre annuel de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme a
presque doublé passant de 30 000 a 58 400 cas annuels (+95 %). Cette hausse est attribuable
pour moitié¢ a I’augmentation et au vieillissement de la population (respectivement +26 % et
+21 %)?. Les tendances par 4ge montrent une augmentation moyenne du nombre de cancer du
sein d’environ +1 % par an entre 1990 et 2018, pour ’ensemble des ages, excepté pour les
femmes de 70 ans pour lesquelles cette augmentation est plus forte (+1,9 %) 2.

La diminution du taux de mortalit¢ 1i¢ au cancer du sein est la conséquence de progres
thérapeutiques majeurs (hormonothérapie, taxanes, thérapie ciblée anti HER2) associés a une
augmentation de la proportion de cancers diagnostiqués a un stade précoce, notamment grace
au dépistage organisé >4, Cependant ce bénéfice en mortalité apparait moins évident chez la
patiente agée et 60% des déces en lien avec le cancer du sein surviennent chez la femme agée
de 65 ans et plus 2.

En 2070, la France devrait compter 22 millions de personnes de 65 ans et plus, contre 13
millions aujourd'hui ®. Dans ce contexte de vieillissement de la population 7, la prise en charge
du cancer du sein de la femme agée apparait donc comme un enjeu de santé majeur.

Selon les recommandations internationales une patiente est considérée comme agée apres 1’age
de 70 ans %° . Une des particularités de la population agée, en particulier atteinte de cancer du
sein est son hétérogénéité 1°.

Dans cette population la proportion de cancer localement avancé et de cancer avec métastases
synchrones est supérieure a ce qui est décrit dans la population générale !!.

Ceci peut s’expliquer par le fait que le dépistage organisé systématique ne bénéficie pas en
France aux patientes de plus de 74 ans 2.

D’un point de vue histologique, les caractéristiques tumorales du cancer du sein de la patiente
agée différent de celles de la patiente jeune.

Les patientes agées ont en effet plus fréquemment des tumeurs de bas grade, un envahissement
ganglionnaire moins fréquent, des récepteurs hormonaux (RH) plus fréquemment positifs que
les patientes plus jeunes '3.

Le taux de carcinome lobulaire infiltrant augmente avec 1’age méme si le carcinome canalaire
infiltrant reste I’histologie dominante 4.

Dans les cancers localisés, on observe un taux de survie globale aprés chirurgie premiére
inférieur chez la femme agée par rapport aux patientes plus jeunes !>16.

Ceci peut s’expliquer par le fait que le taux de chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein
localisé chez ces patientes est plus faible que chez les femmes plus jeunes 718,

Selon les recommandations internationales une chimiothérapie adjuvante est indiquée dans les
cancers du sein localisés, ou localement avancés a haut risque de rechute, avec des récepteurs
hormonaux négatifs ou une surexpression des récepteurs HER2 %29,

Les derni¢res recommandations de la conférence de St Gallen 2017 ne retiennent pas d’age
limite pour la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante, celle —ci doit dépendre de 1’état de
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santé de la patiente, du risque de récidive, des bénéfices attendus du traitement adjuvant ainsi
que des préférences de la patiente 2.

Parmi les causes pour lesquelles les patientes dites « agées » ne bénéficient pas de
chimiothérapie, les comorbidités associées pouvant réduire la tolérance et 1’observance du
traitement viennent au premier plan 2!-2% 23, Ceci explique le fait que les praticiens ont hésité a
traiter ces patientes de facon aussi agressive qu’ils le faisaient pour les patientes plus jeunes.
Longtemps, la décision thérapeutique a reposé sur les désirs de la patiente et de son entourage,
ainsi que sur la seule impression clinique de ’oncologue 4.

En effet, il existe peu d’essais cliniques spécifiques aux patientes de plus de 65 ans 2° en
situation adjuvante et de ce fait, les recommandations actuellement proposées, sont des
extrapolations d’études réalisées dans la population générale incluant une faible proportion de
patientes agées 2. Ces patientes, sont en général sélectionnées et peu représentatives de la
population des patientes agées, vues en pratique clinique.

L’étude de Muss et al en 2009 a cependant clairement démontré un avantage en survie chez les
patientes de plus de 65 ans ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante au prix cependant
d’une toxicité majorée 7. Par ailleurs, plusieurs études rétrospectives nationales mettent en
évidence un bénéfice en survie globale d’une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein
localisé chez la femme de plus de 65 ans 28 2% 30,31, 32,33,

Il n’existe pas a I’heure actuelle de recommandation précise sur le type de chimiothérapie
adjuvante a utiliser dans la prise en charge du cancer du sein localisé de la patiente agée. Le
protocole classique et ancien CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5-Fluorouracile) est
plus toxique chez les personnes agées notamment en raison de I’élimination rénale du
Méthotrexate 4. Il existe un avantage en termes de survie globale pour les chimiothérapies a
base d’anthracyclines chez les patientes post-ménopausées en cas d’envahissement
ganglionnaire 3.

La difficulté chez la personne agée tient au fait qu’il faille juger a priori du bénéfice et des
risques de la chimiothérapie adjuvante 3.

