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Résumé :

Introduction : Le cancer du sein demeure un probléeme majeur de santé en France et dans le
monde. Les taxanes, des meédicaments couramment utilisés lors des traitements de
chimiothérapie, peuvent entrainer des complications, notamment des neuropathiques
périphériques. Les soins masso-kinésithérapiques font partie des soins de support permettant
aux patientes de vivre au mieux les effets secondaires liés au cancer du sein et a ses traitements.
Cet écrit portera sur I'évaluation de la mécano-sensibilité des membres supérieurs chez 48
femmes atteintes de neuropathie périphérique chimioinduite (NPIC) a l'aide du test de
provocation neurodynamique,(ULNT1) ainsi que sur la recherche de corrélations entre

différentes variables afin d’expliquer les résultats obtenus.

Méthode : Les résultats des tests ont été analysé a travers des méthodes statistiques bi-variées

et multivariées, incluant notamment une analyse par composantes principales (ACP).

Résultats : Les T-tests n'ont pas révélé de differences significatives entre les deux groupes
(ND-/ND+). L'ACP a permis de réduire les données en 4 composantes, expliquant 74,42% des
informations. Les résultats ont mis en évidence des correlations positives et négatives entre les
variables et les composantes, ainsi qu'une faible contribution d'un élément d'une composante

par rapport a une autre.

Discussion : Les réponses au test ULNT1 ne peuvent pas étre attribuées a une variable isolée,
mais plutét a un ensemble de parameétres. Il est probable que plusieurs facteurs contribuent a
cette sensibilité, et que leur interaction complexe peut expliquer les différences observées entre
les deux groupes de femmes. Il est utile pour les kinésithérapeutes travaillant avec des patientes
atteintes de NPIC de recourir a des tests neurodynamiques afin de détecter une éventuelle
mécano-sensibilité et ainsi orienter le plan de traitement en permettant une prise en charge plus

précise et efficace.

Mots- clés :

e Cancer du sein

e Neuropathie périphérique chimio-induite
e Taxane

e Neurodynamique



Abstract

Background : Breast cancer remains a major health problem in France and worldwide.
Taxanes, drugs commonly used in chemotherapy treatments, can lead to complications,
particularly peripheral neuropathic. Physiotherapist is part of the supportive care that helps
patients better manage the side effects related to breast cancer and its treatments. This paper
will focus on the evaluation of the upper limb mecano-sensitivity in 48 women with
chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) using the neurodynamic provocation test
(ULNT1), as well as the search for correlations between different variables to explain the

obtained results.

Method : The test results were analyzed through bi-variate and multivariate statistical methods,

including principal component analysis (PCA).

Results : The t-tests did not reveal significant differences between the two groups (ND-/ND+).
The PCA reduced the data into 4 components, explaining 74.42% of the information. The
results highlighted positive and negative correlations between the variables and the

components, as well as a low contribution of an element of one component compared to another.

Discussion : The responses to the ULNT1 test cannot be attributed to a single variable, but
rather to a set of parameters. It is likely that several factors contribute to this sensitivity, and
their complex interaction may explain the differences observed between the two groups of
women. It is useful for physiotherapists working with patients with NPIC to use neurodynamic
tests to detect potential mechanosensitivity and guide the treatment plan, thus allowing for more

precise and effective management.

Keywords :

e Breast cancer

e Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy
e Taxane

e Neurodynamic



Le glossaire des abréviations

CIPN : Neuropathie périphérique chimio-induite

ND : Neurodynamique

MS : Membre supérieur

MI : Membre inférieur

SWV : Vitesse d’onde de cisaillement

NS : Non significatif

ACP : Analyse par composante principale

DSP : Polyneuropathie sensorimotrice diabétique

ULTT : Upper Limb Tension Test

DN4 : Douleur neuropathique en 4 questions

EORTC QLQ CIPN20 : Questionnaire de I'Organisation europeenne pour I'étude et
le traitement du cancer sur la qualité de vie - Neuropathie périphérique induite par la

chimiothérapie
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l. Introduction

Le cancer du sein demeure une préoccupation majeure de santé publique en France et dans le
monde, étant le cancer le plus fréquent chez les femmes avec une incidence de 33% en France,
ainsi que la premiére cause de déces par cancer chez celles-ci. Plusieurs types de cancer du sein
existent et de nombreux facteurs de risque peuvent favoriser son apparition et son
développement. Toutefois, les chances de survie des patientes atteintes de cette maladie ont

considérablement augmenté ces dernieres années grace aux améliorations des traitements.

Les taxanes sont une classe de médicaments couramment utilisées dans le traitement de la
chimiothérapie du cancer du sein. Cependant, malgre leur efficacité prouvée, ces traitements

peuvent causer de nombreuses complications.

Le cancer du sein est une maladie insidieuse pour laquelle, les difficultés commencent avec les
traitements. Effectivement, les effets secondaires des traitements dépendent de leur localisation
et de la dose administrée. Une grande fatigue générale, une fonte musculaire, des douleurs
musculaires et/ou articulaires ainsi que des douleurs neuropathiques modérées a graves,
peuvent apparaitre dans les membres supérieurs et/ou inférieurs aprés l'utilisation d'agents

chimiothérapiques. 11 en résulte un effet invalidant majeur pour les personnes touchées.

Les neuropathies périphériques chimio-induites (CIPN) sont causées par des dommages aux
nerfs périphériques. Ces agents peuvent également endommager les racines nerveuses ou les
troncs nerveux périphériques. Les neuropathies causées par les taxanes s’expriment
généralement comme une « neuropathie sensorielle dominante », venant affecter
particulierement les fibres sensorielles de petit diametre.(1) Les patientes manifestent des
symptomes de paresthésies, de dysesthésies, d’engourdissements principalement localisés au

niveau des extrémités (mains et pieds). (2)

Une revue systématique a montré que, prés de 68 % des personnes atteintes de cancer présentent
des symptémes de CIPN au cours du premier mois du traitement de chimiothérapie, et qu’un
tiers des personnes peuvent manifester une neuropathie chronique six mois ou plus, aprés la fin
de la chimiothérapie.(3) Ces symptémes peuvent étre modérés a graves, et peuvent persister

pendant une période prolongée, affectant ainsi la qualité de vie des patients. Les professionnels
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de santé travaillant avec des patients atteints de cancer doivent étre conscients de ce probléme
en les aidant & gérer les effets secondaires de leur traitement de maniere appropriée.

Pour cela, les soins masso-kinésithérapiques font partie des soins de support. Ils permettent de
vivre au mieux les effets secondaires liés au cancer du sein et a ses traitements. Le MK joue un
role colossale grace a son approche globale biopsychosociale. Il accompagne la patiente tout
au long de cette étape aussi bien physiquement que psychiquement. La prise en charge doit
étre adaptée a la patiente et nécessite de connaitre les différentes techniques de chirurgie et les
effets secondaires des traitements. Ils peuvent aider a soulager la douleur et les autres
symptomes associés a cette neuropathie, ainsi qu'a améliorer la qualité de vie des patients. Les
kinésithérapeutes peuvent également concevoir des programmes d'exercices personnalisés pour
aider a renforcer les muscles et a améliorer la fonctionnalité des membres affectés par la
neuropathie. Ils peuvent également eéduquer les patients sur la gestion de la douleur, les
techniques de relaxation et d'autres stratégies pour améliorer leur qualité de vie. En outre, les
kinésithérapeutes peuvent collaborer avec d'autres professionnels de santé, tels que les
médecins et les spécialistes de la douleur, pour offrir une prise en charge globale et efficace aux
patients atteints de NPIC

A ce jour, aucun test objectif non invasif et reproductible, a été développé afin de détecter de
maniére précise une CIPN. Toutefois, le MK détient plusieurs appétences concernant la mise
en abime d’un probléme du systéme nerveux. Il a aussi la faculté d’utiliser des questionnaires

adapteés a ce type de pathologie.

Ainsi ce travail de recherche portera sur le cancer de sein chez la femme. Dans un premier
temps, il tachera de définir si ces femmes atteintes de CIPN présentent une mécano sensibilité
au niveau des membres supérieurs. Cela va étre évaluer grace au test de provocation
neurodynamique (ND). Ce dernier consiste a la mise en tension du systeme nerveux dans une
certaine position afin de reproduire les symptomes de la patiente et de les modifier par une
variation du positionnement de la téte. Dans un second temps, il tentera d’éclaircir ces résultats

a I’aide de différentes variables, et ainsi regarder s’il existe des corrélations entre elles.
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1. Cadre conceptuel

1. Généralité du cancer du sein

La carcinogenese du cancer du sein est un processus complexe en plusieurs étapes, qui implique
I'initiation, la promotion et la progression de cellules anormales dans le sein. Cette prolifération
anarchique de cellules anormales se produit en raison de Iésions de I'ADN des cellules, qui leurs
conferent la capacité de se diviser indéfiniment et de proliférer pour former des tumeurs

malignes.(4)

En se différenciant de maniere anormale, celles-ci obtiennent la capacité d’échapper au
processus de mort cellulaire programmé, de se diviser indéfiniment et de proliférer pour donner
plusieurs cellules identiques.(5) Les cellules cancéreuses possedent des caractéristiques
différentes par rapport a la cellule d’origine. Dans un premier temps, elles se multiplient
localement avec des formes, des tailles différentes et des contours irréguliers. Par la suite, elles
peuvent migrer a 1’aide du sang ou de la lymphe et ainsi proliférer dans d’autres tissus du corps
humain. Ce processus peut débuter plusieurs années avant 1’apparition de symptémes. Pour le
sein, I’adénocarcinome se développe a partir de cellule épithéliale. Initialement in situ, ¢’est a
dire localisé le plus souvent au niveau des canaux de la glande mammaire ou au niveau des
lobules.(6) La carcinogenése mammaire est en partie influencée par des hormones comme les

cestrogenes.

De nombreux signes peuvent alerter la personne. Une masse peut apparaitre dans le sein,
habituellement non douloureuse, dure, fixe et avec des contours irréguliers. A cela peuvent
s’ajouter des ganglions durs localisés au niveau de 1’aisselle. De plus, il est possible d’observer
des modifications de la peau au niveau du sein et du mamelon comme : des rétractions, des
rougeurs, des cedémes, des changements de coloration, de forme ou la présence d’écoulements

au niveau du mamelon, signaux pouvant alerter.(7)
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Figure 1_: Schéma en coupe para sagittale passant par le mamelon.(4)

A. Epidémiologie

Bien que des avancées significatives aient été faite dans le domaine de la détection et du
traitement des cancers, le cancer du sein reste I'une des principales préoccupations en matiéere
de santé publique a I'échelle mondiale.(8) Cette maladie demeure une charge importante pour

les systéemes de santé a I'échelle mondiale.

