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Une femme agée de 72 ans se présente au service d’urgence pour des douleurs thoraciques
d’apparition récente.

Elle a eu il y a 10 semaines un remplacement valvulaire aortique par valve biologique en
raison d’un rétrécissement aortique calcifié. La coronarographie préopératoire ne montrait
qu’un athérome modéré sans sténose significative. Lors de la prise en charge, la patiente est
sous antivitamine K (Préviscan® [fluindione 20 mg], 1 comprimé par jour). Ce traitement
avait été prescrit pour une durée de 12 semaines aprés la chirurgie. Elle est sous Fludex LP®
(indapamide 1,5 mg), un comprimé par jour, en raison d’une hypertension artérielle modérée.

Dans ses antécédents vous notez: une primo-infection tuberculeuse a 1’dge de 17 ans,
3 grossesses & terme, une thrombose veineuse au niveau de la jambe gauche il y a 10 ans,
I’ablation de deux polypes du sigmoide il y a 3 ans, une obésité qui a été traitée pendant trois
ans par du benfluorex (traitement interrompu il y a 18 mois). Elle a un diabete de type 2
depuis 5 ans, traité par metformine.

La patiente consulte en urgence car, depuis 3 heures, elle présente une douleur thoracique
médiane continue a type de brilure rétrosternale, d’intensité 7 a 8/10, irradiant a 1’épaule
gauche, majorée par I’inspiration profonde, les changements de position et la toux. La douleur
est calmée par la position assise penchée en avant. Son mari coronarien lui a fait prendre
2 bouffées de trinitrine sans succeés.

A D’examen clinique, outre la douleur vous observez une légére polypnée, une température a
38,6 °C, une pression artérielle 4 130/80 mm Hg, symétrique, et une fréquence cardiaque a
98 battements / min. L auscultation cardiaque révéle la présence d’un bruit systolodiastolique,
a cheval sur les bruits du cceur, de siege mésocardiaque, de timbre sec. Les mollets sont
souples et indolores, il n’y a pas de signes d’insuffisance cardiaque droite. La cicatrice
sternale est propre.

Vous évoquez le diagnostic de péricardite aigué.
1- Quels signes cliniques vous permettent de poser ce diagnostic ?

2- L’électrocardiogramme que vous enregistrez (figure jointe ; vitesse d’enregistrement :
25 mm/s) est-il caractéristique d’une péricardite aigué ? Décrivez-le.




3- Quelles autres causes de douleur thoracique auriez-vous pu évoquer chez cette patiente ?
Argumentez en vous aidant de la clinique et des résultats attendus des examens
complémentaires que vous allez prescrire.

4- Le bilan biologique indique une anémie et un syndrome inflammatoire modérés.
L’épanchement péricardique est circonférentiel et mesure 1 cm a I’échocardiogramme. Il n’y
a aucun signe de tamponnade. Par sécurité vous hospitalisez la patiente pour mise en route du
traitement.

Rédigez votre prescription.

5- Quatre semaines apres sa sortie de 1’hopital, la patiente consulte a nouveau comme prévu
pour évaluer I’efficacité du traitement. A 1’examen clinique, la tension artérielle est a 135/80
mm Hg. Vous constatez une turgescence des jugulaires, une hépatomégalie molle & 2 travers
de doigt avec reflux hépato-jugulaire. Il n’y a ni pouls paradoxal ni alternance électrique. Il
n’y a pas d’cedémes des membres inférieurs mais une prise de poids de 2 kg.

Quel est le diagnostic positif le plus probable ? Quelle en est la cause ? Quelle autre cause
doit de principe étre éliminée ? Quelle complication grave est éliminée 7 Argumentez vos
réponses. Proposez une conduite a tenir.
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Madame F a 46 ans. Elle présente depuis I’Age de 15 ans des Iésions cutanées évoluant par
poussées. Son frere et son pére ont des Iésions similaires. Ces lésions qui sont parfois
prurigineuses, s’améliorent I’ét¢ au soleil.

Elle vient vous voir a ’occasion d’une nouvelle poussée de sa dermatose. A 1’examen, vous notez
des Iésions des coudes, des plis rétro-auriculaires du tronc et des genoux.

La patiente vous apprend que son divorce se passe mal, ce qui explique sa prise de poids récente
(elle pese 92 kg pour 1m75) et la recrudescence de ses migraines.

Pour ces derniéres elle recoit depuis 3 mois un traitement de fond par avlocardyl LP 160 mg, un
bétabloqueur.

Figure 1 Figure 2

1- Décrivez les Iésions que vous observez sur les Figures 1 et 2.

2- Quel diagnostic retenez-vous chez Madame F ? Sur quels criteres ?



3- Madame F vous montre le résultat d’un examen anatomopathologique correspondant a une
biopsie cutande effectuée chez elle il y a plusieurs années. Cet examen montre une spongiose
associée a une exocytose, un cedéme dermique et un infiltrat riche en lymphocytes & prédominance
périvasculaire.

Que pensez-vous de cet examen ? Renouvelez-vous ce prélévement biopsique ? Pourquoi ?

4- Quels sont les facteurs, dont vous avez connaissance, qui peuvent expliquer sa nouvelle
poussée ?

5- Son pere et son frere étant également atteints, Madame F vous demande si sa dermatose est
une maladie génétique et s’il en existe un dépistage génétique disponible pour sa fille qui n’est
pour I’heure pas atteinte. Que lui répondez-vous ?

6- Madame F présente également depuis 6 mois des douleurs cervicales qui la réveillent en fin de
nuit et ne s’atténuent que plusieurs heures aprés le lever. Elle les a rattachées a ses soucis
familiaux. Comment interprétez-vous ce symptdme ?

7- Devant ce tableau douloureux, vous prescrivez des radiographies de colonne cervicale face et
profil et ’adressez pour avis & un rhumatologue. En attendant ses conclusions, vous décidez de
mettre en place un traitement local pour sa dermatose. Quelles sont les deux principales classes
thérapeutiques auxquelles vous pouvez faire appel ? Quels avantages y-a-t’il a utiliser un produit
combinant ces deux classes ?

8- Quel autre traitement local non médicamenteux peut aider & décaper les Iésions et a soulager le
prurit ?
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Une femme de 49 ans consulte pour la découverte fortuite d’une masse surrénalienne droite de
24 mm sur un scanner réalisé dans le cadre de douleurs abdominales évoquant une sigmoidite
diverticulaire (Figure 1).

A Dinterrogatoire, on retient une prise de poids récente de 5 kg, des crampes nocturnes et une
aménorrhée secondaire depuis 6 mois.

Examen clinique : poids : 75 kg; taille : 1,60 m; tour de taille : 98 cm; pression
artérielle : 160/90 mm Hg ; hépatomégalie homogeéne ; faciés arrondi et rougeaud ; tendance aux
ecchymoses.

Bilan biologique : glycémie & jeun 1,20 g/l; natrémie : 138 mmol/l (135-145); kaliémie :
2,8 mmol/l (3,5-4,5) ; créatininémie : 85 umol/l (< 100) ; ASAT : 75 Ul/l (<45), ALAT : 68 Ul/l
(<45) ; HDL cholestérol : 0,30 g/l (> 0.4) ; triglycérides : 2,5 g/L (< 1.5); LDL cholestérol
normal a 1,10 g/l

Des radiographies pratiquées quelques mois plus t6t, devant une douleur lombaire aigue, a la
suite. d’un effort de soulévement, ont montré un tassement vertébral de L3 et L4 sur
déminéralisation osseuse, suggérant une ostéoporose confirmée par I’ostéodensitométrie.

Figure 1 :




1- Quelle pathologie endocrinienne peut-on suspecter devant cette association pathologique ?
Argumentez.

2- Comment expliquez-vous I’hypokaliémie ?
3- Quels sont les 3 examens de laboratoire utilisables pour le dépistage ?

4- Quelle est la fréquence des incidentalomes surrénaliens ? Leurs principales étiologies ? Les
éléments cliniques d’orientation ?

5- Quels sont les risques en ’absence de traitement ?
6- Que vous suggerent les anomalies du bilan hépatique ?

7- La patiente est traitée chirurgicalement. En post-opératoire, elle présente une tachyarythmie
supra-ventriculaire réduite par cordarone puis traitée par B-bloquants. Elle échappe au suivi
post-opératoire. On la revoit quelques semaines plus tard asthénique, se plaignant d’un
amaigrissement rapide de 7 kg. L’examen clinique retrouve une pression artérielle a
100/60 mm Hg. Le rythme cardiaque reste irrégulier mais bien ralenti par les B-bloquants.