Plusieurs études ont en effet mis en évidence un taux et une sévérité plus importants des effets
secondaires chez la femme agée 37. L’utilisation du Docetaxel en situation adjuvante, est
associée chez les plus de 70 ans a une majoration de I’ensemble des toxicités observées et a une
détérioration de la qualité de vie par rapport a une poly-chimiothérapie de type CMF?¥. On
observe chez les patientes de plus de 70 ans une majoration de 1’hémato-toxicité et de ses
complications (neutropénie chimio-induite et complications infectieuses secondaires) associée
a une majoration accrue des morbidités qui en découlent. Les taux de syndromes
my¢lodysplasiques et de syndromes myéloprolifératifs chimio-induit semblent aussi majorés
chez la personne agée *°. Les risques d’insuffisance rénale aigué %° , de neuropathies
périphériques *! et de troubles musculo-squelettiques sont eux aussi plus fréquents dans cette
tranche d’age *.

La cardio-toxicité¢ des anthracyclines est clairement plus fréquente aprés 70 ans avec une
augmentation du risque d’insuffisance cardiaque, de cardiomyopathie et de troubles du rythme
chez ces patientes 4.

L’utilisation du Trastuzumab en adjuvant chez les patientes dgées dont la tumeur surexprime
HER2, semble aussi associée a une augmentation de la cardio-toxicité 44 45 46-

Enfin on peut observer apres chimiothérapie adjuvante une majoration des troubles cognitifs
47,48,49,50.

L’ensemble de ces toxicités peut impacter significativement et de fagon parfois irréversible a



la fois ’autonomie et la qualité de vie des patientes.

L’étude de Quinten et al observe néanmoins une disparition des effets secondaires et une
récupération de la qualité¢ de vie, rapidement et de manicre complete apres la fin de la
chimiothérapie adjuvante chez le sujet agé .

Pour éclairer le bénéfice en survie globale de la chimiothérapie adjuvante chez les patientes
agées de plus de 65 ans et déterminer les facteurs associés a sa prescription, nous avons repris
les données de 6550 patientes de plus de 65 ans, opérées pour un carcinome mammaire localisé
dont 1492 ont recu une chimiothérapie adjuvante. Les données de ces patientes ont été extraites
d’une base de données prospective concernant 23134 patientes opérées d’un carcinome
mammaire localisé entre 1990 et 2014 dans 18 centres académiques frangais.

A partir de ces données collectées de manicre prospective entre 1990 et 2019, nous avons réalisé
une analyse observationnelle. Cette analyse a été menée en deux parties.

Dans un premier temps, il a été réalisé une étude des critéres cliniques et anatomopathologiques
associés a la prescription d’une chimiothérapie adjuvante chez les patientes agées de plus de 65
ans.

Dans un second temps, il a été réalisé une analyse de survie comparant pendant la méme période
les patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante par rapport aux patientes n’ayant
pas bénéficié d’une telle chimiothérapie.

Matériel et Méthodes

Conception de I’¢tude et base de données

Nous avons effectué un recueil rétrospectif de tous les dossiers médicaux des patientes
diagnostiquées pour un cancer du sein, admissibles a une biopsie du ganglion sentinelle entre
décembre 1994 et janvier 2014 au sein de 18 centres de référence frangais. La derni¢re mise a
jour concernant les données de la cohorte remonte au 20 mars 2019. Les patientes étaient
retenues si elles avaient un cancer du sein invasif TO, T1 ou T2 <3 cm, avec ganglions
lymphatiques axillaires non palpables cliniquement, n’avaient pas recu de traitement néo
adjuvant et avaient eu une évaluation du statut ganglionnaire par biopsie du ganglion sentinelle
ou curage axillaire. A partir de cette cohorte représentant 23134 patientes, nous avons
sélectionné les patientes agées de 65 ans ou plus (Figure 1), et avons analysé les parametres
suivants : 1’age, la date du diagnostic, la date de déces ou de derni¢re nouvelle, la date de la
réalisation du ganglion sentinelle, la date de récidive et le type de récidive, les caractéristiques
tumorales avec le type histologique, I’envahissement lymphovasculaire sur la base de I’examen
de lames colorées a I’hématoxyline — €osine, la taille tumorale, le statut ganglionnaire, le grade
selon Scarff Bloom Richardson (SBR), I’expression des récepteurs hormonaux : RE et ou RP
avec un seuil de positivité de 10%, le statut HER2 (déterminé selon les directives frangaises 3%
53 par immunohistochimie + hybridation fluorescente in situ), I’information sur le type de
traitement adjuvant dont ont bénéfici¢ les patientes (chimiothérapie +/- Trastuzumab,
hormonothérapie, radiothérapie).

Les traitements adjuvants n'étaient pas standardisés selon les centres mais conformes aux
normes européennes et recommandations de 1’époque.

Des mises a jour régulieres de cette base de données ont été effectuées par les différents centres
académiques pour actualiser 1’état de santé des patientes.

Les données concernant la rechute et le statut vital des patientes ont été collectées et mises a
jour de maniere annuelle.



Figure 1. Diagramme des patientes incluses dans I’analyse
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Analyses statistiques

Les variables catégorielles ont été présentées en fréquence et pourcentage, les variables
continues en médiane et valeur extréme (minimum-maximum). Les variables qualitatives ont
été comparées avec des tests de 2. Le niveau de signification statistique a été fixé a a = 0,05.
Une analyse par régression logistique binaire a été réalisée en vue d’identifier les facteurs
associés a la prescription d’une chimiothérapie adjuvante chez ces patientes.

Le critere principal de jugement était la survie globale (SG), définie comme le délai entre la
date de chirurgie et le déces quelle qu’en soit la cause.