En 2020, pres de 2,3 millions de femmes atteintes du cancer du sein ont été recensés dans le
monde. En ce qui concerne la mortalité, 685 000 personnes sont décedées de celui-ci. (Figure
2) (10)

A T’échelle européenne en 2020, I’incidence était de 531 086 pour une mortalité de 141 765
personnes.(11) Toutefois, grace aux efforts de prévention et de dépistage, il est possible de
détecter la maladie plus rapidement, ce qui peut améliorer les chances de gueérison et réduire le

taux de mortalité.

Malgré cela, le cancer du sein reste a la fois le type de cancer le plus commun chez les femmes
en France, représentant environ 33% de tous les cas, ainsi que la principale cause de déces par
cancer chez les femmes, dépassant méme le cancer du poumon..(12) En 2020, son incidence

était de 58 083 cas en France, avec une moralité de 14 183 personnes.(13)
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D’aprés I’institut national de cancer, une femme sur huit sera touchée par cette maladie au cours
de sa vie. Bien que I'&ge moyen de diagnostic soit de 63 ans, les cancers du sein peuvent
également survenir chez des femmes plus jeunes. Heureusement, grace aux progres de la
médecine et aux campagnes de dépistage précoce, le taux de survie a 5 ans des femmes
diagnostiquées entre 2010-2015 était estimé a 87% par l'institut national de cancer en France.
Néanmoins, il est important de poursuivre les efforts pour améliorer la prévention, le dépistage

et le traitement de cette maladie afin de réduire le taux de mortalité.(14)

Il convient également de noter que le cancer du sein ne touche pas uniquement les femmes. Les

hommes peuvent également en étre atteints, bien que cela reste rare avec environ 1% des cas.

Breast
2 261 419 (12.5%)

Lung
2206 771 (12.2%)

Other cancers
7 681 770 (42.5%)

Colorectum
1931 590 (10.7%)

Prostate
1414 259 (7.8%)

Cervix uteri
604 127 (3.3%)

Liver Stomach
905 677 (5%) 1089 103 (6%)

Figure 2 : Graphique estimant le nombre de nouveau cas par cancers en 2020 dans le monde
pour tous les sexes et les ges d’aprés GLOBOCAN 2020 (15)
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B. Etiologie

D’apres la littérature de nombreux facteurs de risques sont a souligner. Ils peuvent étre d’ordre

intrinséques et extrinseques.

a) Les risques intrinseques

Selon la Haute Autorité de santé (HAS), le sexe féminin est touché dans 99% des cas.(16) L’age
et ’origine ethnique sont & prendre en considération. Effectivement, le cancer du sein touche
principalement les femmes ménopausées, avec prés de 78% des cancers du sein qui se

développent apres 50 ans. (17)

Celui-ci est influencé par plusieurs facteurs hormonaux, notamment les niveaux d'cestrogeénes
et de progesterone dans le corps. Les femmes qui ont leurs premiéres regles a un age précoce
(avant 12ans) et qui ont une ménopause tardive ont un risque accru de développer un cancer du
sein, car elles sont exposées a des niveaux plus élevés d'cestrogénes durant une plus longue
période. Des études estiment a 3%, le risque pour chaque année supplémentaire au-dela de 50
ans. De plus, l'utilisation prolongée de contraceptifs oraux contenant des hormones sexuelles,
peut également augmenter légérement le risque de cancer du sein. Cependant, cette
augmentation du risque reste minime et doit étre évaluée au cas par cas, en fonction des

antécédents familiaux et personnels de chaque patiente.

En ce qui concerne la grossesse et I'allaitement, il a été démontré que les femmes qui ont leur
premier enfant a un age plus avance (supérieur a 30ans) ou bien qui n‘allaitent pas, ont un risque
Iégerement accru. Cependant, il est important de souligner que ces facteurs ne sont qu'un des
nombreux éléments qui peuvent influencer le risque de développer un cancer du sein, et que

chaque cas doit étre évalué individuellement.

D’autre part, les femmes de race blanche semblent étre légérement plus susceptibles de
développer un cancer du sein que les femmes afro-américaines, bien que 1’écart entre elles se
soit réduit ces derniéres années. Les femmes d’origine asiatiques, hispaniques et amérindiennes

ont un risque plus faible de développer et de mourir d’un cancer du sein.(18)
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En outre, les antécédents personnels et/ou familiaux figurent également comme risques a
signaler. A la suite d’un premier cancer du sein, le risque est 4 a 5 fois plus élevé de développer
une tumeur au sein controlatéral.,12)

La prédisposition génétique est indiquée comme un des facteurs de risque. En effet, 5a 10 %
des cas de cancer du sein sont héréditaires, c'est-a-dire qu'ils découlent directement de
modifications génétiques. Certaines mutations génétiques peuvent favoriser 1’apparition de
cancers du sein (gene BRCAL ou BRCA2, géne TP53. En moyenne, une femme porteuse d’une
mutation du géne BRCAL ou BRCA2 a jusqu’a 7 chances sur 10 de contracter un cancer du
sein a I’age de 80 ans par exemple.(18) Par ailleurs, le risque de développer un cancer du sein
est doublé chez les personnes ayant un parent atteint de cette maladie. Ce risque est encore plus
élevé en cas d'antécédents familiaux chez les deux parents, avec une multiplication par trois du

risque de développer la maladie.

b) Les risques extrinséques

D’autre part, en sus du tabac et de l'alcool, qui entrainent une augmentation de 10% du risque
de développer un cancer du sein, d'autres facteurs environnementaux peuvent également jouer
un role dans l'augmentation du risque d’en développer.(19)

Parmi eux, l'exposition a des produits chimiques toxiques tels que les perturbateurs
endocriniens présents dans certains produits de soins personnels, les pesticides, les polluants

atmosphériques ou encore la radiation ionisante, qui ont un impact.

Des études ont également suggeré que l'obésite et le manque d'activité physique pourraient étre
associés a un risque accru de développer un cancer du sein. En effet, les tissus adipeux
produisent des hormones qui peuvent stimuler la croissance des cellules cancéreuses. Le stress,
les émotions peuvent engendrer des modifications hormonales, paramétres pouvant impacter la

tumeur en réduisant ’efficacité du systéme immunitaire. (20)

Cependant, il convient de noter que les facteurs environnementaux ne sont pas les seuls
responsables du développement du cancer du sein. Il est souvent multifactoriel et résulte de

I'interaction complexe entre des facteurs géenétiques et environnementaux.
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C. Différents types de cancer du sein

Il existe autant de forme de poitrine que de cancers du sein. En effet, il peut étre classé en
fonction de différents criteres tels que sa localisation anatomique et sa réceptivité aux hormones
et aux facteurs de croissance. Les cellules a partir desquelles le cancer se développe jouent un

role crucial dans sa classification.

Les cancers du sein les plus fréquents (95 %) sont des adénocarcinomes, c'est-a-dire qu’ils se
développent a partir des cellules épithéliales.(17) Ils sont dits d’origine « in situ » ou non invasif
quand les cellules tumorales ne s’infiltrent pas dans les tissus avoisinants. La tumeur peut étre
située soit dans les canaux galactophores (cancer canalaire) soit dans les lobules (cancer
lobulaire. Il faut noter que 8 a 9 cancers in situ sur 10 correspondent & des cancers canalaires.

Les tumeurs épithéliales comportent aussi les cancers dits infiltrants ou invasifs. Les cellules
cancéreuses vont a la fois entourer la tumeur, et venir se propager vers les autres tissus. Elles
peuvent aussi se propager vers les ganglions lymphatiques et les vaisseaux sanguins, favorisant
le développement de métastases. D’aprés la littérature, ces cancers sont principalement
d’origine canalaire (50-75%). Ceux de type lobulaire ne représentent que 5-15%. (21) Les 5%
restant sont des tumeurs non épithéliales provenant d’un autre cancer primitif. (Sarcomes,

lymphomes mammaires, métastases mammaires).

Les cellules tumorales du cancer du sein peuvent manifester des caractéristiques hormonales et
moléculaires spécifiques, telles que des récepteurs aux hormones cestrogenes (RO) ou
progestérones (RP) ainsi que des récepteurs d’hormones de croissance (protéine HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)) a leur surface. (Tableau 1) La présence de ces récepteurs

joue un réle important dans la sélection du traitement adapté a chaque patiente.

Une tumeur "luminale™ est un type de tumeur du sein qui est souvent hormonosensible, c'est-a-
dire que les cellules cancéreuses ont des récepteurs hormonaux (estrogenes et/ou progestérone)
sur leur surface. Ce type de tumeur est généralement associé a un bon pronostic et peut répondre
favorablement aux traitements hormonaux tels que la thérapie endocrinienne. Le terme
"luminal™ est utilisé en référence aux cellules épithéliales de la lumiére des conduits lactiferes,

a partir desquelles ces tumeurs sont censées se développer.
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Les cancers du sein HER2-positifs sont des types de cancer du sein qui présentent une
surexpression ou une amplification du récepteur HER2. Ce récepteur joue un rdle important
dans la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses, et sa surexpression peut conduire
a une croissance tumorale plus agressive et a une résistance aux traitements conventionnels. Ils
représentent environ 15-20% de tous les cancers du sein et répondent a des traitements ciblant
spécifiquement cette protéine.(22)

Le cancer du sein triple négatif est un type de cancer du sein qui est caractérisé par l'absence
de récepteurs hormonaux et de protéine HER2 a la surface des cellules cancéreuses. Cela
signifie que les traitements hormonaux tels que la thérapie d'cestrogenes ou la thérapie ciblée
HER2 ne sont pas efficaces dans ce cas. De plus, ce type de cancer est considéré comme agressif
et invasif, car il peut se développer rapidement et se propager facilement. Les femmes atteintes
de ce type de cancer ont egalement un risque plus élevé de rechute aprés le traitement initial,
ce qui rend la surveillance post-traitement tres importante pour la détection précoce d'une

récidive éventuelle. (23)

Ainsi, la présence de récepteurs hormonaux (aux cestrogénes et/ou a la progestérone) et celle
de récepteurs de croissance (HER?2) a la surface des cellules cancéreuses, permettent de définir
des sous-types de cancer du sein ayant des caractéristiques différentes, tant au niveau de leur

évolution que de leur réponse aux traitements.

Type de Récepteurs présents Pronostic Proportion
tumeur
Tumeur luminale - RO positif et RP > 20 %, Bon 70%
A - HER2 négatif,
Tumeur luminale - RO positif et RP < 20 % Intermédiaire
B - HER2 négatif
Tumeur HER2 - RO positif ou négatif, Mauvais 15/20%
positive - HER2 positif
Tumeur triple - RO, RP et HER2 négatifs Trés mauvais 15%
négative

Tableau 1 : Récapitulatif des types de cancers d’aprés Adrienne G et al (24)
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Lors de I'examen anatomopathologique, I'analyse d'un échantillon de tumeur permet de
déterminer le type exact de cancer ainsi que son grade histo-pronostique selon le systeme
d'Elston-Ellis. Ce grade décrit plusieurs caractéristiques utiles pour le suivi et I'évolution de la
tumeur. La forme et la taille du noyau de la cellule cancéreuse se modifient lorsqu'elle devient
cancéreuse. De plus, l'architecture cellulaire de la tumeur est un indicateur de son agressivite.
Une architecture proche des cellules saines indique une tumeur peu agressive, a contrario sielle
est trés différente des autres cellules, cela indique une tumeur agressive. Le nombre de cellules
en division permet également d'évaluer le risque de propagation du cancer dans I'organisme. Si
les cellules cancéreuses se divisent rapidement, il y a un risque élevé de propagation et de
développement de métastases. Ces informations sont essentielles pour définir le traitement le

plus adapté au cas de chaque patient.