Quelles sont les 2 hypothéses diagnostiques a évoquer en priorité 7 Quels examens
demandez-vous en premicre intention pour les étayer ?

8- Elle est toujours aménorrhéique. Vous demandez un dosage de FSH qui revient trés élevé a
65 mUI/I (N <5 mUI/1). Quel est votre diagnostic ?
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Une femme de 25 ans est hospitalisée en urgence en raison de l'apparition en 3 jours d'un
purpura diffus.

L'examen clinique montre un bon état général, une apyrexie, des pétéchies diffuses et des
ecchymoses des membres inférieurs et supérieurs, apparues spontanément. On trouve quelques
bulles hémorragiques endobuccales. Il n'y a pas d'autre signe hémorragique. Les derniéres
regles, il y a 20 jours, étaient normales. Le reste de 1'examen clinique est normal.

A l'interrogatoire, on ne trouve pas d'antécédent, en particulier aucune prise médicamenteuse
récente. Aucun symptome notable n'a précédé I'apparition du purpura.

La numération formule avec numération des plaquettes, faite juste avant 1'hospitalisation,
montre une hémoglobine a 125 g/l, un VGM a 92 fl, des leucocytes a 4,5 giga/l, dont 65% de
polynucléaires neutrophiles, 4% d’éosinophiles, 20% de lymphocytes et 11% de monocytes.
Les plaquettes sont a 10 giga/l (absence d'agrégat plaquettaire sur frottis). La VS esta 15 mm a
la premiere heure.

1-  Quel est le diagnostic le plus vraisemblable ?

2- Plusieurs examens complémentaires sont indispensables en urgence : lesquels ? Quels
résultats attendez-vous ?

3- Afin de préciser votre hypothése diagnostique, d'autres examens biologiques doivent étre
prescrits, hors urgence : lesquels ?

4- Quel est le risque immédiat grave (essentiel) encouru par la patiente ? Comment le
prédire ?

5- Citez les éléments de la surveillance (clinique et biologique) qui doivent étre institués ?

6- Quel traitement de premiére ligne instaurez-vous ? Sous quelles modalités ? Quels sont les
effets secondaires qui peuvent survenir ?

7- Sila patiente s'avére résistante au traitement de premiére ligne, citez les trois autres options
thérapeutiques envisageables ?
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Corpulence et pronostic du cancer du sein non métastatique de la femme :

résultats d’une étude de cohorte observationnelle francaise

1) Résumer cet article en 250 mots

2) Répondre aux questions suivantes

i-

2-

Décrivez de fagon détaillée I’objectif de cette étude.

Le choix d’étudier le role potentiellement pronostique de la corpulence dans le cancer du sein

est fondé sur plusieurs arguments : lesquels ? '
Quel est le schéma d’étude ?

Comment les auteurs ont-ils tenté d’améliorer la représentativité de la population étudiée ?

Est-ce suffisant (argumentez) ?

Les auteurs ne mentionnent pas de perdues de vue au cours du suivi. A votre avis, pourquoi

n’y a-t-il pas de perdues de vue ? Quelle en est la conséquence sur les résultats ?

De quelles informations avez-vous besoin pour vérifier qu’il n’y a pas de biais de mesure

pendant le suivi des patientes ? Lesquelles manque-t-il dans ’article ?

Pourquoi des éléments comme la taille tumorale, le statut ménopausique, les stratégies

thérapeutiques utilisées lors de la prise en charge ont-ils été recueillis ?

Dans le tableau 3, interprétez les résultats concernant les risques relatifs ajustés pour les décés

toutes causes.

Dans le tableau 3, pour la récidive métastatique, que signifie une survie a 15 ans de 0,67 dans

le groupe des IMC [18,5-25] 2
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Corpulence et pronostic du cancer du sein non
métastatique de la femme : résultats d'une étude
de cohorte observationnelle francaise

Introduction

En France, le cancer du sein est le plus fréquent des
cancers féminins. Son incidence (plus de 40 000 nou-
veaux cas annuels en 2000 (1]), sa prévalence (préva-
lence partielle sur cing ans estimée a plus de
180000 cas en 2002 (2]) et sa mortalité (plus de
11000 déces enregistrés en 2000 (1]) sont particulié-
rement élevées. Au-dela du contexte national, le can-
cer du sein représente une problématique de santé
publique mondiale méme s'il touche d'une manigre
plus importante la plupart des pays industrialisés [3].
L'obésite, définie par un indice de masse corporelle
(IMC) au-dela de 30 kg/m?* [4], connait une progression
sensible depuis plusieurs années. Cette progression
concerne préférentiellement les pays industrialisés et
les zones urbaines des pays en voie de développement
[5). En France, la prévalence de I'obésité chez les adul-
tes était estimée, en 2003, a plus de 11 % ; le surpoids:
(IMC compris entre 25 et 30 kg/m?) s'élevait & 30 %
[6]. Comparativement aux autres pays industrialisés,
ces constats indiquaient une progression relativerment
plus récente et des prévalences moins élevées en
France.

De nombreuses études ont montré une association
entre obésité et risque de cancer du sein [7]. Il est
désormais bien établi que I'obésité représente un fac-
teur de risque pour le cancer du sein postménopau-
sique, méme si certains travaux évoquent un possible
role protecteur de 'obésité avant la ménopause (8, 9).
En ce qui concerne le pronostic du cancer du sein,
plusieurs études ont objectivé un plus mauvais pronos-
tic parmi les femmes ayant un surpoids et/ou une obé-
sité, indépendamment des autres facteurs pronostiques
communément admis [10]. L'IMC est fréquemment uti-
lisé pour identifier les patientes en surpoids et/ou obg-
ses. Cependant, les seuils utilisés ne sont pas toujours
ceux qui sont recommandés par I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS) : ils varient fortement. Différen-
tes revues de la littérature [10-13] corroborent I'hypo-
thése selon laquelle 'excés de poids chez la femme

représente un facteur de mauvais pronostic dans le
cancer du sein. Le mécanisme d’action supposé de
l'obésité etou du surpoids, témoignant d’un réle pro-
pre, serait en relation avec une hyperestrogénie rela-
tive et une augmentation des facteurs de croissance
tels que ceux qui peuvent &re en rapport avec un
hyperinsulinisme, souvent rencontré en présence
d’une obésité centrale (abdominale) (11, 14].

Toutefois, plusieurs éléments maintiennent une contro-
verse a propos de la valeur pronostique de l'obésité et
du surpoids dans le cancer du sein de la femme.
Les études positives présentent une importante hétéro-

. généité quant a la méthodologie employée et aux

effectifs de populations retenus ; ces derniers sont sou-
vent faibles {10, 13]. Ryu et al. {15] ont mené une
méta-analyse, en 2001, a partir de la sélection de
12 études représentant 8 029 patientes. Leurs résultats
montraient un plus important risque de décés parmi les
patientes les plus corpulentes. Mais, les auteurs rete-
naient I'existence d’un biais de publication (@ partir
de l'analyse du funnel-plot) et d'une hétérogénéité
significative entre les études sélectionnées.

Plusieurs auteurs ont observé des cancers du sein plus
évolués au moment du diagnostic parmi les femmes
obéses ou ayant un surpoids, et ils ont avancé I'hypo-
these d’un retard diagnostic plutdt qu’un réle propre
[11). En outre, certaines études récentes n'ont pas
confirmé d’éventuelles relations entre corpulence et
pronostic du cancer du sein [10]. Enfin, il existe des
travaux qui ont objectivé un rdle pronostique protec-
teur de la corpulence définie a I'aide de I''MC (16, 17).
Il s'agit notamment de |’étude de Marret et al. [17],
effectuée & partir d’'une cohorte frangaise, qui a
retrouvé un risque de récidive locale inversement cor-
rélé a VIMC. Selon cette étude, l'augmentation de
I'IMC serait associée a une diminution du risque de
récidive locale.

Bien que cela ne soit pas le sujet de notre étude, nous
rappelons que plusieurs travaux ont également docu-
menté la valeur pronostique des habitudes alimentaires
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dans le cancer du sein [18]. Des études randomisées,
visant & apprécier l'effet des modifications des habitu-
des alimentaires et de la pratique d’une activité phy-
sique sur le pronostic des cancers du sein, sont en
cours [19-22].