Les criteres de jugement secondaire étaient la survie sans récidive, définie comme le délai entre
la date de chirurgie et la rechute (locale ou métastatique) ou le décés quelle qu’en soit la cause,
et la survie sans métastase, définie comme le délai entre la date de chirurgie et la rechute
métastatique ou le décés quelle qu’en soit la cause.

La survie globale, la survie sans récidive et la survie sans métastases ont été évaluées en utilisant
la méthode de Kaplan-Meier et comparées a 1’aide du test du log Rank.

La survie globale, la survie sans récidive et la survie sans métastases ont été estimées par
analyses multivariées réalisées a 1’aide d’un modele de Cox incluant les critéres classiquement
utilisés pour poser I’indication d’une chimiothérapie adjuvante, soit 1’age; le type
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histologique ; le grade tumoral ; la taille tumorale ; I’invasion lympho-vasculaire ; le statut
ganglionnaire ; la présence ou non de récepteurs hormonaux et la prescription concomitante ou
non d’une hormonothérapie adjuvante.

Un score de propension a recevoir une chimiothérapie a été estimé a partir d’une régression
logistique incluant les 6550 patientes de plus de 65ans. L appariement de chaque sujet traité a
un sujet non traité, ayant un score de propension identique ou proche, aboutit a la constitution
de deux groupes de sujets ayant des caractéristiques comparables et entre lesquels le critére de
jugement peut étre comparé. L’objectif étant d’essayer de lisser les différences entre les groupes
traité et témoin a défaut d’une randomisation des patientes dans chaque groupe.

Ainsi, les patientes ayant recu une chimiothérapie adjuvante ont alors été appariées selon ce
score, aux patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie en utilisant un appariement par voisin
le plus proche sans option de remplacement >* 3°. L’impact de la chimiothérapie sur la survie
globale de cette population appariée a été estimée par le test du Log-Rank, stratifié par paires,
et aussi sur I’échantillon original a I’aide d’une régression de Cox, incluant le score de
propension comme une co-variable continue de 1’utilisation de chimiothérapie °.

Les p value étaient bilatérales et la valeur seuil de significativité retenue était <0,05. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels SPSS version 24 et R version 3.2.4.
Nous avons suivi les recommandations de la déclaration du STROBE (renforcement du rapport
des études observationnelles en épidémiologie) 7.

Une autorisation d’utilisation de la base de données a été demandée et acceptée aupres du
comité d’orientation stratégique de 1’institut Paoli-Calmettes en 2016.

Résultats

Caracteristiques de la population

A partir des 23 134 patientes de la base de données a été extraite une cohorte de

6 550 patientes agées de 65 ans et plus (Figure 1).

Les caractéristiques de ces patientes sont décrites dans le tableau 1.

La majorité des patientes a ¢été incluse dans la cohorte sur une période allant de 2000 a 2009.
Dans cette cohorte, 1 493 patientes (23%) ont regu une chimiothérapie adjuvante apres chirurgie
premiére et 5 057 patientes (77%) n’ont pas re¢u de chimiothérapie adjuvante.

Les patientes du groupe traité par chimiothérapie avaient significativement plus de critéres de
mauvais pronostic que les patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie adjuvante : un grade
histo-pronostic élevé (38% vs 10% SBR grade 3 p<0.0001), une grande taille tumorale

(59% vs 24% >20mm p<0.0001), une invasion lympho-vasculaire (35% vs 16% LVI+
p<0.0001), 1’absence de récepteurs hormonaux (23% vs 9% RH- p<0.0001), une surexpression
de HER2 (13% vs 3% HER2+ p<0.0001), une atteinte ganglionnaire plus élevée

(50% vs 11% pN1 p<0.0001) et une chirurgie premicre de type mastectomie (32% vs 15%
p<0.0001) (Tableau 1).

Les patientes qui ont recu une chimiothérapie adjuvante étaient significativement plus
représentées dans les sous types tumoraux suivant : Triple négatif (17% vs 5% p<0.0001),
Luminal B - RH+ HER2- G3 - (19% vs 7% p<0.0001), Luminal B - RH+ HER2 + tout grade
confondu - (9% vs 2% p<0.0001) et HER2+ RH- (7%vs 1% p<0.0001).



Tableau 1. Caractéristiques des patientes
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140 4% 59 2% 81 9%

286 8% 129 5% 157  17%
84 2% 24 1% 60 7%
p<0.001
581 9% 487  10% 94 6%
5633 86% 4253  84% 1380  93%
336 5% 317 6% 19 1%

Facteurs associés a la prescription d’une chimiothérapie adjuvante

Une étude des facteurs associés a la prescription d’une chimiothérapie adjuvante a été réalisée
(Tableau 2).

En fonction du statut RH/Grade

Aprées régression logistique binaire ajustée en fonction des statuts RH/Grade, les criteres de
mauvais pronostic tels qu’une taille tumorale >20mm (OR=3,21 1C95% [2.73;3.78]
p<0.0001), une atteinte ganglionnaire élevée pN1 (mi) (OR=4,12 1C95% [3,16;5,35]
p<0.0001) et pN1 (OR=7,67 IC95% [6,38;9,22] p<0.0001), un grade tumorale élevé
RH+/Grade 2 (OR=1,48 IC95% [1,21;1,81] p<0.0001), RH+/Grade 3 (OR=4,76 1C95%
[3,68 ;6,15] p<0.0001) et 1’absence de récepteurs hormonaux (OR=19,42 1C95%
[12,64 ;29,85] p<0.0001) étaient significativement associés a la prescription d’une
chimiothérapie adjuvante.