D. Impact psychologique

En plus de I’'impact physique négatif, les femmes atteintes de cancer du sein endurent également
de serieuses séquelles mentales et psychosociales.(25) Premiérement, ’annonce de la
pathologie représente une étape charniére, qui peut causer un choc émotionnel important avec
un sentiment de perte de contrdle sur leur vie. Une étude, sur des femmes atteintes de cancer
du sein a montré que celles qui réduisent leur niveau d’activité physique aprés le diagnostic,

voient le risque de mortalité divisé par 4, par rapport a celui des femmes sédentaires.(26)

La présence de la maladie et les traitements ont un impact psychologique important sur ces
femmes. Elles peuvent développer des troubles de I’humeur tels que 1'anxiété et la dépression,
des troubles du sommeil et une baisse de I'estime de soi. De plus, la perte de cheveux et d'autres
changements corporels peuvent altérer leur image corporelle et leur perception de soi,

engendrant un fort impact sur leur sexualité et leur vie intime.(28)

Ces femmes ont souvent besoin d'un soutien émotionnel et psychologique pour faire face a ces
défis et retrouver une qualité de vie satisfaisante. Des thérapies telles que la psychothérapie, la
thérapie de groupe et la méditation peuvent aider a améliorer leur bien-étre émotionnel et leur
qualité de vie globale. De plus la pratique d’une activité physique réguli¢re et adapté peut avoir
un impact positif sur la santé physique et mentale. Il est donc important de mettre en place un

suivi psychologique adapté ainsi que des programmes de réhabilitation physique avec, par

10
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exemple un Kinésithérapeute ainsi qu’un programme de soutien pour aider ces femmes a faire

face aux éventuelles sequelles de la maladie.

Par ailleurs, la fatigue et les douleurs chroniques peuvent avoir un impact considérable sur la
qualité de vie, aussi bien professionnelle que personnelle des femmes atteintes de cancer du
sein. Des rapports publiés en 2015, montrent que 25 a 60 % des femmes ayant eu un cancer du
sein souffrent de douleurs chroniques di aux traitements administrés, pouvant avoir un impact

négatif sur leur qualité de vie.(29)

Il est important de comprendre que cette étape de la vie peut étre, aussi bien physiquement

qu’émotionnellement compliqué et qu’un soutien psychosocial supplémentaire est souvent

justifié.(30)

2. Moyens thérapeutiques

Les traitements pour un cancer du sein sont determinés par une approche multidisciplinaire qui
prend en compte les caracteristiques de la patiente et de sa maladie. Cette stratégie permet de
personnaliser la prise en charge et d'optimiser les chances de guérison tout en minimisant les
complications. 1l est crucial de considérer les caractéristiques individuelles de la patiente
(comme son age, son état de santé général, son profil hormonal et les éventuelles contre-
indications) sans oublier les caractéristiques de la maladie (telle que le type de cancer, la taille
de la tumeur, sa localisation et son stade d'évolution).

Les traitements peuvent inclure des interventions invasives telles que la chirurgie, la
radiothérapie ou la chimiothérapie, mais aussi des traitements non invasifs tels que
I'hnormonothérapie. En fonction de la situation de la patiente, il est possible d’utiliser une

combinaison de ces traitements. Toutefois, les complications peuvent étre diverses et multiples.

La masso-kinésithérapie est un élément clé de la prise en charge globale des patientes atteintes
de cancer du sein, en particulier pour atténuer les effets secondaires des traitements invasifs tels
que la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Les soins masso-kinésithérapiques
permettent également de soulager la fatigue et de favoriser la récupération musculaire et
articulaire, tout en améliorant la qualité de vie et I'état psychologique de la patiente. L'approche
globale biopsychosociale de la kinésithérapie prend en compte les différents aspects de la santé

de la patiente, y compris les facteurs biologiques, psychologiques et sociaux qui peuvent

11
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influencer sa récupération. Les moyens thérapeutiques sont adaptés en fonction de I'état de la
patiente et des effets secondaires spécifiques des traitements qu'elle a regus. Le MK peut
travailler en étroite collaboration avec les autres professionnels de santé pour élaborer un plan

de traitement personnalisé qui répondra aux besoins spécifiques de chaque patiente

A. Les traitements médicaux

a) La chirurgie

La chirurgie est frequemment proposée comme traitement principal des cancers du sein. Elle
permet d'enlever la tumeur en limitant le risque de récidive. Différents types de chirurgies sont
disponibles en fonction des caractéristiques de la tumeur et des préférences de la patiente.
Parfois, une chimiothérapie ou une hormonothérapie peuvent étre administrée avant
I'intervention chirurgicale afin de réduire la taille de la tumeur et faciliter l'opération. Cette
approche préliminaire est appelée traitement « néoadjuvant ». Les décisions concernant la
chirurgie et les traitements complémentaires sont prises lors d'une réunion pluridisciplinaire
impliguant des médecins spécialistes tels que des chirurgiens, des oncologues, des radiologues
et des pathologistes, afin de determiner la meilleure stratégie de traitement pour chaque
patiente.(31)
e Chirurgie mammaire conservatrice

Une option chirurgicale courante pour les tumeurs du sein de petite taille (inférieures a 2 cm)
est la chirurgie mammaire conservatrice. Cette intervention permet de retirer la tumeur tout en
préservant une grande partie du sein, en enlevant malgré tout, une marge de sécurité de tissus
sains avoisinants. Les techniques utilisées pour cette intervention peuvent varier en fonction de
la localisation et du volume de la glande mammaire a retirer, et peuvent inclure la

tumorectomie, la segmentectomie ou la zonectomie.(33)

e Chirurgie mammaire non conservatrice
La mastectomie est une intervention chirurgicale qui vise a enlever toute la glande mammaire
atteinte par le cancer, ainsi que la peau qui la recouvre, y compris l'aréole et le mamelon. Cette
opération est généralement envisagée lorsque la tumeur est trop volumineuse (supérieure a
5cm) ou lorsque le sein est touché par plusieurs tumeurs. Elle peut également étre envisagée si
la forme ou la localisation de la tumeur rendent difficile une chirurgie conservatrice. La

mastectomie peut étre radicale, c'est-a-dire qu'elle engendre une ablation totale du sein avec sa

12
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peau et lI'aponévrose du grand pectoral, associée au curage mammaire interne, ou totale, avec
une ablation du sein avec sa peau et la résection du fascia du grand pectoral sans curage
axillaire. (32)

Concernant le curage axillaire, il consiste a retirer ’ensemble des ganglions lymphatiques
axillaires afin d’éviter que les cellules cancéreuses ne se propagent et ne forment de métastases.
Cependant, cette intervention peut entrainer des complications, comme le lymphoedéme, qui est
un gonflement du bras pouvant survenir apreés l'ablation des ganglions lymphatiques. Le curage
axillaire est généralement réalisé dans deux situations. Tout d'abord, lorsque les ganglions
sentinelles (les premiers ganglions lymphatiques dans lesquels les cellules cancéreuses ont
tendance a migrer) contiennent des cellules cancéreuses et ne peuvent étre enlevées. Ensuite,
lorsque le cancer du sein est de type infiltrant, autrement dit, lorsqu’il a envahi les tissus
environnants.

Dans le cas d’une chirurgie non conservatrice, une chirurgie de reconstruction sera envisagee

et donc proposée a la patiente.(34)

b) Radiothérapie

La radiothérapie est une technique de traitement loco-régional utilisant des rayonnements
ionisants. Les rayonnements sont orientés précisément vers la zone a traiter afin de ne pas altérer
les organes voisins. La radiothérapie s’effectue en complément de la chirurgie pour détruire les
cellules cancéreuses résiduelles et ainsi réduire les risques de récidives.(35) Elle est également
envisagée suite a une chimiothérapie dans le but d’optimiser le succés thérapeutique. Méme si
cela reste rare, elle peut aussi étre utilisée sans autre traitement, pour des patients inopérables

ou dans un objectif de réduction de la taille de la tumeur.(36)

c) Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement agissant sur ’ADN des celles tumorales et saines. Elle
consiste a administrer par voie veineuse ou orale, des médicaments composées de molécules et
cellules anticancéreux. Elle est proposée en cas de cancers du sein invasifs.

Et peut étre mise en place avant la chirurgie (néo-adjuvante) pour régresser la taille et le volume

de la tumeur, ou bien, aprés la chirurgie (adjuvante) afin de limiter le risque de récidive en
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éliminant les cellules tumorales ayant persistées aux autres traitements. Son utilisation dépendra
des caractéristiques de la tumeur et de la patiente.

« Les effets de la chimiothérapie sur le systeme nerveux varient entre les différentes classes de
médicaments et dépendent des propriétés chimiques et physiques spécifiques du médicament
utilisé » (37)

B. La place de la masso-kinésithérapie : soin de support

Le masseur-kinésithérapeute joue un réle clé dans la prise en charge des patientes atteintes de
cancer du sein, en plus de son rdle d'éducation, de prévention, de soutien et de conseil sur
I'nygiene de vie. En effet, il dispose d'un ensemble de techniques qui permettent de traiter les
effets secondaires des traitements, tels que les douleurs, les raideurs musculaires, les problemes
de circulation, les troubles de la posture, les probléemes de mobilite, ainsi que les effets
psychologiques. Le masseur-kinésithérapeute adapte son approche en fonction des symptémes
et des besoins de la patiente, évalués lors d'un bilan initial. Il peut également conseiller sur la
reprise d'une activité sportive adaptée a la condition physique de la patiente. De nombreux

moyens sont a disposition du MK. (Tableau 2)

Tableau 2 : Moyens thérapeutiques en kinésithérapie pour les principaux effets secondaires de

la maladie et des traitements. (39 ,40)

Principaux effets
) Exemples de moyens
secondaires de la ) ; )
) Type de traitements thérapeutiques en
maladie et des L
) Kinésithérapie
traitements.
- Mobilisations
) ’ ) - Chimiothérapie - Assouplissements
Fatigue, Dépression, L ) . L
) ) - Radiologie - Détente/travail respiratoire
perte de ’estime de soi, o )
) - Chirurgie - Réentrainement a I’effort
manque de confiance o .
- Hormonothérapie - Ecoute active
Déconditionnement : - Chimiothérapie
fonte musculaire/Perte - Radiothérapie - Renforcement musculaire
de force - Chirurgie
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Douleur (musculaire,

articulaire)