Les progrés de prise en charge et la détection précoce
permettent d’améliorer la survie des femmes atteintes
d'un cancer du sein [23-25] et contribuent a la progres-
sion de la prévalence du cancer du sein: Dans un
contexte d’augmentation de la prévalence de l'excés
de poids dans la population générale associée a une
prévalence élevée des cancers du sein, nous nous pro-
posons d’étudier la valeur pronostique de la corpu-
lence dans le cancer du sein non métastatique de la
femme. La corpulence est appréciée a l'aide de
I"IMC ; ce dernier est utilisé pour distinguer, non seule-
ment, le surpoids et I'obésité, mais aussi la maigreur.
Les seuils utilisés sont ceux recommandés par I'OMS :
18,5, 25 et 30 kg/m’.

Au cours d'une précédente publication [26], nous
avions montré un plus mauvais pronostic parmi les
patientes obéses atteintes d’un cancer du sein lors-
qu’elles étaient opposées aux autres patientes. Le role
pronostique de la corpulence dans le cancer du sein
est peu documenté par des travaux effectués a partir
de populations frangaises. C’est pourquoi, nous pré-
sentons, dans cet article, les résultats qui permettent
de documenter l'association entre pronostic du cancer
du sein et IMC, en distinguant ses quatre principales
catégories : la maigreur, '/MC dont la valeur est consi-
dérée comme normale, le surpoids et I’obésité.
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Matériel (population étudiée)

La population étudiée était une cohorte observation-
nelle de femmes prises en charge et suivies pour un
premier cancer du sein a Vinstitut Curie (Paris).
Les patientes constituant la cohorte avaient présenté
un cancer du sein entre 1981 et 1999. La date de
point a été fixée en janvier 2004, et le recul maximal
était de 20 ans. Les criteres de sélection des patientes
étaient les suivants :

— diagnostic d’un cancer du sein invasif non métasta-
tique d’emblée et de localisation unilatérale ;

— absence d’antécédents personnels de cancer;

- la disponibilité d’indicateurs relatifs au poids et a la
taille permettant d’apprécier la corpulence.

Les données anthropométriques étaient issues d'un
enregistrement systématique au moment du diagnostic,
enregistrement mis en place a l'institut Curie, pour les
patientes ayant un cancer du sein de novo pris en
charge depuis 1981. Les caractéristiques relatives aux
patients et a I'évolutivité tumorale [27] étaient appré-
cides au moment du diagnostic.

Méthodes

Nous avons utilisé I'IMC, apprécié au moment du diag-
nostic, afin de mesurer la corpulence des patientes de
la cohorte. 1l s'agit de la mesure de référence interna-
tionale retenue par I'OMS pour apprécier I'augmenta-
tion excessive de masse grasse pouvant influencer
Iétat de santé [4]. Conformément aux recommanda-
tions de 'OMS, nous avons distingué les patientes obe-
ses (IMC 2 30 kg/m?), en surpoids (IMC de 25 & 29,9),
ayant un IMC normal (IMC entre 18,5 et 24,9) et pré-
sentant une maigreur (IMC < 18,5).

Dans un premier temps, nous avons apprécié les carac-
téristiques de la population selon la corpulence. L'age,
le statut ménopausique, les caractéristiques tumorales,
I"évolutivité locorégionale des cancers et les différentes
stratégies thérapeutiques mises en ceuvre étaient pré-
sentés suivant leur répartition parmi les quatre princi-
pales classes de I''MC. L’évolutivité tumorale au
moment du diagnostic, appréciée selon la corpulence,
pouvait appuyer un éventuel retard diagnostic pour
certaines classes de I'IMC. La longue période de recru-
tement de patientes sélectionnées dans notre étude
(1981 a 1999) pouvait étre associée a des modifica-
tions significatives quant a la prévalence de 'obésité,
au profil des patientes prises en charge et aux stratégies
thérapeutiques mises en ceuvre. Ces associations ont
été illustrées a partir d’une analyse descriptive.

Afin d’étayer la valeur pronostique de la corpulence,
nous avons entrepris des analyses de survie. Elles ont
comparé le risque de survenue de différents événe-
ments pronostiques suivant les différentes classes de
I'IMC. Nous avons étudié : le risque de déces, de réci-
dive métastatique, de récidive controlatérale, de réci-
dive ganglionnaire, de récidive locale et de survenue
d’un second autre cancer. Une analyse descriptive per-
mettait d’estimer les taux de survie 35, 10 et 15 ans, de
suivi pour chaque événement pronostique selon les
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différentes classes de I'IMC. La comparaison des taux
de survie était effectuée a I'aide du test du logrank [28].
Ensuite, nous avons utilisé des modeéles de survie semi-
paramétriques [28] (modeles de Cox) pour estimer et
tester les forces d’association entre corpulence et évé-
nements pronostiques. Des risques relatifs (RR) non
ajustés et ajustés et leurs intervalles de confiance a
95 % ont été calculés a partir des modeles de survie
(univariés et multivariés). Ces derniers permettaient
d’apprécier I'association entre corpulence et pronostic
du cancer du sein, tout en contrélant les éventuels phé-
nomenes de confusion, notamment ceux en rapport
avec |"évolutivité tumorale au moment du diagnostic.
Les tests d'association ont été effectués a partir des rap-
ports de vraisemblances. Les estimations et les tests de
signification des RR ajustés pouvaient alors appuyer un
éventuel rdle pronostique propre de la corpulence,
indépendamment des autres facteurs d’ajustement.
Les facteurs d'ajustement utilisés étaient les principaux
facteurs pronostiques du cancer du sein communé-
ment admis : I'dge, le statut ménopausique, la taille
tumorale, ’envahissement ganglionnaire aprés curage,
Iévolutivité tumorale et l'atteinte ganglionnaire appré-
ciées a I'examen clinique, le grade histopronostique de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR) et I'existence de récep-
teurs hormonaux tumoraux aux estrogénes et a la pro-
gestérone. Nous avons également utilisé la période
annuelle de recrutement et les stratégies thérapeuti-
ques utilisées lors de la prise en charge: le type de
chirurgie, I'administration d’une chimiothérapie et/ou
d'une hormonothérapie et le recours a un traitement
par radiothérapie. Ces facteurs pronostiques étaient
renseignés pour la trés grande majorité de patientes
de Iétude. La récurrence controlatérale métachrone
est décrite comme un second cancer du sein, indépen-
dant du premier [29]. Ainsi, I'ajustement multivarié
pour cet événement pronostique comprenait égale-
ment les antécédents familiaux de cancer. En ce qui
concerne le risque de seconds autres cancers, I'ajuste-
ment multivarié de I'effet de la corpulence était effec-
tué en utilisant uniquement I'age, le statut hormonal et
les antécédents familiaux de cancer.
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A partir de nos critéres de sélection, nous avons consti-
tué une cohorte de 14 709 femmes prises en charge a
Vinstitut Curie entre 1981 et 1999 pour un premier

cancer du sein unilatéral non métastatique d’emblée.
Cette cohorte a été obtenue apres I"exclusion de 15 %
de la population initiale éligible en raison de I'absence
de données anthropométriques. Le suivi médian était
de huit ans.

La répartition des patientes suivant les quatre principa-
les classes de corpulence était la suivante : 654 (4 %)
patientes présentaient une maigreur, 9 601 (65 %) un
IMC dont la valeur était considérée comme normale,
3300 (22 %) un surpoids et 1 154 (8 %) une obésité.
La distribution de I'IMC dans notre population est illus-
trée dans la figure 1.

Les caractéristiques de la population étudiée, au
moment du diagnostic, sont décrites dans le tableau 1.
Deux tiers des patientes étaient dgées de 50 ans et plus.
Une majorité de femmes étaient ménopausées (55 %).
Ce sont les patientes qui présentaient un cancer du sein
de stade Il qui étaient les plus fréquemment rencon-
trées (51 %), celles atteintes d’un cancer du sein de
stade 11l ne représentaient que 13 % de la population
étudiée. Plus de la moitié des tumeurs mammaires pré-
sentaient des récepteurs hormonaux aux estrogenes ou
a la progestérone. Une trés large majorité de patientes
(plus de 80 %) a bénéficié d'un traitement chirurgical
et d'une radiothérapie. L’hormonothérapie et la chi-
miothérapie étaient administrées a un tiers des patien-
tes. Les résultats présentés dans le tableau T montrent
des différences significatives de répartition selon la cor-
pulence. Les patientes les plus corpulentes étaient plus
dgées et plus souvent en période ménopausique.
Les cancers du sein, présentés par les patientes en sur-
poids et obéses, étaient relativement plus avancés et

Distribition de 'Indice de Masse Corporelle (IMC) dans la population étudiée
(N=14709)

15

Statistiques  IMC

Moyenne 238
Percentles
S % 1
g 25% 21
£ o
8. 50% 23
£ 5% 26
95% 3t

Egrw -
2123 25 29 3 35 37 39 41 43 45+

IMC (kg/m?)