La prescription d’une hormonothérapie adjuvante était également significativement associée a
la prescription d’une chimiothérapie (OR=2.99 1C95% [2,05 ;4.35] p<0.0001).

Un age supérieur a 80 ans était significativement non associ¢ a la prescription d’une
chimiothérapie adjuvante (OR=0,09 IC95% [0,07 ;0,12] p<0.0001).

En fonction des sous types tumoraux

Apres régression logistique binaire ajusté en fonction des sous types tumoraux les critéres de
mauvais pronostic tels que la taille tumorale >20mm (OR=4,18 1C95% [3,35 ;5,21] p<0.0001),
une atteinte ganglionnaire élevée pN1 (mi) (OR=3,98 1C95% [2,71 ;5,85] p<0.0001) et pN1
(OR=8,74 1C95% [6,79 ; 11,24] p<0.0001), le sous type tumoral triple négatif (OR=33,92
1C95% [18,27 ; 63] p<0.0001), le sous type luminal B RH+, HER2- G3 (OR=3,65 1C95%
[2,57 ; 5,18] p<0.0001), le sous type luminal B RH+,HER2+, tout grade confondu (OR=10,42
1C95% [6,43 ; 16,89] p<0.0001), et le sous type tumoral HER 2+ RH- (OR=46,34 1C95%
[20,39; 105,35] p<0.0001) étaient significativement associés a la prescription d’une
chimiothérapie adjuvante.

La prescription d’une hormonothérapie adjuvante était également significativement associée
avec la prescription d’une chimiothérapie (OR=3.56 1C95% [2,11 ;6,01] p<0.0001).

Un age supérieur a 80 ans était significativement non associé avec la prescription d’une
chimiothérapie adjuvante (OR=0,07 IC95% [0,04 ;0,10] p<0.0001).



Tableau 2. Facteurs associées a la prescription de chimiothérapie apres analyse en régression

logistique
o, 0,
OR S0 p-value OR HEESD p-value
Inf. Sup Inf. Sup
>80 vs.
<80 ans 0,09 0,07 0,13  p<0.0001 0,07 0,04 0,10  p<0.0001
Canalaire 1 1

Lobulaire 0,89 0,71 1,10 0,27822 1,09 0,82 1,45 0,5547

Autres 0,71 0,52 0,96 0,02634 0,54 0,35 0,84 0,0065

Ouivs 414 095 137 016701 151 L6 196  0,0020
Non

OI:IILZS 321 273 378 p<0.0001 418 335 521  p<0.0001
pNO 1

pNO(i+) 1,37 0,88 2,14 0,16446 1,72 0,95 3,12 0,0711

pN1mi 4,12 3,16 535 p<0.0001 398 2771 5,85  p<0.0001

pNI1

7,67 6,38 9,22 p<0.0001 8,74 6,79 11,24 p<0.0001
Macro

Oui vs

Non 299 2,05 435 p<0.0001 3,56 2,11 6,01 p<0.0001

RH+
Grade 1

RH+

Grade2 148 121 181 000013

RH+

Grade 3 4,76 3,68 6,15  p<0.0001

RH- 1942 12,64 29,85 p<0.0001

Lum A
Gl

Lum A

e 1,06 0,81 1,39 0,6728

Triple
négatifs

Lum B
RH+,
HER2-
G3
Lum
RH+,
HER2+, 10,42 6,43 16,89  p<0.0001
tout
grade

HER2+
RH-

3392 1827 63,00 p<0.0001

3,65 2,57 5,18  p<0.0001

46,34 20,39 105,35 p<0.0001




Analyse de la survie

Analyse univariée de la survie globale

En analyse univariée, a la date de mars 2019, la médiane de survie globale dans I’ensemble de
la cohorte était de 178,9 mois IC95% [167,07 ; 190,82].

La médiane de survie globale était de 183 mois IC95% [160,7 ; 205,2] dans le groupe des
patientes traitées par chimiothérapie adjuvante et de 176 mois 1C95% [162,74 ; 189,255] dans
le groupe des patientes non traitées par chimiothérapie adjuvante (Tableau 3).

L’estimation du taux de survie globale a 5 ans était de 87% dans le groupe chimiothérapie
adjuvante vs 97 % dans le groupe sans chimiothérapie (p=0.024) Figure 2.

Analyse univariée de la survie sans récidive

En analyse univariée, a la date de mars 2019, la médiane de survie sans récidive dans
I’ensemble de la cohorte était de 151 mois IC95% [142,89 ; 160,45].

La médiane de survie sans récidive était de 183 mois 1C95% [153,9 ; 212,09] dans le groupe
des patientes traitées par chimiothérapie adjuvante et de 147 mois IC95% [139,55 ; 155,201]
dans le groupe des patientes non traitées par chimiothérapie adjuvante (Tableau 4)
L’estimation du taux de survie sans récidive a 5 ans était de 81 % dans le groupe
chimiothérapie adjuvante vs 86% dans le groupe sans chimiothérapie (p=0.004) (Figure 3).

Analyse univariée de la survie sans métastases

En analyse uni variée, a la date de mars 2019, la médiane de survie sans métastases dans
I’ensemble de la cohorte était de 175 mois IC95% [161,8 ;189,6].

La médiane de survie sans métastases était de 183 mois IC95% [162,3 ; 203,65] dans le groupe
des patientes traitées par chimiothérapie adjuvante et de 171mois IC95% [154,57 ; 189,69] dans
le groupe des patientes non traitées par chimiothérapie adjuvante (Tableau 5).