Chimiothérapie
Radiothérapie
Chirurgie

Hormonothérapie

Mobilisations
Assouplissements
Renforcements

Education a la douleur
Détente/ travail respiratoire
Autres : (froid/Chaud)

Levé de tension

Raideur articulaire
(complexe de 1’épaule,

rachis), perte de mobilité

Chimiothérapie
Radiothérapie
Chirurgie

Mobilisations
Assouplissements
Renforcements
Thérapie manuelle

Levé de tension

Trouble CTV :
Lympheedéme (sein,
bras, dos), lymphocele
adhérence tissulaire,

cordes lymphatiques,

Chirurgie
Radiothérapie

Mobilisations activo/passive
Assouplissements/
étirements doux, progressifs,
Réentrainement a 1’effort
Travail cicatriciel

Contention/compression

Risque osseux, cardio
vasculaire
(déminéralisation,

ostéoporose)

Hormonothérapie
Chirurgie

Chimiothérapie

Réentrainement a 1’effort
Renforcement musculaire

Activité physique

Neuropathie (hypo-
hyper esthésie)

Chirurgie

Chimiothérapie

Mobilisation neuronale
Réentrainement a 1’effort

Manceuvre de décompression

Des recherches ont démontré que l'exercice physique peut offrir des avantages considérables
pour les personnes qui ont survécu a un cancer. Ces avantages peuvent se manifester de
plusieurs manieres. Tout d'abord, I'exercice peut aider a atténuer la fatigue, qui est l'un des
symptdmes les plus courants chez les patients atteints de cancer. Celle-ci peut persister pendant
une longue période apres la fin des traitements, entrainant une dégradation significative de la
qualité de vie et favorisant I'apparition de troubles tels que I'anxiété, la dépression et les troubles
de I'humeur.

Deuxiéemement, les traitements de chimiothérapie peuvent étre associés a des effets
cardiotoxiques qui peuvent diminuer la capacité d'effort des patients. En outre, les traitements
contre le cancer, tels que la chimiothérapie, la chirurgie, la radiothérapie et I'normonothérapie,
peuvent augmenter le risque de lésions musculo-squelettiques en raison des atteintes articulaires

et de l'ostéoporose gu'ils peuvent causer.
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Ainsi, des études ont montré que l'activité physique peut jouer un rdle important dans la densité
osseuse et la fonction respiratoire. Des exercices d'intensité faible & modérée, effectués pendant
20 minutes par jour, trois fois par semaine et pendant une durée pouvant aller jusqua 12
semaines, ont été significativement efficaces pour réduire la fatigue chez les survivantes du
cancer du sein. (35) De plus, des entrainements physiques aérobiques et de résistances peuvent
améliorer la force musculaire chez les patients. Un entrainement musculaire adapté peut
également aider a maintenir la masse musculaire et le poids corporel, améliorant ainsi la
tolérance aux traitements et la qualité de vie globale des patients.(39)

Le renforcement musculaire peut étre bénéfique pour différents groupes musculaires,
notamment ceux du buste et des épaules, mais également pour I'ensemble du corps. En effet,
les traitements médicamenteux peuvent entrainer des répercussions sur plusieurs segments du
corps, telles que le complexe de I'épaule, le diaphragme, le thorax et les membres inférieurs.
Par consequent, il est essentiel d'adapter les exercices physiques en fonction des capacités et
des besoins de chaque patiente afin de prévenir des lésions et d'ameliorer la santé globale des
patientes.(39)

Enfin, il est possible que des fourmillements dans les extrémités ainsi qu'une perte de sensibilité
aux extrémités se manifestent a la suite des traitements. Des études ont révélé que les
interventions basées sur I'exercice physique peuvent étre bénéfiques pour réduire les
symptdmes de la CIPN et prévenir potentiellement sa toxicité. Toutefois, il y a un manque

important de preuves en raison d’un nombre insuffisant d'essais cliniques de qualités.(41)

3. Les neuropathies périphériques chimio-induites via les taxanes

Les taxanes constituent une classe de médicaments utilisés en chimiothérapie afin de traiter les
cancers. Ces traitements agissent sur les microtubules, des structures cellulaires essentielles au
transport des nutriments et de I'énergie le long des axones. Les taxanes peuvent perturber la
dynamique de celle-ci en bloquant leur dépolymérisation et repolymérisation, ce qui provoque
des altérations dans les cellules cancéreuses et par conséquence leur mort.(42) Cette classe
comprend le paclitaxel, le docétaxel et le cabazitaxel.(43) Les effets secondaires (détaillés ci-
dessous) dépendent de la dose et de I'emplacement du traitement, cependant ils peuvent
persister durant plusieurs années apres la fin du traitement, bien que leur intensité diminue

généralement avec le temps.(44)
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A. Les mécanismes de neurotoxicité

Les mécanismes de neurotoxicité des taxanes sont multifactoriels, et peuvent toucher
différentes voies. Les composés de taxanes peuvent affecter des composants distincts du
systeme nerveux comme les corps cellulaires sensoriels dans le ganglion de la racine dorsale

(DRG) , les microtubules, les mitochondries et les terminaisons nerveuses distales.(43)

Comme évoqué précédemment, les taxanes provoquent une perturbation des microtubules
pouvant entrainer une altération du transport axonal et de la livraison d’énergie dans les
segments distaux des nerfs, ce qui peut conduire a une dégénérescence wallérienne. Elle se
caractérise par une dégénérescence des fibres nerveuses myélinisées et non myélinisées dans
les segments distaux des nerfs, s’accompagnant d’une rétraction des axones proximaux et d’une
infiltration des cellules immunitaires. Cela peut entrainer des symptomes tels que des douleurs

neuropathiques, une perte de sensibilité et une altération de la motricité. (Figure 3)

Dorsal Root

Ganglion
Platinum Compounds
Vinca Alkaloids
Taxanes
Thalidomide

Spinal cord

Vinca Alkaloids
Taxanes

)) Bortezomib
g - Taxanes
/ Bortezomib

Microtubules

Mitochondria

lon Channels
Blood

Oxaliplatin

Thalidomide

Vinca Alkaloids
Taxanes
Thalidomide

Nerve Terminals

Figure 3 : Représentation des mécanismes de neurotoxicité des nerfs par les taxanes d’apres
Park et al (45)

17



IFM3R-IFMK 2022-2023 Mémoire-UE28 Lou HERITEAU

L’activité anormale des nocicepteurs, peut contribuer aux symptdmes de neuropathie
périphérique. En perturbant I’homeéostasie du calcium dans les neurones, les taxanes modifient
¢galement I’excitabilité des neurones périphériques, et provoque une hyperexcitabilité des nerfs

périphériques, qui peut a son tour étre responsable d’une mécano-sensibilité accrue. (2)

De plus, cette classe de médicaments ont été associés a une augmentation de ’activation des
cellules immunitaires dans le systéme nerveux, telles que les microglies et les astrocytes. Cette
activation conduit a une libération de cytokines pro-inflammatoires, notamment des
interleukines et des chimiokines, qui peuvent favoriser I’inflammation et la douleur
neuropathique. Cette neuro-inflammation peut provoquer une sensibilisation accrue des

nocicepteurs, augmentant ainsi la perception de la douleur chez les patients atteints de CIPN.

Les dommages mitochondriaux induits par ces traitements contribuent a 1’augmentation de la
production d’especes réactives de I'oxygene (ROS). Cela a pour conséquence 1’activation des
processus apoptotiques, la perturbation de la structure cellulaire et la démyeélinisation des nerfs

périphériques.

Enfin, plusieurs études ont examine leurs effets sur la structure neuronale et la biomeécanique,
gréce des modeles cellulaires et animaux. De ces études, résultent que I’utilisation de paclitaxel
peut provoquer des altérations structurelles des fibres nerveuses, telles qu’une diminution de la
densité des fibres et des dommages aux axones, ainsi qu’une réduction de la myéline. De plus,
le traitement par paclitaxel a également été associé a des modifications des propriétés elastiques

des nerfs périphériques, telles qu’une augmentation de la rigidité et une diminution de la

flexibilité. (44,45,46)
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Figure 4 : Schéma explicatif de I’activité des taxanes d’aprés Zajaczkowska et al (44) :

B. Symptéme clinique

Les taxanes peuvent causer des CIPN avec une incidence pouvant atteindre 11 a 87% selon les
études.(37) Cependant, une revue systématique confirme que prés de 68% des personnes
atteintes de cancer développent des symptémes au cours du premier mois de traitement, et qu'un
tiers d'entre elles ont des risques de présenter une neuropathie chronique six mois ou plus, apreés

la fin de la chimiothérapie.(3)

La CIPN se déclare généralement comme une neuropathie périphérique sensorielle dominante.
Ces molécules viennent affecter principalement les fibres sensorielles de petit diameétre
présentes au niveau des extrémités a savoir les mains et les pieds. Les patientes présentent alors
des symptomes de paresthésies, de dysesthésies et d’engourdissements. L’atteinte motrice et
autonome reste moins fréquente. Les symptdmes de neuropathie chronique induits par les
taxanes sont rapportés comme plus importants dans les membres inférieurs que dans les

membres supérieurs pendant le traitement.(42)
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C. Intérét de la prise en charge des CIPN et outils de suivis en kinésithérapie

Il est important pour les kinésithérapeutes de connaitre les effets secondaires des traitements
médicamenteux sur le systéme nerveux périphérique, comme les CIPN induites par les taxanes,
pour prévenir d’un éventuel impact sur la rééducation et aussi sur la qualité de vie de leurs
patients. lls peuvent présenter des douleurs, une hypersensibilité, une diminution de la
coordination et de la force musculaire, ainsi qu’une diminution de la sensibilité tactile et
proprioceptive. Ces symptdmes peuvent affecter la capacité du patient a effectuer les activités
de la vie quotidienne, la marche, la motricité fine et globale.