Figure 1. Distribution de U'IMC dans la population étudiée.



Corpulence et pronostic du cancer du sein non métastatique de la femme

Tableau 1. (aractéristiques de la population étudiée selon les quatre classes de corpulence.

Variables Catégories Indice de masse corporelle (kg/mz) Total
des variables Effectifs et pourcentages en colonne
<18,5 [18,5-25]  [25-30] 230
Age en années (p <0,0001) [18-35] 46 (7) 341 (3,6) 50 (1,5) 8 (0,7) 445 (3)
[35-50] 264 (40,4) 3444 (35,9) 695 (21,1) 228 (19,8) 4631 (31,5)
250 344 (52,6) 5816 (60,6) 2555 (77,4) 918 (79,5) 9633 (65,5)
Statut ménopausique Non ménopausées 358 (54,7) 4827 (50,3) 1067 (32,3) 333 (28,9) 6585 (44,8)
(p <0,0001) Ménopausées 296 (45,3) 4774 (49,7) 2233 (67,7) 821 (71,1) 8124 (55,2)
Stades des cancers du sein I 301 (46) 3700 (38,5) 1006 (30,5) 324 (28,1) 5331(36,2)
(p<0,0001) 1 302 (46,2) 4792 (49,9) 1811 (54,9) 613 (53,1) 7518 (51,1)
111 51(7,8) 1109 (11,6) 483 (14,6) 217 (18,8) 1860 (12,6)
Formes histologiques tumorales Canalaire 476 (72,8) 6992 (72,8) 2482 (75,2) 884 (76,6) 10834 (73,7)
(p=0.87) Lobulaire 47 (7,2) 829 (8,6) 277 (8,4) 99 (8,6) 1252 (8,5)
Autres formes 46 (7) 659 (6,9) 221 (6,7) 84 (7,3) 1010 (6,9)

‘ NA 85 (13) 1121 (11,7) 320 (9,7) 87 (7,5) 1613 (11)
Grade histopronostique (Scarth- I 142 (21,7) 2286 (23,8) 723 (21,9) 220 (19,1) 3371 (22,9)
Bloom-Richardson) (p < 0,0001) 11, faible 138 (21,1) 2193 (22,8) 777 (23,5) 269 (23,3) 3377 (23)

11, fort 134 (20,5) 1748 (18,2) 651 (19,7) 239 (20,7) 2772 (18,8)
11 86 (13,1) 1472 (15,3) 581 (17,6) 238 (20,6) 2377 (16,2)
Non gradable 78 (11,9) 899 (9,4) 294 (8,9) 113 (9,8) 1384 (9,4)
NA 76 (11,6) 1003 (10,4) 274 (8,3) 75 (6,5) 1428 (9.7)

Nombre de ganglions envahis  Aucun 329 (50,3) 4329 (45,1) 1422 (43,1) 477 (41,3) 6557 (44,6)
aprés curage ganglionnaire 143 93 (14,2) 1490 (15,5) 562 (17) 232 (20,1) 2377 (16,2)
(p <0,0001) >3 43(6,6)  747(1,8) 312(9,5) 142 (12,3) 1244 (8,5)

Pas de curage 189 (28,9) 3035 (31,6) 1004 (30,4) 303 (26,3) 4531 (30,8)

Envahissement ganglionnaire NO-N1a 550 (84,1) 7940 (82,7) 2672 (81) 913 (79,1) 12075 (82,1)
clinique (p <0,01) N1b-N3 104 (15,9) 1661 (17,3) 628 (19) 241 (20,9) 2634 (17,9)
Diamétre tumoral en centimétres <1 128 (19,6) 1245 (13) 307 (9,3) 91 (7,9) 1771 (12)
(p < 0,0001) 11-2] 201 (30,7) 2502 (26,1) 617 (18,7) 194 (16,8) 3514 (23,9)

12-5] 244 (37,3) 4136 (43,1) 1614 (48,9) 534 (46,3) 6 528(44,4)
>5 47 (7,2)  1138(11,9) 548 (16,6) 253 (21,9) 1986 (13,5)
NA 34 (5,2) 580 (6) 214 (6,5) 82 (7,1) 910 (6,2)

Extension tumorale locale Non palpable (TO) 48 (7,3) 784 (8,2) 299 (9,1)1 108 (9,4) 1239 (8,4)

(p <0,0001) T1 308 (47,1) 3486 (36,3) 824 (25) 247 (21,4) 4865 (33,1)
72 232 (35,5) 3935 (41) 1513 (45,8) 503 (43,6) 6183 (42)
T3 47 (7,2) 952 (9,9) 425 (12,9) 190 (16,5) 1614 (11)
T4 19 (2,9) 444 (4,6) 239 (7,2) 106 (9,2) 808 (5,5)

Récepteurs hormonaux tumoraux ER (-) 121 (18,5) 1614 (16,8) 607 (18,4) 212 (18,4) 2554 (17,4)
& estrogenes (ER) (p <0,0001) R (4) 310 (47,4) 4796 (50) 1734 (52,5) 648 (56,2) 7488 (50,9)

NA 223 (34,1) 3191(33,2) 959 (29,1) 294 (25,5) 4667 (31,7)

Récepteurs hormonaux tumoraux PR (-) 162 (24,8) 2281 (23,8) 854 (25,9) 265 (23) 3562 (24,2)
& progestérone (PR) PR (+) 304 (46,5) 4732 (49,3) 1685 (51,1) 658 (57) 7379 (50,2)
(p <0.0001) NA 188 (28,7) 2588 (27) 761 (23,1)  231(20) 3768 (25,6)
Chirurgie (p < 0,0001) Conservatrice 360 (55) 5654 (58,9) 1779 (53,9) 618 (53,6) 8411 (57,2)

Non conservatrice 218 (33,3) 2675 (27,9) 992 (30,1) 384 (33,3) 4269 (29)
Absence 76 (11,6) 1272 (13,2) 529 (16) 152 (13,2) 2029 (13,8)

Hormonothérapie (p < 0,0001) 190 (29,1) 2974 (31) 1228 (37,2) 478 (41,4) 4870 (33,1)
Chimiothérapie (p = 0,07) 193 (29,5) 3012 (31,4) 957 (29) 365 (31,6) 4527 (30,8)
Radiothérapie (p < 0,0001) 527 (80,6) 8377 (87,3) 2861 (86,7) 999 (86,6) 12764 (86,8)
Total 654 (100) 9601 (100) 3300 (100) 1154 (100) 14709 (100)

NA : données indisponibles,
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plus agressifs. Les cancers de stade II et lll et les
tumeurs faisant l'objet d'un grade histopronostique i1
étaient plus souvent observés parmi les femmes ayant
un surpoids ou une obésité. L’extension tumorale
locale et ganglionnaire était plus importante parmi les
femmes ayant un exceés de poids. Les formes histologi-
ques étaient comparables suivant la corpulence.
Les récepteurs hormonaux étaient plus fréquemment
positifs parmi les patientes ayant un IMC supérieur a
25 kg/m®. Ces derniéres bénéficiaient, plus souvent,
d'une hormonothérapie. Comparativement aux patien-
tes ayant des valeurs d'IMC normales, les traitements
chirurgicaux non conservateurs étaient beaucoup plus
employés parmi les femmes obéses et celles qui pré-
sentaient une maigreur.