L’estimation du taux de survie sans métastases a 5 ans était de 83 % dans le groupe
chimiothérapie adjuvante vs 88% dans le groupe sans chimiothérapie (p<0.001) (Figure 4).
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Tableau 3.Nombre de déces depuis le diagnostic chez les patientes traitées et non traitées

n Déces Censuré
n %
Avec ch¥m10therap1e 1491 226 1265 84.8%
adjuvante
Sans chl.mlotheraple 4986 627 4359 87.4%
adjuvante
Total 6477 853 5624 86,8%
Patientes avec données
manquante pour 73
I’analyse
Intervalle de confiance
Estimation de la o a95%
g . Yo
médiane de survie , Borne Borne
. d’erreur . . rC
globale (mois) Inférieur  supérieur
Avec chimiothérapie 183,000 11,336 160,782 205,218
adjuvante
Sans chimiothérapie 176,000 6763 162,745 189,255
adjuvante
Total 178,951 6,057 167,078 190,824

Figure 2. Estimation de la survie globale apres analyse univariée
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Tableau 4. Nombre de déces ou récidives depuis le diagnostic chez les patientes traitées et
non traitées

n Déces ou Censuré
récidive n %
Avec ch¥m10therap1e 1490 297 1193 80.1%
adjuvante
Sans chimiothérapie 4974 832 4142 83,3%
adjuvante
Total 6464 1129 5335 82,5%
Patientes avec données
manquantes pour 86
Panalyse
Intervalle de confiance
Estimation de la médiane o 295%
. . Z)
de survie sans récidive R Borne Borne
. d’erreur . . rc
(mois) Inférieur  supérieur
Avec chimiothérapie 183,000 14845 153,904 212,096
adjuvante
Sans chimiothérapie 147,377 3992 139,553 155201
adjuvante
Total 151,672 4,479 142,893 160,451

Figure 3. Estimation de la survie sans récidive aprés analyse univariée
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Tableau S. Nombre de déces ou métastases depuis le diagnostic chez les patientes traitées et

Avec chimiothérapie
adjuvante
Sans chimiothérapie
adjuvante
Total

Patientes avec données
manquante pour I’analyse

Avec chimiothérapie
adjuvante
Sans chimiothérapie
adjuvante
Total

Estimation de la médiane de

non traitées

n Déces ou
meétastases
1486 261
4949 687
6435 948
115

% d’erreur
survie sans métastases

(mois)

183,000 10,540
171,869 8,822
175,770 7,102

Censuré
n %
1225 82,4%
4262 86,1%
5487 85,3%

Intervalle de confiance

2 95%

Borne Borne
Inférieur  supérieur
162,342 203,658
154,578 189,160
161,850 189,691

Figure 4. Estimation de la survie sans métastases apres analyse univariée
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Analyse multivariée selon le mod¢le de Cox de la survie globale

Si en analyse univariée, on n’observe pas dans notre étude de bénéfice statistiquement
significatif en survie globale de la chimiothérapie adjuvante, voire méme un taux de survie sans
récidive a 5 ans significativement inférieure dans le bras avec chimiothérapie adjuvante, ce
bénéfice ressort en analyse multivariée qui prend en compte I’ensemble des critéres de mauvais
pronostic connus.

Aprées analyse multivariée selon le modele de Cox (Tableau 6 ) incluant 1’age, 1’histologie,
I’invasion lympho-vasculaire, la taille tumorale, I’atteinte ganglionnaire, 1’hormonothérapie
adjuvante, I’expression des récepteurs hormonaux et le grade tumoral, la chimiothérapie
adjuvante améliorait significativement la survie globale dans 1’analyse ajustée pour RH/Grade
(HR 0.71, IC95% [0.58-0.86], p<0.001) (Figure 5) et dans 1’analyse ajustée pour le sous type
tumoral (HR 0.70, 1C95% [0.52-0.93], p<0.001).

Analyse multivariée selon le modele de Cox de la Survie sans récidive

Aprées analyse multivariée selon le modele de Cox (Tableau 7) incluant I’age, 1’histologie,
I’invasion lympho-vasculaire, la taille tumorale, I’atteinte ganglionnaire, 1’hormonothérapie
adjuvante, I’expression des récepteurs hormonaux et le grade tumoral, la chimiothérapie
adjuvante améliorait significativement la survie sans récidive dans 1’analyse ajustée pour
RH/Grade (HR 0.750, IC95% [0.632-0.890], p=0.001) (Figure 6).

Analyse multivariée selon le mod¢le de Cox de la survie sans métastases

Aprés analyse multivariée selon le modele de Cox (Tableau 8) incluant I’age, 1’histologie,
I’invasion lympho-vasculaire, la taille tumorale, I’atteinte ganglionnaire, 1’hormonothérapie
adjuvante, I’expression des récepteurs hormonaux et le grade tumoral, la chimiothérapie
adjuvante améliorait la survie sans métastases dans 1’analyse ajusté pour RH/Grade (HR 0.671,
1C95% 0.509-0.886, p<0.005(Figure 7).