Il n'existe a ce jour, aucun moyen fiable, non invasif ni reproductible pour détecter précocement
une neuropathie périphérique due a la chimiothérapie avec mecano-sensibilité en
kinésithérapie. Toutefois, plusieurs tests et questionnaires ont été élaborés pour évaluer I'état
du systéme nerveux et formuler des hypothéses quant a un éventuel trouble de la mécano-
sensibilité nerveuse et des douleurs neuropathiques.(45). Parmi ceux-ci, il existe le DN4 et le
EORTC QLQ-CIPN20. D’un point de vue mécanique, les tests ND peuvent aussi étre
mobilisés.
a) DN4

Le questionnaire DN4 a eté développé et validé pour aider a détecter plus efficacement la
douleur neuropathique. C'est un auto-questionnaire au patient. Il se compose de 10 éléments
répartis en 4 questions. 7 de ces éléments portent sur les symptdmes et leurs caracteéristiques, et
3 portent sur I'examen clinique, évaluant la présence ou l'absence d'hypoesthésie tactile,
d'allodynie tactile et d’hypoesthésie par piqlre d'épingle. Chaque élément positif est noté 1,
chaque élément négatif est noté 0, et le score total est calculé en additionnant les 10 éléments.
Pour diagnostiquer la douleur neuropathique, la valeur seuil est un score total de 4/10.(53)
(Annexe 2)
b) EORTC QLQ-CIPN 20

Le questionnaire de I'Organisation européenne pour I'étude et le traitement du cancer sur la
qualité de vie - Neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie (EORTC QLQ-CIPN20)
est un outil spécifique visant a évaluer les symptdmes de neuropathie périphérique et leur
impact sur les activités quotidiennes. Il est composé de 20 questions regroupées en trois sous-

échelles (sous-échelles sensorielle, motrice et autonome), et a été développé par Postma et ses
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collegues en 2005. Les patientes devaient évaluer chaque item sur une échelle allant de 1 (pas
du tout) a 4 (beaucoup).(49) (Annexe 3)

c) Tests mécaniques de mise en tension du nerf

Des études ont montré que les mécanismes impliqués dans le développement de la neuropathie
périphérique induite par la chimiothérapie peuvent également causer une altération de la
mécano sensibilité des nerfs périphériques. (54) La mécano sensibilité peut étre définie comme
la réponse d'un nerf lorsqu'il est soumis a une force mécanique. Lorsque les nerfs sont exposés
a des lésions ou a des altérations de leur fonctionnement, ils deviennent potentiellement plus
sensibles aux forces mécaniques et peuvent perdre leur capacité a tolérer les mouvements. Cela
peut entrainer une douleur et une hypersensibilité chez les patients atteints de neuropathie

périphérique induite par la chimiothérapie.

Les tests ND sont utilisés pour évaluer la mécano sensibilité des nerfs périphériques. Ils
consistent a soumettre le nerf a des mouvements passifs afin de mesurer sa tolérance a ces
mouvements. Selon des études, l'utilisation de taxanes dans la chimiothérapie pourrait altérer
le transport axonal, qui est un processus clé dans la mécano-sensibilité des nerfs périphériques,
pouvant contribuer a I'nypersensibilité et a la douleur associés a la neuropathie périphérique

induite par la chimiothérapie.(50)

En ce qui concerne les tests ND du membre supérieur, (Upper-limb neurodynamic tests ou
ULNTS) ils permettent de détecter ce phénomeéne en se concentrant principalement sur les nerfs
médians, radiaux ou ulnaires. Les ULNT consistent & exercer une contrainte sur les voies
neuronales allant du plexus brachial aux branches nerveuses périphériques distales, a travers
une série de mouvements et de configurations articulaires spécifiques. L'ULNT1 est utilisé pour
mettre en évidence le nerf médian. Selon une étude menée par Wainner et al, cette méthode

présente une sensibilité de 97% et une spécificité de 22%.(52)

Un test ND permet de tester la sensibilité mecanique d'un nerf plutét que sa fonction. Il établit
une relation entre une stimulation mécanique et la réactivité du nerf, permettant ainsi, de
déterminer si le systeme nerveux a la capacité de s'adapter, en développant une mécano-
sensibilité amplifiée ou non. L'étude menée par « Smoot et al. » a récemment examiné divers

groupes de femmes atteintes de cancer du sein et souffrants de lympheedéme et de douleurs
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apres un traitement de chimiothérapie. Les résultats ont montré une altération de la mécano

sensibilité neurale dans le membre supérieur par rapport aux témoins sains appariés.(53)

Pour qu'un test soit considéré comme positif, il doit dans un premier temps reproduire les
symptomes du patient ou les symptomes associés. En outre, il est nécessaire que "le mouvement
d'un segment corporel éloigné de lI'emplacement des symptémes induits lors du test ND modifie
la réponse”. Cela signifie que lorsque la téte ou une autre articulation est inclinée du c6té
homolatéral ou controlatéral au bras testé, il est possible de diminuer, ou d’amplifier les

symptémes du patient.(54) Une illustration du test ULNTT 1 du nerf médian est présenté en
figure 5.

Dorsiflexion of
the wrist /‘/

Abduction of /
he i( ulder /
]
/1
/ \
,/

| ;\ L/\ /\\\

\
Extension of \
the elbow )

Figure 5 : Représentation de la mise en tension du nerf médian d’aprés Shacklock et al. (55)
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4. Problématisation

En synthese, il apparait que les CIPN induites par les taxanes constituent un probléme important
et handicapant chez de nombreuses femmes. Malgré cela, les publications scientifiques portant
sur la mécano-sensibilité associée a ces neuropathies c'est-a-dire la sensibilité accrue des tissus
et des nerfs a la pression, aux mouvements ou aux manipulations sont rares. Cependant, il serait
intéressant pour les kinésithérapeutes de prendre en compte cette information, car cela leur
permettrait de proposer diverses thérapies adaptées a chaque patiente afin de soulager les

symptomes et améliorer la qualité de vie de ces femmes.

Ce travail de recherche vise a déterminer si les femmes atteintes de CIPN présentent une
sensibilité mécanique perturbée et a expliquer les résultats observes entre les groupes lors du

test ULNTT 1, a partir de variables explicatives.

Cette étude fait partie d'un projet de recherche plus vaste appelé « PINC », mené a I'Université
Griffith en Australie sous la direction du Dr Ricardo Andrade et du Professeur Michel
Coppieters. Le projet a pour objectif d'améliorer le diagnostic précoce et la prise en charge des
neuropathies periphériques induites par la chimiothérapie, ainsi que la compréhension de la
douleur neuropathique grdce a de nouvelles methodes de neuroimagerie telles que
I'élastographie par ondes de cisaillement sur le nerf médian, I'RM pondérée en diffusion et la

microscopie confocale cornéenne.

1. Méthode

1. Population étudiée

Pour participer a ce travail, les patientes devaient présenter comme critéres d’inclusion : étre
atteinte d'un cancer du sein unilatéral traité par chimiothérapie a base de taxane, et présenter au
minimum un symptéme de neuropathies lié au traitement des neuropathies au niveau de leurs
membres supérieurs, soit uniqguement dans les mains et/ou les bras, avec une présence non

obligatoire au niveau des membres inférieurs.

Les criteres d'exclusion de I'étude comprenaient un traitement chimio thérapeutique, a base

d'une molécule autre que les taxanes, un traitement bilatéral du cancer du sein, un cancer du
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sein non primaire, la présence d'autres cancers, le diabete, la grossesse, une radiculopathie, des
antécédents connus de compression des racines nerveuses et des lésions nerveuses liées a un

traumatisme dans les membres supérieurs.

Sur le nombre de patientes incluses dans I’étude « PINC », n=63 personnes répondaient aux
critéres précédents et ont été considérées dans ce travail. Malheureusement, n=15 d'entre elles
ont di étre exclues en raison de problémes informatiques dans le traitement des données
récoltées. Les 48 participantes restantes, agées de plus de 18 ans, avaient terminé un traitement
actif contre le cancer du sein a base de taxane au moins 3 mois auparavant et maximum 5 ans.
(Annexe 1)

2. Procédures expérimentales

Avant leur session de test a I'nopital, les participantes a cette étude devaient remplir un
questionnaire d'identification comprenant des informations genérales telles que leur age, leur
origine ethnique, leur statut ménopausique, leur consommation de substances (alcool, tabac,
etc.) ainsi que des détails sur leur maladie et leur traitement : le dosage de taxane et le temps

écoulé depuis le dernier traitement.

De plus, les participants avaient également a compléter une body chart afin d’indiquer la
localisation de leurs symptomes actuels. Enfin, il était demandé aux participants de renseigner
leur niveau de douleur sur une échelle de 0 a 10 et de préciser le type de symptdmes qu'ils

éprouvaient (Figure 6).
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DATE: PARTICIPANT NUMBER: BC |___|__|

NEUROPATHC SYMPTONS (OTHER THAN PAIN} ASSESSMENT

Please, shade in the areas of your body where you experience pain now.

R mean right, L means left in the drawing.

BCSIDE[ ]
[
Please rate your pain by circling the one number that tells how much pain you have right now ‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 |
1 No Pain Worst pain you can imagine
Please select the picture that best describes the time course of your pain:
Persistent pain Persistent pain Pain attacks Pain attachs None of them

with slight changes with pain attacks without pain in between them with pain between them

Figure 6 :_ Exemple de bodychart a compléter par les participants a la recherche.

De fagon complémentaire, deux questionnaires ont été complété : le DN4 et le CIPN 20.
(Annexe 2 et 3)

Enfin, lors de la journée des examens impliquant le déplacement a I’hopital, chaque participante
a été prise en charge sur un créneau de 3h30 au sein de I'hdpital. Le premier temps était dédie
a des échanges pour revenir sur leur bilan médical avec 1’équipe des investigateurs, et de relever
toutes modifications/oublis/erreurs. Ensuite, de nombreux tests ont été effectués : notamment
une échographie pour estimer la raideur du nerf périphérique et la tolérance neuronale via le
test ULNT 1.

En ce qui concerne le test ULNT 1, pour garantir la reproductibilité des mesures, chaque
participante a été positionnée de maniére a mettre en tension le nerf médian. Les manceuvres
ont été effectués sur le bras controlatéral pour éviter les biais liés aux effets secondaires de la
radiothérapie, et du fait de I’action non spécifique de la taxane sur le coté touché. Pour cela, la
participante était allongée sur le dos, sans oreiller sous la téte ni les genoux, avec les bras le
long du corps et la téte en rotation neutre. Le bras controlatéral au c6té pathologique a été

positionné en abduction a 90°, avec une rotation externe de I'épaule et une extension du coude.
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L'avant-bras était en supination avec une extension du poignet et des doigts. Les symptémes
initiaux de la participante ont été pris en compte. (Figure 7)

Shoulder ahduction, Shoulder Elbow MNeck |lateral flexion
wrist supination and —> lateral f— extension |—"> | away or towards
extension rotation test side

Figure 7 : Mise en situation du test ULNT 1 d’aprés Butler et al. (56)

Selon la littérature, un ULNT1 positif devrait reproduire au moins partiellement, les symptémes
du patient, et une différenciation structurelle devrait modifier ces symptomes.(57) La
différenciation structurelle implique la mobilisation et la tension des structures anatomiques
autour du nerf médian, telles que les muscles, les tendons par I’intermédiaire des articulations.

Dans cette étude, le positionnement de la téte a été modifie.

L'¢lastographie est une technique d'imagerie médicale non invasive qui permet d’estimer un
indicateur la raideur des tissus traversés par 1I’onde ultrasonore, comme des nerfs périphériques.
Cette technique est basée sur la mesure de la vitesse d'onde de cisaillement (SWV) du train
ultrasonore généré a l'aide d'une sonde d'élastographie (58) et a notamment été utilisée pour
mesurer le niveau de raideur nerveuse durant des tests ND (59). La mesure par élastographie a
été réalisée durant un test ou le participant était installé en décubitus dorsal, inclinaison de la
téte a 30° du coté controlatéral au cancer. De plus, le membre testé était positionné avec le

coude fléchi a 90°et le poignet en position neutre.
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3. Détails des variables

Tableau 3 : Les différentes types de variables utilisés et leurs uniteés.