L'analyse selon la période de recrutement des patientes
retrouvait des modifications importantes quant a la cor-
pulence des patientes prises en charge, au mode de
découverte des cancers, & I'évolutivité des cancers trai-
tés et quant aux stratégies thérapeutiques initiales
mises en ceuvre (tableau 2). La prévalence des patien-
tes obéses a doublé entre 1981 et 1999. Le recrutement
de patientes ayant un cancer du sein relativement peu
évolué, de stade |, a considérablement augmenté aux
dépens des patientes ayant un cancer du sein de stade
Il ou I, La proportion de cancers du sein découverts
apres une mammographie a sensiblement augmenté
depuis le début des années 1990. Alors que ce mode
de découverte ne concernait que moins de 5 % des
patientes au début des années 1980, il concernait 25
a 30 % des patientes prises en charge dans les années
1990. Le recours a une radiothérapie initiale, lors de la

prise en charge, a considérablement diminué, alors
que la tumorectomie initiale a sensiblement augmenté.
La chimiothérapie néo-adjuvante a également pro-
gressé. \

L’étude du lien entre la corpulence et les différents évé-
nements pronostiques du cancer du sein a retrouvé
plusieurs  associations  significatives  (tableau 3).
Les patientes en surpoids et obéses présentaient un
risque accru de décés, de récidive métastatique, de
survenue d'un second autre cancer et de récidive
controlatérale.

Les taux de survie, pour le risque de décés et de réci-
dive métastatique, étaient plus réduits, parmi les
patientes obeéses et en surpoids, dés la cinquieéme
année de suivi. Cette diminution était plus marquée
pour les patientes obéses par rapport aux patientes en
surpoids. Comparativement aux patientes ayant un
IMC normal (classe de référence), I'estimation des RR
non ajustés objectivait une augmentation du risque de
déces et de récidive métastatique de I'ordre de 20 a
30 % pour les patientes en surpoids et de 40 a 50 %
pour les patientes obéses. L'ajustement avec les princi-
paux facteurs pronostiques conduisait a une réduction
importante des RR: laugmentation des risques de
déces et de récidive métastatique était d’environ
10 % pour les patientes en surpoids et de 20 % pour
les patientes obéses. Ces associations étaient statisti-
quement significatives (au seuil de 5 %).

Le risque de survenue d’un second autre cancer parais-
sait plus important parmi les patientes en surpoids et
obéses. Les différences des taux survie étaient signifi-
catives (test du log-rank, p=0,006), de méme que

Tableau 2. Evolution de la corpulence, du mode de découverte des cancers du sein, de l'évolutivité des cancers pris en charge et

des stratégies thérapeutiques (pourcentages en colonne).

Variables Modalités 1981 1985 1990 1995 1999
IMC (kg/m?) <18,5 3,2 5,5 6,1 4,7 3,6
[18,5-25] 71,8 64,6 64,5 65,3 63,1
[25-30] 20,5 22,6 22,9 21,1 22,3
=30 4,5 7,2 6,5 8,9 11,0
Stade TNM I 12,1 21,1 41,3 46,4 44,5
II 59,7 62,5 48,3 44,5 44,9
III 28,2 16,3 10,4 9,1 10,6
Mode de découverte par mammographie 2,8 3,9 25,0 31,3 25,8
Traitement initial  Radiothérapie 63,6 39,7 10,8 5,0 3.2
entrepris Tumorectomie 22,5 34,8 55,1 62,8 67,2
Mastectomie 7.2 12,0 15,3 12,4 14,2
Chimiothérapie 6,6 13,5 18,8 19,8 15,3




Tableau 3. Associations entre corpulence et pronostic du cancer su sein.

Corpulence et pronostic du cancer du sein non métastatique de la femme

RR non ajustés
etICa95%

RR ajustés
etICa95%

Evénements Effectifs (n) Taux de survie et IC 3 95 %

pronostiques P N " N

(IMC en kg/m?) Cens. Evén. &5 ans a 10 ans a 15 ans

Décés toutes causes

<185 506 148 0,88 [0,86-0,91] 0,74 [0,70-0,78] 0,65 [0,60-0,71]
[18,5-25] 7329 2272 0,88 (0,87-0,88] 0,75[0,74-0,76] 0,63 [0,62-0,65]
[25-30] 2370 930 0,84 [0,83-0,85] 0,69 [0,67-0,71] 0,54 [0,51-0,57]
> 30 811 343 0,83 ([0,81-0,85] 0,63 [0,59-0,67] 0,48 [0,42-0,54]
Récidive métastatique

<18,5 515 139 0,84 [0,81-0,87] 0,75 [0,71-0,79] 0,72 [0,67-0,77]
[18,5-25] 7233 2368 0,82[0,81-0,83] 0,73 [0,72-0,74] 0,67 [0,65-0,68]
[25-30[ 2372 928 0,78 [0,76-0,79] 0,68 [0,66-0,70] 0,60 [0,57-0,63]
>30 809 345 0,77 [0,74-0,79] 0,66 [0,63-0,70] 0,53 [0,48-0,59]
Seconds autres cancers

< 18,5 629 25 0,98 [0,97-0,99] 0,95 [0,92-0,97] 0,93 [0,89-0,97]
[18,5-25[ 9254 347 0,98 [0,98-0,98] 0,96 [0,95-0,96] 0,93 [0,92-0,94]
[25-30] 3173 127 0,98 [0,97-0,98] 0,95 [0,94-0,96] 0,91 [0,89-0,93]
>30 1098 56 0,97 [0,95-0,98] 0,93 [0,91-0,95] 0,90 [0,86-0,94]
Récidive controlatérale

< 18,5 609 45 0,96 [0,95-0,98] 0,93 {0,90-0,95] 0,89 [0,85-0,93]
[18,5-25( 8929 672 0,96 [0,96-0,97] 0,92 [0,91-0,92] 0,86 [0,85-0,88]
[25-30] 3084 216 0,96 [0,96-0,97] 0,92 [0,90-0,93] 0,84 [0,81-0,87]
>30 1078 76 0,96 [0,95-0,97] 0,91 [0,88-0,93] 0,81 [0,75-0,87]
Récidive ganglionnaire

<18,5 640 14 0,98 [0,97-0,99] 0,98 [0,96-0,99] 0,98 [0,96-0,99]
[18,5-25] 9389 212 0,98 [0,98-0,99] 0,97 [0,97-0,98] 0,97 [0,96-0,97]
[25-30] 3227 73 0,98 [0,98-0,99] 0,97 [0,97-0,98] 0,97 [0,96-0,98]
230 1130 24 0,98 [0,97-0,99] 0,97 [0,96-0,98] 0,96 [0,92-0,99]
Récidive locale

<18,5 547 107 0,88 [0,86-0,91] 0,81 [0,77-0,85] 0,72 [0,66-0,79]
[18,5-25] 8223 1378 0,90 [0,89-0,90] 0,83 [0,82-0,84] 0,78 [0,76-0,79]
[25-30[ 2859 441 0,90 [0,89-0,91] 0,83 [0,82-0,85] 0,77 [0,74-0,80]
>30 1011 - 143 0,90 [0,88-0,92] 0,83 [0,80-0,86] 0,79 [0,75-0,84]

0,96 [0,82-1,14]
1****

1,32 [1,22-1,42]
1,53 [1,36-1,71]

0,85 [0,72-1,01]
1**** -
1,22 [1,13-1,32]
1,38 [1,24-1,55)

1,06 [0,71-1,60]
1%

1,17 [0,96-1,44]
1,64 [1,23-2,17]

1,00 [0,74-1,35]
1

1,05 [0,90-1,22]
1,17 [0,92-1,49]

0,98 [0,57-1,69]
1

1,06 [0,82-1,39]
1,05 [0,69-1,60)

1,18 [0,97-1,44]
1

0,99 [0,89-1,10]
0,98 [0,83-1,17]

1,11 [0,94-1,32]
1**

1,11 [1,03-1,20]
1,17 [1,04-1,32]

0,94 [0,79-1,12]
1**

1,12 [1,04-1,21]
1,18 [1,05-1,32]

1,11 [0,74-1,66)
1

1,08 [0,88-1,32]
1,48 [1,11-1,96]

0,94 [0,70-1,28]
1

1,11 [0,95-1,30]
1,28 [1,00-1,63]

0,92 [0,53-1,59]
1

1,10 [0,84-1,45]
1,06 [0,69-1,64]

1,07 [0,87-1,30]
1 :
1,00 [0,90-1,12]
1,05 [0,88-1,26]

***%p <0,0001; ***p <0,001; **p<0,01; *p<0,05. Cens.:

censures ; Evén. :

événements ; RR et IC & 95 % : risques relatifs et intervalles de

confiance & 95 %. La classe de référence pour les modéles de survie est la classe des [18,5-25[, représentant les patientes ayant une valeur d'IMC

normale.