Figure S. Estimation de la survie globale apres analyse multivariée selon le modele de Cox
dans I’analyse ajusté pour RH/Grade.
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Tableau 6. Analyse multivariée selon le modele de Cox : Impact de la chimiothérapie
adjuvante sur la survie globale

IC 959 IC 959
HR % P-value HR & P-value
Inf.  Sup Inf.  Sup
= B, < 2,61 2,10 3,25 p<0.0001 2,79 2,09 3,74 p<0.0001
80 ans
Canalaire 1 1

Lobulaire 1,08 0,86 1,36 048777 1,20 0,88 1,64 0,24097
Autres 1,23 094 1,62 0,13604 1,25 0,85 1,83 0,25696
OuivsNon 1,36 1,14 1,63 p<0.001 1,44 1,10 1,87 0,00721

OuivsNon 2,09 1,75 2,49 p<0.0001 2,52 1,95 3,25 p<0.0001

pNO(i+) 0,88 0,46 1,65 0,68460 1,48 0,72 3,04 0,28473

pN1mi 0,61 036 1,03 0,06316 0,84 045 1,57 0,58313
pNlmacro 2,21 1,83 2,67 p<0.0001 2,39 1,82 3,15 p<0.0001
Ouivs.Non 0,49 040 0,61 p<0.0001 0,38 0,28 0,51 p<0.0001
Ouivs.Non 0,71 0,58 0,86 0,00051 0,70 0,52 0,93 0,01381
RH+ Grade

RH+Grade 1,13 091 139 027259
RH+Grade 1,80 1,38 2,34 p<0.0001

RH- 129 097 1,70 0,07540
Lum A Gl 1
Lum A G2 1,07 0,79 144 067997
Triple 1,16 0,75 181 051008
négatif
Lum B RH- 1,70 116 250  0,00634
LMB 202 119 342 000916
Her2+ 117 063 217 062370
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Tableau 7. Analyse multivariée selon le modéle de Cox : Impact de la chimiothérapie
adjuvante sur la survie sans récidive

HR
DASEE >80 vs. <80 ans 2,427
- Histologie Canalaire 1
] Lobulaire 1,130
] Autres 1,273
S 7\ S Oui vs Non 1,442
~ Taille tumorale >20mm Oui vs Non 1,864
~ Statut ganglionnaire pNoO 1
] pNO(i+) 0,882
] pN1mi 0,709
] pNImacro 1,986
- Hormonothérapie Oui vs. Non 0,530
~ Chimiothérapie Oui vs. Non 0,750
D RH*+Grade 2 1,085
P RH+Grade 3 1,631
] RH- 1,168

IC 95%

Inf. Sup
2,008 2,933
0,930 1,372
1,009 1,606
1,239 1,678
1,607 2,163
0,534 1,458
0,481 1,046
1,684 2,342
0,440 0,639
0,632 0,890
0,911 1,291
1,303 2,042
0,916 1,490

P-value

p<0.0001

0,218
0,041
p<0.0001
p<0.0001

0,625
0,083
p<0.0001
p<0.0001
0,001

0,362
0,000
0,210

Figure 6. Estimation de la survie sans récidive aprés analyse multivariée selon le modéle de
Cox dans I’analyse ajusté pour RH/Grade.
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Tableau 8. Analyse multivariée selon le modele de Cox : Impact de la chimiothérapie
adjuvante sur la survie sans métastases

Canalaire
Lobulaire
Autres
Oui vs Non
Oui vs Non
pNO
pNO(it+)
pN1mi
pNlmacro
Oui vs. Non
Oui vs. Non

RH+ Grade 1

RH+ Grade 2
RH+ Grade 3
RH-

> 80 vs. < 80 ans

HR

2,308
1
1,088
1,213
1,418
2,196
1
0,909
0,685
2,256
0,520
0,726

1

1,157
1,794
1,254

IC 95%
Inf. Sup
1,881 2,832
0,878 1,348
0,936 1,573
1,202 1,674
1,861 2,590
0,520 1,589
0,438 1,072
1,887 2,698
0,423 0,639
0,605 0,872
0,950 1,410
1,404 2,291
0,956 1,645

P-value

p<0.0001

0,442
0,144
p<0.0001
p<0.0001

0,739
0,098
p<0.0001
p<0.0001
0,001

0,148
p<0.0001
0,102

Figure 7. Estimation de la survie sans métastases apres analyse multivariée selon le modele
de Cox dans I’analyse ajusté pour RH/Grade.
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Scores de propension

Les 6 550 patientes de la cohorte ont pu étre incluses dans un modele de régression logistique
afin de déterminer leurs scores de propension a recevoir une chimiothérapie adjuvante.

Au total 8 variables ont été utilisées dans le modéle de régression logistique (Figure 8). 11
s’agissait notamment de variables dépendantes binaires (codée en oui/non) tels qu’un age
>79ans, une atteinte ganglionnaire, la présence d’une invasion lymphovasculaire, la présence
de récepteurs hormonaux, une taille tumorale > 20mm, 1’utilisation d’une hormonothérapie, et
de variables explicatives telles que le type histologique et le grade SBR (Figure 8). Nous avons
ensuite apparié¢ les individus des groupes traités et controle possédants des valeurs de score de
propension proches ou similaires, et écarté les individus non appariés.

2 038 patientes (1019 traitées et 1019 non traitées), dont les scores de propension a recevoir
une chimiothérapie se chevauchaient, ont pu étre appariées a partir des résultats de I’analyse de
régression logistique (Figure 9 ; Figure 10).

Afin d’évaluer la qualité du score, des tests de comparaison de deux distributions du score de
propension ont été utilisés afin d’évaluer la significativité des différences entre les deux groupes
(Figure 11 ; Figure 12).