Variables Type de variables Unités
Groupe ULNT (ND+/ND-) Variable nominal (0 ou 1) X
Localisation des symptomes ] ]
Variable nominal (0 ou 1) X
sur Body chart
Dosage de taxane cumulé Ratio mg/m2
Délais depuis 1’arrét des
traitements chimiothérapie et Ratio Mois

le jour des tests

Variable ordinale (0 a un
Score DN4/CIPN 20 ] X
maximum)

Raideur du nerf (SWV) Ratio %

IV.  Analyse des données

Dans cette étude, les femmes seront d'abord soumises au test de neurodynamique puis selon les
résultats au test neurodynamique ULNTL, les participants seront répartis en deux groupes :
ND+ pour les femmes répondant positivement au test, et ND- pour celles ne présentant pas de
symptdmes neurologiques lors de la mise en tension.

Les analyses ont été réalisées a partir de Matlab (MathWorks, version 9.5.0.944444) et SPSS
(IMB, version 26.0).

En ce qui concerne la localisation des symptémes (bodychart), une catégorisation a été réalisée
selon la zone considérée au niveau du membre supérieur : main, bras, main/bras et du membre
inférieur : pied, jambe, pied/jambe. Les différences inter-groupes (ND- vs ND+) ont été
évaluées a l'aide de tests de chi2. Pour les variables quantitatives, les différences inter-groupes
ont été évaluées a partir d’un t-test de Student (aprés avoir Vérifié que ces variables Vvérifiaient
une distribution normale (test de Shapiro-Wilk), au seuil de significativité défini a 0.05.

Notez que si les scores finaux des questionnaires ont été recueillis (DN4 et CIPN20), seul le

score total DN4 fait 1’objet de I’analyse. En ce qui concerne le CIPN20, les questions 19 et 20
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du CIPN 20 ont été annulées, car la plupart des participants ne conduisaient pas de voiture, ou
la question sur le maintien d'une érection n'était pas pertinente aux vues de la population testée

dans cette étude. Par conséquent, la fourchette de score se situait entre 0 et 72 points.

Enfin, dans le cadre de cette recherche, une analyse multivariée, permettant de tester les
relations entre les différentes variables a été développée. Pour cela, une analyse par composante
principale (ACP) a visée exploratoire a eété conduite. (59) L'ACP est une méthode statistique
multivariée qui permet de réduire la complexité d'un ensemble de variables en les regroupant
en un nombre limité de variables appelées composantes principales. Cette méthode permet
également de détecter des patterns ou des relations cachées entre les variables.

Les conditions d'application de I'ACP ont eté verifiées a partir de I'étude de la matrice de
correlations individuelles entre les variables mesurées, du calcul de l'indice KMO (Kaiser-
Meyer-Olkin) et du test de sphéricité de Bartlett. (Annexe 4) L'indice KMO mesure la
proportion de variance, des variables observées qui peut étre expliquée par les composantes
principales. Un indice KMO supérieur a 0,5 est considéré comme acceptable pour une ACP. Le
test de sphéricité de Bartlett permet quant a lui de veérifier I'nypothese selon laquelle toutes les
variables sont corrélées entre elles, c'est-a-dire qu'il existe une structure sous-jacente commune

a toutes les variables. Si cette hypothese est verifiée (p < 0,05), alors I'ACP est justifiée.

Le nombre de composantes a été déterminé selon la régle de Kaiser, qui consiste a ne conserver
que les composantes dont les valeurs propres initiales sont supérieures a 1. (Annexe 5) Cette
regle est souvent utilisée pour déterminer le nombre optimal de composantes a conserver. Le
coude de Cattel, issu de lI'analyse du tracé d'effondrement, a également été utilisé pour aider a
déterminer le nombre de composantes.

Une fois le nombre de composantes de I’ACP déterminé, une matrice a été mise en place pour
étudier les relations entre les variables et déterminer les combinaisons de variables associées a
chaque composante. La matrice des composantes a été examinée apres rotation orthogonale et
un seuil de corrélation de 0,5 a servi pour identifier la contribution relative de chaque variable
a chaque composante. Cette analyse permet de mieux comprendre les relations entre les
différentes variables mesurées et de déterminer les combinaisons de variables qui ont le plus de

cohérence pour expliquer I’ensemble des résultats par la modélisation des variables de 1’étude.
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V. Résultats

1. Analyses bivariées

Sur les 48 participantes, n=24 ont répondu positivement au test de neurodynamique (ND+), ce
qui signifie que leurs symptémes ont été reproduits lors de la mise en tension neural ainsi qu'une
modification de leurs symptémes lors de l'inclinaison de la téte. Les participantes qui n'ont pas
exprimé de changement de symptémes lors de la modification de la téte ont été attribuées au
groupe ND-. (n=24)

Une body chart a été réalisée pour compiler de fagon descriptive la localisation des symptémes
décrits par les participantes dans les deux groupes (Figure 8 et 9).

De facon descriptive, la distribution en termes de localisation et frequence des symptémes de
la CIPN apparait trés proche entre les deux groupes. L'analyse des body chart, qui consiste a
recueillir les témoignages des patients sur les zones ou ils ressentent des symptomes, a permis
de mettre en évidence que la majorite des symptdmes rapportés par les patientes étaient
localisés dans les membres supérieurs, en particulier dans les mains. En effet, plus de 75 % des
patientes ont signalé des symptémes dans cette région, ce qui peut se traduire par des sensations
de picotements, d’engourdissements, de douleurs. Les membres inférieurs ont également été
fréquemment mentionnés, mais dans une proportion moins importante que les membres
supérieurs. Cependant, il est a noter que le groupe ND+ a rapporté davantage de symptomes

localisés au niveau de la chaine postérieure des jambes
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Figure 8 — Distribution des symptdmes rapportés par les participants de I’étude, selon le score
obtenu au test de mise en tension du nerf median (ULNT1) : résultat positif (ND+, n=24)
L’échelle de fréquence utilisée permet de noter I’absence de symptémes pour I’ensemble des
participants (0%) ou la présence de symptomes pour toutes les participantes (100%) selon le

territoire corporel.
100 %
60 %

vl Iu!

\||

Figure 9 — Distribution des symptomes rapportés par les participants de I’étude, selon le score
obtenu au test de mise en tension du nerf médian (ULNTL) : résultat négatif (ND-, n=24).
L’échelle de fréquence utilisée permet de noter I’absence de symptomes pour I’ensemble des
participants (0%) ou la présence de symptdmes pour toutes les participantes (100%) selon le

territoire corporel.
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La proportion de personnes ayant rapportées des symptémes sur les bodys charts n'était
cependant pas significativement différente selon le résultat au test neurodynamique (ND+ ou
ND-) pour les zones testées, que ce soit pour la localisation décrite au membre supérieur ou au
membre inférieur. (Toutes p-value >0.439) (Tableau 4)

Tableau 4 : Résultat de Chi2 :

Main Bras Main/Bras Pied Jambe Pied/Jambe
ND - 16 0 8 16 0 3
ND + 18 0 6 14 1 5
X2 (1,48),
Valeur 0.403 0.403 0.356 0.600
p-value p=0.525 ne p=0.525 p=0.551 e p=0.439

nc= non calculable au vu des effectifs rapportes

Concernant les T-tests, ils n'ont pas révélé de différences significatives entre les deux groupes
(toutes les p-values > 0,138, que ce soit pour le dosage chimiothérapique (Figure 10), pour le
délai entre I’arrét du traitement et les tests (Figure 11), pour les scores des questionnaires CIPN

20 et DN4 (Figure 12 et 13) ainsi que pour les résultats sur la raideur du nerf (Figure 14).

1600 -

1400 - \L

1200 4

N8

1000 - T

800 -

600 4

400 +

Dosage de chumiothérapie en mg/m?2

200 4

N D- MD+
Groupe neurodynamique

Figure 10 — Valeur moyenne (écart-type) du dosage de chimiothérapie, par groupe selon le
score obtenu au test de mise en tension du nerf médian (ULNT2a) : résultat négatif (ND-, n=24),
résultat positif (ND+, n=24). (t[46]=0.899, p=0.373
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ND+

Groupe neurodynamique

Figure 11 — Valeur moyenne (écart-type) du délai entre le dernier traitement, par groupe selon

le score obtenu au test de mise en tension du nerf median (ULNT?2a) : résultat négatif (ND-,
n=24), résultat positif (ND+, n=24). (t[46]=1,510, p=0.138)

B0

Score Test CIPN 20 sur 72 points.

10 4

NS

MD-

ND+

Groupe neurodynamique

Figure 12 — Valeur moyenne (écart-type) du résultat au questionnaire CIPN 20, par groupe

selon le score obtenu au test de mise en tension du nerf médian (ULNT2a) : résultat négatif
(ND-, n=24), résultat positif (ND+, n=24). (t[46]=- 0,53, p=0.958)
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N3

Score Test DN4 sur 10 points
(3]
1

ND- ) ND+
Groupe neurodynamique

Figure 13 — Valeur moyenne (écart-type) du résultat au questionnaire DN4, par groupe selon
le score obtenu au test de mise en tension du nerf médian (ULNT?2a) : résultat négatif (ND-,
n=24), résultat positif (ND+, n=24). (t[46]=1,236, p=0.223)

N3

Score movyen en pourcentage du SWV
I
1
—

ND- ) ND+
Groupe neurodynamicque

Figure 14 — Valeur moyenne (€écart-type) raideur du nerf en pourcentage, par groupe selon le
score obtenu au test de mise en tension du nerf médian (ULNT2a) : résultat négatif (ND-, n=24),
résultat positif (ND+, n=24). (t[46]=- 0,245, p=0.808)
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2. Analyses multivariees

La matrice des corrélations linéaires fait ressortir des associations entre variables significatives
(Annexe 6). De plus, I’indice KMO (0.496) et le test de sphéricité de Bartlett (p=0.026) rendent
possible la factorisation a travers I’ACP.

L’extraction des composantes principales permet de mettre en évidence une réduction des
données en 7 composantes pour couvrir 100% des données. L’analyse du tracé d’effondrement
montre un point d’inflexion a partir de la composante 5. Par application du coude de Catell, les
quatre premiéres composantes sont conservées pour 1’ACP. Cela signifie que I'ACP a réussi a
réduire les données de départ en 4 composantes principales qui sont responsables de la majeure
partie de la variation observee dans les données. Ces quatre composantes expliquent ensemble
74,42% de l'information initiale. (Annexe 5) Les autres composantes ont des valeurs propres
inférieures a 1 et donc expliquent moins bien la variabilité des données, c'est pourquoi elles ont
été écartées. Le point d'inflexion a partir de la 5éme composante sur le tracé d’effondrement
indique aussi que les composantes suivantes apportent peu de variance supplémentaire et sont

donc moins importantes a prendre en compte dans I'analyse.