Iestimation des RR non ajustés (p = 0,011). Aprés ajus-
tement, la corpulence n’était plus significativement
associée au risque de seconds autres cancers
(p = 0,09). Cependant, par rapport aux patientes ayant
un IMC normal, les patientes obéses présentaient un
RR de 1,5 dont I'intervalle de confiance ne comprenait
pas I'unité.-La comparaison du risque de second can-
cer entre ces deux groupes de patientes était significa-
tive (test de Wald ayant un p = 0,008).

L'étude du risque de récidive controlatérale n’a pas
retrouvé d'éventuelles associations significatives. Tou-
tefois, l'estimation des taux de survie retrouvait des dif-

férences modestes a long terme (2 15 ans de suivi) aux
dépens des patientes en surpoids et obéses. Les RR
ajustés objectivaient une augmentation du risque de
récidive controlatérale de I'ordre de 10 % pour les
patientes en surpoids et de 30 % pour les patientes
obéses, comparativement a celles ayant un IMC nor-
mal. Néanmoins, ces associations n’étaient pas, statis-
tiquement, significatives au seuil de 5% (RR ajusté
avec un p=0,18).

Le risque de récidive ganglionnaire était superposable
entre les différentes catégories de I'lMC (RR ajusté
ayant un p = 0,89).
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En ce qui concerne la récidive locale, aucun test
d’association n’était significatif (RR ajusté avec un
p = 0,88). Cependant, les taux de survie et les RR sug-
géraient une augmentation du risque de récidive locale
parmi les patientes ayant une maigreur. Le RR non
ajusté retrouvait une augmentation du risque de réci-
dive locale de prés de 20 % par rapport aux patientes
ayant un IMC normal. L'ajustement conduisait a un RR
de moins de 10 %. Le taux de survie a 15 ans était de
cing points inférieur aux autres classes de I'IMC.

Jiscussion

Ces résultats, obtenus a partir d'une population fran-
Gaise, confirment la valeur pronostique négative de la
corpulence dans le cancer du sein non métastatique de
la femme. Au-dela de la proportion limitée (15 %) de
patientes exclues de I'étude, la taille de la population
étudiée (n =14 709), le nombre d'événements pronos-
tiques observés et I'importance du suivi permettent de
documenter confortablement cette question.

Les femmes présentant un surpoids et une obésité font
I'objet d'une augmentation significative du risque de

déces et de récidive métastatique (figure 2). Ces patien-
tes présentent des cancers du sein plus évolués au
moment du diagnostic. Elles sont I'objet de tailles
tumorales plus importantes et d’un envahissement gan-
glionnaire plus fréquent [30-32]. Ce constat étaye
I'hypothese selon laquelle la valeur pronostique de la
corpulence est en rapport avec un retard diagnostic.
Cependant, les analyses multivariées confortent
I'hypothese d'un rble propre de I'exces de poids indé-
pendamment des autres facteurs pronostiques du can-
cer du sein communément admis. Nos résultats indi-
quent que l'association entre corpulence et pronostic
du cancer du sein peut étre expliquée par ces deux
mécanismes.

La découverte de cancers du sein a partir de la réalisa-
tion de mammographies a augmenté dans les années
1990 et peut étre rapportée a la progression du dépis-
tage (individuel ou organisé) [33-35]. La fréquence de
ce mode de découverte est comparable entre les
patientes en surpoids (21,6 %) ou obeses (20,2 %) et
les autres (19,7 %). Ces résultats contestent une éven-
tuelle disparité de recours au dépistage selon la corpu-
lence; ils indiquent, également, que la découverte de
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Figure 2. Risques de récidive métastatique et de décés selon lexistence d'un surpoids (IMC > 25 kg/m?) chez les femmes atteintes
d'un cancer du sein non métastatique d’emblée (RR = risque relatif non ajusté).



Corpulence et pronostic du cancer du sein non métastatigue de la femme

cancers mammaires secondaire a des symptdmes clini-
ques (tuméfaction, écoulement, etc.) représente le
mode de découverte le plus fréquemment observé
dans notre population (plus de 70 % des cas). Kerli-
kowske et al. [36] ont étudié le recours aux mammogra-
phies et leur efficience selon I'TMC, dans une popula-
tion de femmes ménopausées. Ils ont objectivé une plus
importante fréquence de cancers avancés parmi les
patientes corpulentes indépendamment du recours a
la mammographie. Les auteurs ont alors écarté le
recours a la mammographie comme principal méca-
nisme explicatif d'une plus importante incidence de
cancers du sein avancés parmi les patientes corpulen-
tes. lls ont incriminé les facteurs biologiques pour expli-
quer ce constat. Daling et al. {37] ont documenté, dans
une population de femmes dgées de moins de 45 ans,
I"observation plus fréquente de marqueurs d’agressivité
et de prolifération tumorale parmi les patientes les plus
corpulentes. Ces derniéres avaient également des can-
cers plus avancés lors de la prise en charge.
L'augmentation du risque de déceés et de récidive
métastatique, en rapport avec un rble propre de la cor-
pulence, reste, cependant, modeste, de l'ordre de 10 a
20 % selon le degré d’exces de poids. Malgré cette
augmentation modeste du risque de mauvais pronos-
tic, I'importante prévalence du cancer du sein et la pro-
gression de I'obésité et du surpoids dans la population
frangaise indiquent qu’un grand nombre de femmes
sont concernées par cette problématique. Le risque
de déceés est I'événement pronostique le plus fréquem-
ment étudié dans le cancer du sein. Plusieurs auteurs
ont objectivé une augmentation de ce risque lié a
Pexcés de poids du méme ordre de grandeur que
celui avancé dans notre étude [10]. Les décés observés
dans notre population étaient trés largement attribués
au cancer du sein (80 % des cas).

La survie sans récidive métastatique, en lien avec la
corpulence, est peu souvent spécifiquement étudiée
[101; il s'agit, beaucoup plus souvent, de fa survie
sans récidive quel que soit le site (disease free survival
ou DFS). Dans notre population, parmi les différentes
localisations de récidive, seule la récidive distante,
métastatique, était significativement associée a la cor-
pulence. Une publication récente de Dermikan et al.
[38] a également objectivé une augmentation du
risque de récidive métastatique parmi les patientes
obéses atteintes d'un cancer du sein en période post-
ménopausique.

Le risque de survenue d'un second autre cancer est,
significativement, augmenté parmi les femmes obéses
(IMC > 30 kg/m?) par rapport aux patientes ayant un
IMC normal. Cette augmentation du risque se chiffre
a prés de 50 %. Chez la femme, l'obésité représente
un facteur de risque pour plusieurs types de cancers
[71. 1l s’agit notamment de certains cancers digestifs
(colon) et gynécologiques (endometre). Ces derniers
représentaient les deux tiers des cas de seconds autres
cancers dans notre population.

La récidive controlatérale parait plus fréquente parmi
les patientes ayant un exces de poids (en surpoids et
obeéses). Les patientes obéses présentent une augmen-
tation du risque estimée a 30 % (RR ajusté) par rapport
aux patientes ayant un IMC normal. Dans notre étude,
['association entre récidive controlatérale et corpu-
lence reste néanmoins non significative. Dignam et
al. [39] ont analysé les données d’une étude pronos-
tique de 3 385 femmes atteintes d'un cancer du sein,
sans envahissement ganglionnaire, et présentant des
récepteurs tumoraux aux cestrogenes. ls ont retrouvé
une augmentation du risque de récidive controlatéral
et de survenue d'un second autre cancer d’environ
60 % parmi les patientes ayant un IMC 230 kg/m?,
comparativement a celles ayant un IMC < 25 kg/m®.
Nous n‘avons pas confirmé d’éventuel lien significatif
entre le risque de récidive locale ou ganglionnaire et la
corpulence. Les taux de survie sans récidive locale
observés parmi les patientes ayant une maigreur
étaient, cependant, systématiquement inférieurs 2
ceux des autres classes de 'IMC. Les tests statistiques
(logrank, univarié et multivarié) ne confirment pas une
éventuelle association significative, a linstar de celle
objectivée par I'étude de Marret et al. [17].