Figure 8. Distribution du score de propension avant et aprés appariement
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Figure 9. Distribution du score de propension dans les groupes traitées et non traitées avant et
apreés appariement
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Figure 10. Distribution du score de propension dans les groupes traitées et non traitées avant
et apres appariement
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Figure 11. Différences standardisées du score de propension entre les groupes avant et apres
appariement
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Analyse univariée de la survie globale apres score de propension

En analyse univariée, a la date de mars 2019, la médiane de survie globale dans I’ensemble de
la cohorte était de 162 mois 1C95% [147,8 ;176,8].

La médiane de survie globale des patientes appariées par score de propensité était de 191,5
mois IC95% [163,5 ; 218,80] dans le groupe des patientes traitées par chimiothérapie adjuvante
et de 142,75 mois 1C95% [132,15 ; 153,36] dans le groupe des patientes non traitées par
chimiothérapie adjuvante. Sur les 2 038 patientes appariées par score de propensité, 129 déces
ont été observés chez les patientes traitées et 216 chez les patients non traitées (7Tableau 9).
L’estimation de la survie globale a 10 ans chez les patientes appariées par score de propensité
¢tait de 76.8% (IC 95% [76.6 a 77.1]) dans le groupe chimiothérapie adjuvante vs. 61.5%
(IC95% [61.3 a 61.7]) dans le groupe sans chimiothérapie (p<0.0001) (Figure 13).

De méme, il est intéressant de souligner que le bénéfice en survie globale semble maintenu dans
le sous-groupe des patientes appariées apres score de propension de plus de 80ans ayant
bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante (HR=0.475, 1C95%][0.231-0.976], p=0.043) (Figure
14).

Tableau 9. Nombre de déces depuis le diagnostic chez les patientes traitées et non traitées
appariées par score de propension

n Déces Censuré
n %

Avec ch}mlotheraple 1019 129 890 87.3%
adjuvante

Sans chl.mlotheraple 1019 216 803 78.8%
adjuvante

Total 2038 345 1693 83.1%

Intervalle de confiance a
R RE 95%
Estimation de la médiane de la % Borne Borne
survie globale (mois) d’erreur Inférieur supérieur

Avec chimiothérapie 191.15 1411 16350 218.80
adjuvante

A CLIMONEREIE 142.75 5.41 132.15 153.36
adjuvante

Total 162.36 7.40 147.86 176.87
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Figure 13. Courbe de Kaplan Meier d’estimation de la survie globale en fonction de
I’administration d’un traitement par chimiothérapie adjuvante ou non chez des patientes
appariées par un score de propensité.
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Figure 14. Courbe de Kaplan Meier d’estimation de la survie globale selon traitement par
chimiothérapie adjuvante ou non chez des patientes appariées par un score de propensité selon
I’age (> 80 ans).
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Discussion

Nous présentons ici les résultats de la plus importante étude frangaise observationnelle sur des
patientes de plus de 65 ans traitées pour un carcinome mammaire localisé avec notamment 700
patientes de plus de 80 ans.

Nos résultats sont cohérents avec les principales études réalisées montrant les facteurs associés
a la prescription de la chimiothérapie adjuvante ainsi que le bénéfice de celle-ci chez les
patientes de plus de 65 ans.

En effet, plusieurs études rétrospectives ont été réalisées ces dix dernic¢res années afin d’étudier
I’efficacité de la chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein localisé, en se reposant
notamment sur des grandes cohortes nationales 3.

Les études observationnelles les plus importantes concernent la base de données américaine
SEER (Surveillance, Epidemiology, End Results Program).

En 2006 Giordano et al®® dans une cohorte de 41 390 patientes de plus de 65 ans, présentant un
cancer du sein localisé de stade I a I11, a montré un bénéfice en termes de survie globale.

Sur 4 500 (10.9%) des 41 390 patientes ayant recu une chimiothérapie adjuvante, celle-ci a été
associée a une réduction significative de la mortalité spécifique (HR=0,72 ; 1C95%][0,54 a
0,96]) chez les patientes présentant une atteinte axillaire et des récepteurs hormonaux négatifs.
Ce bénéfice était maintenu chez les patientes de plus de 70 ans.

Comme chez Giordano, dans notre étude, le bénéfice de la chimiothérapie semble maintenu
chez les patientes les plus agées de la cohorte (+ de 80 ans) méme si le seuil de significativité
statistique n’est pas atteint, ce qui peut s’expliquer par la plus faible proportion d’octogénaires
traitées dans notre groupe.

Sur cette méme base de données, Elkin et al °® a comparé le bénéfice de I’administration d’une
chimiothérapie adjuvante dans une cohorte de 5 081 femmes agées de plus de 66 ans avec un
cancer du sein localisé et des récepteurs hormonaux négatifs inclus entre 1992 et 1999.

Au total, 1 711 (34%) des 5 081 femmes atteintes d'un cancer du sein RH-négatif ont recu une
chimiothérapie dans les 6 mois suivant le diagnostic de cancer.

La chimiothérapie adjuvante a été associée a une réduction de la mortalit¢ d’environ 15% a 5
ans, qu'elle soit analysée a 'aide de scores de propension ou de méthodes multivariées standard.

160

En France, deux études observationnelles rétrospectives ont été menées par I’institut Curie sur
le cancer du sein localis¢ de la femme agée.

En 2004 %! sur une cohorte de 1 755 patientes agées de plus de 70 ans ayant un cancer du sein
localisé opérable suivies de 1981 a 1995, I’étude a montré que la survie sans progression était
statistiquement corrélée au statut ganglionnaire, a la taille tumorale et a I’expression des
récepteurs hormonaux. Comme dans cette cohorte, dans notre étude les facteurs associés a la
prescription d’une chimiothérapie adjuvante étaient la taille tumorale, I’importance de
I’envahissement ganglionnaire, un grade histo-pronostique ¢levé, la négativité des récepteurs
hormonaux et la surexpression d’HER?2.