Composante 1 2 3 4
Groupe 0,021 0,888 -0,120 -0,182
ND+/ND-
Bodychart 0,031 -0,029 -0,029 0,945
(main)
Dosage de 0,100 -0,078 0,836 -0,146
chimiothérapie
Délai 0,292 -0,617 -0,190 -0,326
chimiothérapie
Score CIPN 20 0,899 0,011 -0,063 -0,135
Score DN4 0,865 -0,171 -0,016 0,150
SWV -0,163 0,065 0,675 0,121

Tableau 5 : Mise en évidence des 4 composantes et des variables apres rotation de la matrice

des composantes.
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D'apres les résultats de I'analyse multivariee par ACP réduite & 4 composantes, il a été observé
que :
- La composante 1 est fortement corrélée avec les variables CIPN-20 et DN4 et dans le
méme sens.
- La composante 2, quant a elle, est fortement corrélée avec le groupe et le délai de la
chimio, mais dans un sens opposé
- La composante 3 est fortement corrélée au dosage de la chimio et a la SWV, dans le
méme sens.

- Lacomposante 4 est corrélée principalement a la bodychart.

Il est important de noter qu'il y a peu de contributions d’un élément d’une composante vis-a-
vis d’une autre, quelle que soit l'interaction considérée En comparant la composante 2 et la
composante 1 (Figure 14), il est possible de voir que chacune d'elle est soumise a des variables
distinctes, avec la composante 1 fortement corrélée positivement par le DN4 et le CIPN-20 sur
I'axe X, et la composante 2 influencée fortement mais de maniere opposee par les groupes et les
délais sur l'axe y. Par soucis de clarté, les tracés bi-dimensionnels (composante vs autre

composante) sont complétés en annexe 7 pour des traces par groupe.

Tracé des composantes dans I'espace aprés rotation

1.0 Eoupe

05

® CIPN_20
0,0 L] o
t

Bodychd Dhds

Dosage_chimio

Composante 2

05 Delai_chimio

A0 05 00 05 10

Composante 1

Figure 15 : Tracé bidimensionnel dans I’espace aprés rotation pour la composante 1 et 2.
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VII. Discussion

De fagon résumée, cette étude a permis de montrer que lors d’un test ULNTT 1, impliquant une
mise en tension du nerf médian, celui-ci peut étre majoritairement sensibilisé chez les femmes

ayant subi une chimiothérapie a base de taxane.

Les résultats des analyses bivariées n’ont pas permis d’expliquer de maniére significative les
résultats au test ND. Toutefois, I'analyse des body chart ont mis en évidence que la majorité
des symptémes rapportés par les patientes concernent les membres supérieurs, en particulier les
mains. En effet, plus de trois quarts des patientes ont signalé des symptomes dans cette région.
Le membre inférieur a également été fréquemment mentionné. Ces résultats indiquent donc que
les symptémes liés a la CIPN sont principalement localisés dans les extrémités, ce qui est
coherent avec la distribution neurologique des nerfs périphériques. Il est intéressant de noter
que ces symptomes ont été rapportés de maniére similaire dans les deux groupes de patients,
indépendamment du résultat au test ND. Cela renforce I'idée que les taxanes n‘agissent pas de
maniere sélective sur les nerfs peériphériques des membres supérieurs, mais plutoét sur
I'ensemble des nerfs périphériques du corps. Ces résultats sont importants car ils suggeérent que
la CIPN peut affecter différentes parties du corps et qu'une évaluation globale des symptomes
est nécessaire pour assurer une prise en charge adéquate des patients. De plus, ces résultats sont
basés sur les déclarations des patients et peuvent étre influencés par des facteurs subjectifs tels
que la perception de la douleur et la capacité a décrire les symptémes. De plus, I'analyse des
body chart ne fournit pas d'informations sur la séveérité des symptémes ou leur impact sur la
qualité de vie des patients. 1l convient de souligner que l'identification de la localisation des
symptdmes ne peut étre considérée comme un indicateur fiable permettant de prédire le résultat
du test ND. Les résultats des T-tests montrent que les variables étudiées, notamment le dosage
de chimiothérapie, le délai entre le temps d'arrét et les tests, les résultats au score CIPN20 et
DN4, ainsi que la valeur de raideur des nerfs, ne présentent pas de différences significatives

entre les deux groupes (ND+ et ND-).

Les résultats de I'analyse multivariée par ACP offrent un apercu intéressant des relations entre
les différentes variables étudiées dans le cadre de cette recherche. La forte corrélation observée
entre la composante 1 et les variables CIPN-20 et DN4 souligne I'importance de ces deux
mesures dans l'évaluation de la CIPN. Les professionnels de la santé devraient donc étre
particulierement attentifs aux évolutions de ces deux variables, qui sont susceptibles de se

renforcer mutuellement.
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A propos de la corrélation inverse entre la composante 2 et le groupe/délai de la chimiothérapie,
il suggere que le test ND a tendance a étre moins favorable aux patients qui se sont éloignés de
la chimiothérapie c’est-a-dire que plus le délai depuis I’arrét est long, plus le test sera
logiquement négatif. Cette observation souléve la question de savoir si les effets de la
chimiothérapie pourraient persister méme apres la fin du traitement et ce pendant combien de

temps.

Concernant la forte corrélation observée entre la composante 3, le dosage de chimiothérapie et
la SWV souligne également I'importance de ces parametres dans I'évaluation de la neuropathie
périphérique. Les professionnels de la santé devraient donc étre conscients de I'impact potentiel
du dosage de la chimiothérapie sur la sensibilité mécanique des patients. De plus, la corrélation
entre la composante 4 et la body chart souligne I'importance de I'évaluation subjective de la

localisation des symptomes dans I'évaluation globale de la neuropathie périphérique

Enfin, d’apres les résultats, il semblerait que la deuxiéme composante de I’ ACP soit un facteur
déterminant pour comprendre la relation entre les groupes ND et le délai de chimiothérapie. En
effet, la projection des sujets en fonction de leur groupe sur cette composante a mis en évidence
une distribution dichotomique en fonction du résultat du test ULNT1. Cette observation peut
suggerer une relation entre le résultat du test et le délai de la chimiothérapie. Toutefois, il est
important de garder a l'esprit que la corrélation ne prouve pas nécessairement une relation de
cause a effet et qu'il pourrait y avoir d'autres facteurs a considérer dans cette relation. Ces

résultats sont présentés en détail dans I'Annexe 8

Ainsi, les résultats permettent donc de penser que les réponses au test ULNT1 ne peuvent pas
étre associées a une variable isolée, mais plut6t par un ensemble de parameétres. Il est probable
que plusieurs facteurs contribuent a cette sensibilité, et que leur interaction complexe peut

expliquer les différences observees entre les deux groupes de femmes.

En comparaison a nos résultats (bodychart), la polyneuropathie sensorimotrice diabétique
(DSP) présente des similitudes, notamment dans la distribution des symptémes. La DSP est une
Iésion diffuse et symétrique des nerfs périphériques qui peut avoir des implications majeures
sur la qualité de vie, la morbidité et les colts en santé publique. C’est une affection courante
chez les patients atteints de diabéte de type 2 et peut étre considérée comme un probleme de
santé publique. Elle se caractérise par des altérations sensorielles distales et symétriques qui

débutent généralement dans les pieds et progressent dans les jambes et les mains. Les patients

37



IFM3R-IFMK 2022-2023 Mémoire-UE28 Lou HERITEAU

peuvent éprouver des sensations de picotement, de brllure et d'engourdissement, ainsi qu'une
diminution de la sensation de toucher Iéger, de la sensibilité profonde, de la discrimination de
la température, et des réflexes de la cheville. Des douleurs lancinantes et profondes peuvent
également étre présentes. (60). De plus, une mécano sensibilité dans les membres inférieurs a
pu étre constatée chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 lors des tests d'évaluation
ND. Cela suggeére que les patients diabétiques peuvent présenter une sensibilité accrue des nerfs
périphériques a la tension ou a I'étirement. Cette sensibilité peut étre due a des altérations dans

la structure et la fonction des nerfs périphériques chez les patients diabétiques.

1. Perspectives professionnelles

La prise en charge de patientes atteintes de NPIC dans un contexte de rémission du cancer du
sein peut présenter des défis importants pour les professionnels de la sante, notamment les
kinésithérapeutes. Pour évaluer de maniere approfondie les capacités des patients et élaborer
des plans de traitement efficaces et individualisés, plusieurs approches peuvent étre utilisées.
D’apreés ce travail de recherche, il souligne I'importance pour les professionnels de santé, tels
que les MK, d'intégrer les résultats de la mécano sensibilité neurale dans leur évaluation et leur

prise en charge.

Il est important de noter que si un test ND est négatif chez une patiente qui a récemment arrété
de prendre des taxanes, cela peut étre un signal d'alerte pour les professionnels de la santé. Ce
cas nécessite une évaluation plus approfondie pour détecter toute altération de la mécano
sensibilité neurale. Par ailleurs, si un test est positif pour un patient qui a arrété de prendre des
taxanes depuis un long délai, cela peut remettre en question les décisions prises dans le parcours

de soins et nécessite une réflexion supplémentaire.

Si le test est positif apres un long délai depuis la fin du traitement aux taxanes, cela peut
suggerer une neuropathie périphérique tardive, c'est-a-dire une neuropathie qui survient
plusieurs mois voire années apres l'arrét du traitement. Plusieurs raisons peuvent étre supposées.
Tout d'abord, il est possible que la patiente ait des antécédents de neuropathie périphérique
avant le traitement par taxanes, ce qui a pu augmenter sa vulnérabilité a une altération de la
mécano sensibilité neurale. En outre, il est possible que la patiente ait été exposée a d'autres
facteurs de risque tels que le diabéte, I'alcoolisme, ou une carence en vitamines. Enfin, une
rechute de la maladie peut également causer une altération de la mécano sensibilité neurale,

méme aprés une longue période de rémission. Dans ce cas, les professionnels de la santé
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devraient réfléchir a des options de traitement pour aider a gérer les symptdmes de neuropathie
périphérique tardive, tels que des médicaments analgésiques, des thérapies physiques, ou des
approches non-pharmacologiques comme la stimulation électrique transcutanée des nerfs
(TENS).

Ainsi, les tests ND combiné a des tests neurologiques et de questionnaires, permettraient aux
professionnels de la santé de dresser un tableau plus précis de la situation clinique de la patiente.
En effet, les tests neurologiques sont un outil essentiel pour évaluer la fonction du nerf. lls
permettent d'évaluer la sensibilité, la force musculaire, les réflexes et les capacités motrices des
patientes. Les questionnaires tels que le DN4 et le CIPN 20 peuvent également étre utiles pour
recueillir des informations sur I'historique des symptdmes, les antécédents médicaux, les

douleurs et I'impact fonctionnel sur la vie quotidienne des patients.