Plusieurs limites méthodologiques sont a prendre en
considération, pour une meilleure interprétation des
résultats de notre étude. Dans notre population, la cor-
pulence est évaluée au moment du diagnostic de can-
cer du sein. Plusieurs auteurs ont décrit une prise de
poids aprés le diagnostic de cancer du sein [40}.
Kroenke et al. [41] ont retrouvé une association entre
I'augmentation du poids aprés le diagnostic de cancer
du sein et un plus mauvais pronostic (augmentation de
la récurrence et de la mortalité). La prise en compte de
I’évolution du poids durant le suivi peut étre un élé-
ment pertinent pour mieux apprécier le role pronos-
tique de la corpulence. Selon Morinho et al. [42], la
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perte de poids durant le suivi représente un précieux
indicateur de récidive.

Si MIMC est fréquemment utilisé pour apprécier la
valeur de la corpulence dans le pronostic du cancer
du sein, des seuils différents sont utilisés pour identifier
les patientes ayant un excés de masse grasse. De plus,
d'autres indicateurs de corpulence tels que I'écart au
poids idéal ou le poids ont été employés pour docu-
menter le role pronostique de I'excés de masse grasse
dans le cancer du sein [10]. L'IMC présente des limites
pour apprécier la masse grasse {43] et la concordance
entre différents indicateurs de corpulence peut étre
modeste {44]. L’exploration de l'efficience de différents
indicateurs de corpulence et des seuils utilisés serait
contributive et pourrait expliquer, en partie, les diffé-
rences observées entre les résultats des études publiées.
Cette étude confirme d’une maniére substantielle la
valeur pronostique de la corpulence dans le cancer
du sein & partir d’'une étude de cohorte observation-
nelle monocentrique. Le rdle pronostique de I'excés
de poids est expliqué a la fois par un retard diagnos-

tique et par un role propre (indépendant des autres

principaux facteurs pronostiques). La corpulence
représente un facteur pronostique modifiable par
["amélioration des habitudes alimentaires et la pratique
d’'une activité physique [45]. Le renforcement de la
détection précoce parmi les femmes ayant un excés
de poids pourrait, aussi, représenter une stratégie perti-
nente pour améliorer le pronostic des cancers du sein.
Il existe un plus grand risque de déces et de récidive
métastatique dés le surpoids; le risque de survenue
d'un second autre cancer est augmenté, uniquement,
parmi les patientes obeses lorsqu’elles sont comparées
a celles qui ont un poids normal. Des études complé-
mentaires, effectuées a partir d’autres populations fran-
caises, sont nécessaires pour, d’'une part, conforter nos
résultats et pour, d’autre part, mieux explorer le risque
de récidive controlatérale. ¥
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Cas Clinique n°1 Maladies Infectieuses et Tropicales
DCEM 2 - UFR Lyon-Est
16 Mai 2011

Louis a 55 ans. Il est mécanicien auto, marié, sans enfant. Il se présente aux urgences pour
une fievre & 40° C avec frissons qui persistent depuis la veille au soir. Il a comme seul
antécédent noté sur son carnet de santé un cedéme de Quincke survenu il y a 2 ans a la suite
d’une seule prise d’amoxicilline pour une angine. Son poids habituel est de 100 kg.

Cliniquement, la tension artérielle est & 120/60 mmHg et le patient est bradycarde de maniére
régulicre a 50 battements/minute et dyspnéique avec une fréquence respiratoire a
28 cycles/minute. La palpation abdominale est normale. L’auscultation retrouve un souffle
cardiaque diastolique de régurgitation 4/6 au foyer aortique non connu jusque-la associé a des
crépitants des bases pulmonaires. La saturation en air est & 87%. Sous un pansement sale au
niveau de I'index de la main droite (en flexion irréductible), vous découvrez un panaris assez
volumineux apparu il y a une semaine avec une adénopathie axillaire homolatérale.

La radiographie thoracique n’est pas encore disponible. La biologie réalisée en urgence
retrouve une hyperleucocytose a 16 G/L prédominante sur les neutrophiles ainsi qu’une CRP
a 246 mg/L (N < 10 mg/IL). La glycémie est & 16 mmol/L.

1- Que recherchez-vous a ’examen de la peau, des tissus mous et des muqueuses ?
Pourquoi ?

2- 15 minutes plus tard, 1’étudiant hospitalier vous montre I’ECG ci-joint dans le bureau
médical. Interprétez cet ECG.
Que devez vous immédiatement faire (décision thérapeutique exclue) ?




3- Compte tenu du contexte général, quel diagnostic complet évoquez-vous? Justifiez.

4- Quel(s) est (sont) I (les) examen(s) morphologique(s) a demandér en urgence ?
Qu’attendez-vous comme résultats ?

5- Quelles sont les urgences chirurgicales que présentent le patient ?

6- Quel(s) antibiotique(s) administrez-vous en premiére intention (posologies non demandées)
et justifier votre choix ?
Quel(s) type(s) de bactéricidie caractérise(nt) cet ou ces antibiotique(s) ?



Cas Clinique n°2 Maladies Infectieuses et Tropicales
DCEM 2 - UFR Lyon-Est
16 Mai 2011

Un homme de 25 ans, qui rentre d’une année sabbatique dans le Nord-Est de I'Inde, se
présente aux urgences pour une diarrhée fébrile. Il est revenu il y a quatre jours. La fievre a
débuté progressivement il y a plus d’une semaine et a atteint 40 °C depuis 48 heures.

A Dexamen, la tension artérielle est & 130/60 mmHg, le pouls est a 72 pulsations/minute. Le
patient est somnolent mais répond aux stimulations. On ne constate pas de raideur méningée.
La langue est saburrale. L’abdomen est globalement sensible a la palpation et la rate déborde
sous le rebord costal gauche. Il existe une diarrhée claire sans sang ni glaire, émise avec
douleur.

Il arrive avec un hémogramme et une CRP prélevés le matin méme en ville : globules rouges
=45x 1012/L, globules blancs = 3,5 x 109/L, polynucléaires neutrophiles = 0,9 x 109/L,
polynucléaires éosinophiles = 0.2 x 10°/L, monocytes = 0.1 x 10%/L, lymphocytes
=2,5 x 10°/L, plaquettes = 350 x 10°/L, CRP = 240 mg/L (N < 10 mg/L).

1- Quelle hypothése diagnostique privilégiez-vous ? Sur quels arguments ?

2- Quel(s) est (sont) le (les) pathogene(s) responsable(s) et expliquez au patient les principales
modalités de contamination ?

3- Quels examens paracliniques a orientation infectieuse allez-vous prescrire pour construire
votre diagnostic positif ou différentiel ?

4- Expliquez les modalités de votre prise en charge de ce patient? (posologies non
demandées)

Quelques jours apres, le patient va mieux. Il va pouvoir sortir d’hospitalisation sous peu. Il
vous informe de son désir de repartir d’ici quelques semaines au Rwanda pour un séjour de
3 mois. :

5- Quelles vaccinations allez-vous recommander a ce jeune homme pour son séjour ?
Cette région d’Afrique est une zone géographique du groupe 3 (zone de prévalence élevée de
chloroquino-résistance et de multi-résistance plasmodiale).

6- Tenant compte de cette information, quels conseils lui donnez-vous quant a la prophylaxie
antipalustre?



Cas clinique NUTRITION
DCEM 2 - UFR Lyon-Est
17 Mai 2011

Votre confrére cardiologue vous confie Monsieur P, patient 4gé de 70 ans qui vient de
présenter un syndrome coronarien aigu et qui avait une glycémie capillaire & ’entrée a
2,8 g/L.

Vous apprenez a ’interrogatoire, qu’il est diabétique depuis 5 ans et que son pére était
¢galement diabétique.

Il consomme quotidiennement 3 verres de vin roﬁge aux repas, un verre de vin blanc le
matin, et des apéritifs aux repas du week-end. Il fume 1 paquet de cigarettes par jour.
Habituellement, il ne prend pas de petit déjeuner, prend un gros repas le midi et grignote le
soir ce qu’il trouve : charcuterie, chips, giteaux.

1l se plaint d’une diarrhée ancienne.

L’ordonnance de son médecin traitant & l’entrée en cardiologie indique: Metformine
(Glucophage) 850 mg 1 ¢p 3 fois/j ; Sitagliptine (Januvia) 100 mg 1 cp 1 fois/j ; Bromazepam
(Lexomil) 1cp 3 fois/j.

I1 vous avoue une prise irréguliére des ces médicaments.

Son poids actuel est de 100 kg pour 1,80 m contre 110 kgil y a 5 ans.