En 2015, une étude observationnelle 6% a été réalisée de 1981 a 2008 sur une cohorte de 35 502
patientes ayant un cancer du sein invasif localisé.

L’analyse de survie aprés appariement des patientes selon un score de propension a pu étre
réalisée sur 9 180 patientes. Dans cette analyse, 1 642 patientes avaient plus de 65 ans et 777
d’entre elles ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante.

En analyse multivariée, la chimiothérapie adjuvante a été associée a une meilleure survie
globale (HR = 0,75, IC 4 95% [0,69-0,83], p <0,0001) et une meilleure survie sans progression
(HR = 0,82, IC 4 95% [0,75-0,90], p <0,0001). Il n’y avait pas de données concernant la survie
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du groupe des patientes de plus de 65 ans.

Notre étude s’est focalisée uniquement sur la population des plus de 65 ans et a permis de
montrer un gain modeste mais statistiquement significatif en termes de survie globale de la
chimiothérapie adjuvante.

L’utilisation d’un score de propension confirme les résultats positifs de I’analyse multivariée et
met en évidence dans le groupe traité une réduction de 29% du risque relatif de déces par rapport
au groupe non traité. Cette réduction du risque relatif de déces s’exprime par un bénéfice absolu
en survie de 15.3% a 10 ans pour le groupe ayant bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante par
rapport au groupe non traité.

Il est de plus important de souligner, en analyse multivariée, le bénéfice statistiquement
significatif de la chimiothérapie adjuvante sur la survie sans récidive (HR 0.750, IC95% [0.632-
0.890], p=0.001).

En effet, chez ces patientes agées, en I’absence de données sur la mortalité spécifique liée au
cancer du sein, il semble que le taux de survie sans récidive soit un critére de jugement plus
robuste que le taux de survie globale pour interpréter le bénéficie de la chimiothérapie
adjuvante.

Comme la plupart des études observationnelles citées précédemment, une des limites de notre
¢tude vient du fait qu’aucune donnée gériatrique n’a été recueillie dans cette base de données,
notamment les comorbidités. Or, nous savons que ce sont souvent ces comorbidités qui sont a
’origine du choix de ne pas prescrire une chimiothérapie adjuvante chez les patientes dgées®!
2

D’autres variables manquent dans notre analyse, notamment le détail des protocoles de
chimiothérapie et 1’utilisation de thérapie ciblée anti HER2 en cas de surexpression d’HER2.
On rappelle cependant que ce n’est qu’a partir de 2006 que le Trastuzumab a été mis sur le
marché en situation adjuvante et que le recueil de données a débuté en 1990.
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Conclusion

Notre étude, qui porte sur 6 650 patientes de plus de 65 ans traitées en pratique clinique
quotidienne, dont 700 patientes de plus de 80 ans, confirme malgré ses limites le bénéfice en
survie globale de la chimiothérapie adjuvante du cancer du sein chez les patientes agées.

Si I’on n’observe pas de bénéfice de la chimiothérapie adjuvante lorsqu’on analyse 1’ensemble
de la population (87% vs 91% de survie globale a 5 ans), il devient majeur lorsque la
chimiothérapie adjuvante est proposée aux patientes a haut risque, telles que définies par notre
score de propension, ou il atteint 50 mois de survie globale supplémentaire. Dans cette catégorie
a haut risque, ce bénéfice majeur est conservé chez les patientes de plus de 80 ans.

De méme, ’efficacité de la chimiothérapie adjuvante dans cette population de sujets agés
s’exprime de manicre plus spécifique par un bénéfice net en termes de survie sans récidive.
Cette étude confirme donc a son tour que I’age en lui-méme ne doit plus étre un facteur
discriminant dans le choix d’une stratégie thérapeutique. Celle-ci doit reposer sur une analyse
exhaustive de ’ensemble des éléments liés a la tumeur elle —-méme ainsi que des éléments
cliniques, biologiques, sociaux, et culturels, qui concourent a la grande hétérogénéité de la
population agée.

L’émergence de 1’onco-gériatrie liée a une volonté politique de I’Institut National du Cancer
(qui est une initiative unique en Europe) permet grace en particulier au Score G8% d’identifier
au mieux les patients agés pouvant tolérer une thérapeutique agressive et donc a méme d’en
tirer bénéfice.

Dans le contexte actuel de médecine personnalisée, plusieurs études ont de plus montré I’ intérét
des signatures génomiques comme facteurs pronostics et prédictifs chez la patiente agée .

A D’avenir, I’accroissement du nombre de sujets agés dans les essais thérapeutiques globaux et
dans des essais spécifiquement dédié¢s permettra d’avoir des données plus solides pour aider les
praticiens dans leur proposition thérapeutique.
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Abréviations

CMF: Cyclophosphamide; Methotrexate; 5-Fluorouracile
G: Grade

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2
HR : Hazard ratio

1C95% : Intervalle de confiance a 95%

LVI : Invasion lymphovasculaire

OR : Odds ratio

Pts : Patients

RH : Récepteurs hormonaux

RE : Récepteurs aux cestrogénes

RP : Récepteurs a la progestérone

SBR : Scarff Bloom Richardson

SG : Survie globale

SSP : Survie sans progression
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