1- Préciser en justifiant votre réponse quelles sont les 2 diagnostics étiologiques de diabéte &
évoquer en priorité chez ce patient. (NB : Zéro a la question si plus de 2 réponses).

2- Quelles données cliniques et biologiques seraient utiles pour préciser 1’étiologie de ce
diabete ?

3- Interpréter les résultats biologiques suivants :

Ionogramme plasmatique : :
Valeurs Normes

Sodium 135 mmol/L 135 - 145
Potassium 4.4 mmol/L 3,5 -48
Chlorures ; 101 mmol/L 98 -108
Bicarbonates . 27 mmol/L 24 -30
Protéines totales indéterminé car prélevement lactescent
Calcium total 2,24 mmol/L 2,20 -2.60
Urée 4,3 mmol/L 3,0 -9,2
Créatinine 73 umol/L 64 -104
Estimation du Débit de >90 ml/min 90 -120
Filtration Glomérulaire

Glucose 16,5 mmol/L 4,60 - 6,10

CRP 4,0 mg/L <5,0




ASAT/T.G.O 100 U/L 9-45

ALAT/T.GP 60 U/L 9-65
Gamma GT 400 U/L 12 - 64
L.D.H 213 U/L 125 -250
Phosphatases Alcalines 64 U/L 35-130
Acide Urique 450 pmol/L 200 - 420
HBAIC 11,5% 4,0-6,0
Bilan lipidique a jeun :

Valeurs ‘Normes
Cholestérol total 7,58 mmol/L 3,80 - 6,00

2,92 g/l 1,5-23
Triglycérides totaux 15,85 mmol/L 0,40 - 1,70

14 g/L <1,50
Cholestérol des H.D.L 0,76 mmol/L >1,00

0,29 g/L >0,40
Cholestérol des L.D.L. . détermination impossible

4- Quels sont les 2 éléments biologiques a réaliser en urgence ? Pour quelle(s) raison(s) ?
5- Expliquer les grandes lignes de la prise en charge thérapeutique de cette dyslipidémie dans

’immédiat.

L’évolution immédiate est favorable et le patient a observé vos recommandations. Vous le
revoyez 4 mois plus tard. La perte de poids est de 3 kg. Il a été mis sous statines par son
cardiologue (Simvastatine 40mg 1 cp/j). '

Son bilan lipidique est le suivant :

Valeurs Normes
Cholestéro]l total 5,7 mmol/L 3,80 - 6,00

2,2 g/LL 1,5-23
Triglycérides totaux 1,6 mmol/L 0,40 - 1,70

1,8 g/l <1,50
Cholestérol des H.D.L 0,45 mmol/L >1,00

0,17 g/L >0,40
Cholestérol des LDL 3,64 mmol/L <4,1

1,4 g/L 1,6

HbA1C : 7,3% sous 2 injections d’insuline semi lente

6- Que proposez-vous pour son traitement hypolipémiant ?

7- Que pensez-vous de son équilibre glycémique ?



Cas clinique PNEUMOLOGIE
DCEM 2 - UFR Lyon-Est
17 mai 2011

~ Un homme de 68 ans consulte pour un essoufflement a I’effort. Depuis plusieurs années, il a
~ remarqué de la difficulté & monter & pied I’escalier qui méne a son domicile au premler étage.
‘Depuis quelques mois, il est contraint de faire une pause 4 mi-étage, ne peut plus hater le pas
“sur le plat méme sur quelques métres, et a renoncé & faire lui-méme les courses du fait de

i l’essoufﬂement Il explique hésiter & sortir de chez Tui, & avoir tendance & « ne pas avoirle
~ moral » et se sentlr « handlcape » par le manque de souffle. II presente également une toux\'_ e
5 producuve muqueuse a prédominance matinale. Chauffeur routier 4 la retraite, il fume depuis -
- I’age de 20 ans environ 25 cigarettes par jour. Les antécédents comportent une hypertensmn T
L 'arterlelle une hypercholesterolemle Le poids est de 92 kg, la taille de 1 ,63 m. L’auscultahon"‘
~ pulmonaire révéle quelques réles bronchiques des bases. L’auscultatlon cardiaque et la
~ palpation abdominale sont normales. La frequence carchaque est 2 72 /min, la tensmn,; e

/  artérielle a 132 /68 mmHg, la temperature a36,8°C, la frequence resp1rato1re 4 17 /min, et laf
saturatlon penphemque en oxygeéne a 92%. Le traltement en cours comporte atorvastatme et{’/
"losartan Une exploration fonctlonnelle resp1rat01re est prat1quee a l état stable ‘ -

|- SPIROMETRIE

iVolume explrat01re max1mum sec
SR Rapport de. Tlffeneau' S

E"I TESTS PHARMACODYNAMIQUES

= Apres bronchodllatateur . £ T .
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~f:Pr3351on part de C02

CPH T i
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1- Interprétez I’exploration fonctionnelle respiratoire de fagon synthétique.

2-Un traitement bronchodilatateur et corticoide inhalé est prescrit jusqu’a la prochaine
consultation. Une seconde exploration fonctionnelle respiratoire réalisée quelques semaines
plus tard montre des résultats similaires.

Quel diagnostic évoquez vous (et & quel stade) ? Justifiez.

3-Le patlent est adresse dans un centre spec1ahse dans la prlse en charge des msufﬁsants
respiratoires. o S S ~
Quels seront Ies elements prlnc:lpaux de la pnse en charge non mechcamenteuse ?

4- Le pa‘nent se plamt d’une tendance a la somnolence dans la Journee qui entraine des‘ Lo
- difficultés a condulre (tendance as’ endomnr au volant) Il a frequemment mal a la tete e
- surtout le matin, i B ' e
Quels examens prevoyez-vous et pou:rqu01 ?

5- Peu apres son retour a dormclle le pa’nent consulte en urgence pour aggravatlon dei e
r essoufﬂement 11 indique avoir presente un « rhume qui est tombé sur les bronches» ilya
~quelques jours. L’expectoratlon n’est pas modifiée. 1l existe quelques sibilances & L
- lauscultation pulmonaire. Il n’y a pas de tirage. La tension artenelle esta 132/ 69 mmHg, lai e
55frequence cardlaque 4105/ min, la fréquence respiratoire a 30 / min, la temperature 437,2°C, e
la saturation penphenque en air & 86%. La gazometrle artenelle en a1r amb1ant montre ‘
pH727 Pa0264kPa PaCO;_83kPa e ol ‘
‘Comment mterpretez vous la gazometne ?
Quel est votre dlagnostlc e ;
'Quelles sont les mesures a env1sager dans Ies 24 prochalnes heures ?

fi 6- Apres 10 jours. de 'traltement hospltaher l’etat clinique du- patlent est stablhse La
gazometne prathuee en a1r amblant montre ; pH 7, 39 Pa0; 6,5 kPa PaCOz 72 kPa
3 Quelles sont les mesures therapeunques recommandees pour la prlse en charge au ,long




Cas clinique RHUMATOLOGIE
DCEM 2- UFR Lyon-Est
17 Mai 2011

Mme Paule G., 76 ans, vous consulte car elle a depuis hier une violente douleur dorsale basse,
survenue en faisant le ménage. La douleur est évaluée a 7/10 sur I’échelle visuelle analogique.
A P’examen, la zone douloureuse est située vers T10. Poids = 51 kg, taille = 159 cm.

On reléve comme antécédent une hypertension artérielle traitée par valsartan.

Vous avez demandé une radiographie du rachis lombaire et dorsal, compte tenu de 1’intensité
du tableau douloureux. Voici le cliché dorsal de profil.

1- Quel diagnostic retenez-vous sur ce cliché radiographique ?

2- Qu’allez-vous rechercher & I’interrogatoire et & I’examen clinique, afin de préciser
I’étiologie de cette anomalie ?

3- Quelle complication recherchez-vous a I’examen clinique ?

4- 1’examen clinique est rassurant. Quels examens complémentaires demandez-vous ? Avec
quels buts 7 Justifiez.



5- Voici le résultat d’une de vos investigations. De quelle technique s’agit-il ? Donnez une
interpétation des données au rachis lombaire et au fémur. Qu’en concluez-vous ?
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6- Les autres explorations dont vous disposez ne présentent pas d’anomalie particuliere.
Quel diagnostic étiologique retenez-vous ?

7- Quels sont les moyens thérapeutiques ?

8- Quels sont les effets indésirables de ces traitements ?
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