En travaillant avec des patientes atteintes de NPIC, les kinésithérapeutes peuvent jouer un réle
important dans la gestion des symptomes et l'amélioration de la fonction des nerfs
périphériques. Les interventions telles que la thérapie manuelle, I'exercice physique, la
neurostimulation et la thérapie comportementale peuvent étre utilisées pour aider a soulager les
symptdmes de la neuropathie et a améliorer la qualité de vie des patients. Les exercices de
glissement neuronal, qui visent a restaurer la mobilité des nerfs en améliorant leur glissement
dans les tissus environnants, pourraient aider a réduire la raideur nerveuse et améliorer la
fonction nerveuse. En effet, plusieurs études quelles soient menées sur des sujets humains ou
animaux, ont permis de constater que la ND a pour effet : de réduire l'cedéme intra neural ainsi
que de réduire les sensations d'hyperalgésie thermique et mécanique, et d'inverser les réponses

immunitaires accrues qui se produisent a la suite d’une 1ésion nerveuse (61).

Il existe plusieurs types de mobilisation neurale qui peuvent étre utilisés en kinésithérapie, a
savoir : la mobilisation longitudinale, qui consiste a appliquer une force de traction pour étirer
le nerf dans le sens de son axe longitudinal, la mobilisation transverse, qui implique
I'application d'une force de compression pour étirer le nerf perpendiculairement a son axe
longitudinal, la mobilisation de glissement, qui vise a faire glisser les tissus environnants pour
faciliter le mouvement du nerf et la mobilisation combinée, qui combine plusieurs types de
mobilisation pour maximiser I'effet thérapeutique. En intégrant ces exercices dans le cadre d'un
programme de réadaptation pendant la chimiothérapie, il serait envisageable de réduire la

meécano sensibilité neuronale et ainsi d’améliorer ces symptomes de NPIC. (61)
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Ainsi, la prise en charge de la neuropathie périphérique doit étre holistique et individualisée.
En travaillant en étroite collaboration avec les médecins et en développant des plans de
traitement individualisés, les kinésithérapeutes peuvent jouer un réle crucial dans la gestion de
cette complication courante chez les patients atteints de cancer. En plus des interventions
mentionnées ci-dessus, une éducation approfondie du patient sur la gestion de la douleur et de
la neuropathie peut aider a améliorer leur qualité de vie. Les Kkinésithérapeutes peuvent
également aider les patients a ajuster leur posture et leur technique de mouvement pour réduire

la douleur et I'inconfort.

2. Les limites

Il est essentiel de considérer les limites pouvant influencer la validité des résultats lors de la
conduite d'une étude. Voici quelques-unes des limites potentielles qui pourraient étre présentes

dans cette recherche.

Lors de I'utilisation de données existantes pour une analyse secondaire, il est important de
retenir que les données sont utilisées pour d’autres fins que I’objectif principal de 1’étude, et
qu’il se peut que le protocole de récolte de données initial soit partiellement adapté aux besoins
spécifiques de I'étude en cours. Cela peut influencer l'identification des variables, et la
transformation des données pour les rendre compatibles avec les analyses statistiques prévues.
Certaines variables peuvent n’avoir pas été collectées, ou restent a mieux préciser. Par exemple,
I’utilisation de 1'¢lastographie dans le but de mesurer la raideur nerveuse pourrait avoir un grand
potentiel pour les études de recherche sur les neuropathies périphériques et les tests ND. Malgre
tout, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer I'efficacité de I'utilisation
de I'élastographie dans ces contextes et pour affiner les méthodes d'évaluation de la raideur
nerveuse. Le choix d'effectuer les tests de raideur nerveuse sur le bras controlatéral peut
introduire un biais dans I'étude, car il est possible que le bras controlatéral présente également
une neuropathie périphérique subclinique ou des anomalies nerveuses initiaux qui peuvent
affecter les résultats. De plus, le fait d'effectuer les tests de raideur nerveuse dans une position
dite SWN de 0 degré peut également limiter la validité des résultats, car il existe une variation
naturelle de la position de repos du poignet et de la supination qui peut affecter les résultats de
la mesure de la raideur nerveuse. Par conséquent, il est important de prendre en compte ces

biais potentiels lors de l'interprétation des résultats de I'étude et de les considérer comme des
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limites méthodologiques. D’un autre coté ce choix est indispensable pour isoler I’effet des
taxanes, qui sont par définition non spécifique. En considérant le membre homolatéral a la

tumeur, il aurait été difficile de montrer la spécificité de la taxane sur la neuropathie induite.

La manipulation de grandes quantités de données peut étre complexe et fastidieuse, et
I'utilisation de logiciels de recherche peut parfois rendre cette tache encore plus difficile. Il peut
étre nécessaire de comprendre les commandes et les fonctionnalités spécifiques du logiciel pour
effectuer les analyses nécessaires, ce qui peut nécessiter une formation ou une expérience
préalable. Il est donc important de prendre en compte ces défis lors de I'analyse des données et
de prévoir suffisamment de temps et de ressources. Il a été utile de travailler en étroite
collaboration avec des experts pour I’analyse de données afin de s'assurer que les données soient

manipulées de maniere appropriee et efficace.

Lorsque les tests ND sont effectués sur un bras affecté par la radiothérapie, cela peut entrainer
des effets secondaires indésirables. Par consequent, il est logique de les effectuer sur le bras
controlatéral. Cependant, cette approche peut également présenter des limites, puisque le bras
controlatéral peut ne pas étre représentatif de I'état du bras affecté.

De plus, il est possible que les symptdmes puissent se manifester de maniere plus évidente avec
la répétition ou le maintien de la position, ou avec le changement de position d'un segment. Le
systéme nerveux peut nécessiter un certain temps afin de traiter le contenu et adapter son
comportement en fonction. Par conséquent, la réalisation de tests ND a une seule occasion peut
ne pas permettre une évaluation précise de I'état du systeme nerveux. Il pourrait étre nécessaire
de réaliser des tests a plusieurs reprises pour évaluer les changements dans les symptémes et

I'état du systeme nerveux.

Une des limitations souligne le fait que les résultats de I'étude peuvent ne pas étre représentatifs
de la population dans son ensemble, car la petite taille de I'échantillon limite la précision des
estimations statistiques. De plus, cette limitation peut également limiter la fiabilité des
conclusions tirées de I'étude, car il est possible que des différences significatives entre les
groupes n'aient pas été déetectées en raison de la petite taille de I'échantillon. Ainsi, travailler
sur des échantillons plus grands aurait permis de fournir une meilleure précision et une
meilleure fiabilité des résultats. Des études complémentaires peuvent étre nécessaires pour

confirmer ou infirmer les résultats de cette étude.
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L'ACP est une méthode statistique qui permet de réduire la dimensionnalité des données en
identifiant les composantes qui contiennent la plupart de l'information contenue dans les
données d'origine. Cependant, pour qu’elle soit efficace, il est important d'inclure un nombre
suffisant de variables pour capturer la variabilité des données. Dans cette étude, elle a pu fournir
une représentation d’environ 75%, ce qui est correct. Inclure un plus grand nombre de variables
et de participants dans I'analyse pourrait permettre de consolider les résultats de I'ACP :
identifier plus de relations et de motifs dans les données. Cela pourrait également permettre de
mieux comprendre les relations entre les variables et d'identifier celles qui semblent avoir le
plus d'impact sur les résultats de I'étude. Cependant, il est important de noter que l'inclusion
d'un plus grand nombre de variables pourrait également avoir tendance a augmenter la

complexité de l'analyse et rendre l'interprétation des résultats plus difficile.

VII1. Conclusion

En résumé, ce travail visait a étudier les paraméetres pouvant étre associes a la NPIC chez les
patientes en rémission de cancer du sein, en se basant sur I'évaluation de la mecano-sensibilité
des membres supérieurs a l'aide du test de provocation ND (ULNT1) et I'analyse statistique des
résultats a travers des methodes bivariées et multivariées telles que I'ACP. Les résultats
permettent donc de penser que les réponses au test ULNT1 ne peuvent pas étre associées a une
variable isolée, mais plut6t par un ensemble de parametres. 1l est probable que plusieurs facteurs
contribuent a cette sensibilité, et que leur interaction complexe peut expliquer les différences

observées entre les deux groupes de femmes.

Certaines variables peuvent étre reliées ensemble, offrant également un regard pertinent d’un
point de vue clinique. Les résultats ont mis en évidence I'importance des mesures CIPN-20 et
DN4s dans I'évaluation de cette neuropathie, ainsi que la corrélation inverse entre les groupes
(ND+/ND-) et le délai d’arrét de la chimiothérapie. 1l est important de noter que la corrélation
ne démontre pas forcément une relation de cause a effet, et que d'autres facteurs peuvent
influencer cette relation. Les professionnels de santé doivent étre conscients des effets
potentiels du dosage de la chimiothérapie sur la sensibilité mécanique des patients, et
I'évaluation subjective de la localisation des symptomes est également essentielle pour une
évaluation globale de la neuropathie périphérique. Il est également important de prendre en

compte les caractéristiques physiques et psychologiques des patientes atteintes de NPIC lors de
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I'évaluation et de la planification du traitement. Les MK doivent adapter leur approche en
fonction des besoins individuels de chaque patiente pour assurer une prise en charge efficace et

globale.

Enfin, le sujet concernant les réponses divergentes aux tests ND chez les femmes atteintes de
cancer du sein et de NPIC est complexe et nécessite des recherches approfondies pour mieux
comprendre les mécanismes en jeu. Des études supplémentaires sont requises pour explorer les

facteurs qui peuvent avoir une incidence sur ces résultats.
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Annexe 1 : Flowchart
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Annexe 2 : Test DN4 (62)

Douleur neuropathique en 4 questions — DN4

Un outil simple pour rechercher les douleurs neuropathiques

Pour estimer la probabilité dune douleur neuropathique, le patient doit répondre
a chague itern des 4 questions ci-dessous par « oui » ouU « non »

La douleur présente-t-elle un ou plusieurs
des caractéristiques suivantes ?

= Brilure |:| |:
= Sensation de froid douloureux [] []
[] []

= Décharges électriques

La douleur est-elle associée dans la méme région
aun ou plusieurs des symptéomes suivants ?

= Fourmillements |_| |_
» Picotements L[] []
= Engourdissements |:| |:

[] [

= Démengeaisons

La douleur est-elle localisée dans un territoire
ol l'examen met en évidence :

= Hyperesthésie au tact

®»  Hyperesthésie a la piglre

La douleur est-elle provoquée ou augmentée par:
= | e frottement |_| |_

Score du patient=- 0 /10

OUl = 1 point NON =0 point




Annexe 3 : Test EORTC QLQ CIPN20 (63)

O

Diuring the tweek : Mot at A i ¥
EORTC QLOQ - CIPN20 i e pas W L oms e
45 Did vou have difficalty climbing siairs or getting up
Patienis sometimes report that they have the following symptoms or problems. Plesse indscate the extent out of & chair because of wealmess in your legs? | 2 3 4
to which you have expenenced these symploms or problems dunng the past week. Please answer by . .
circling the number that best applies o you. 46 Were you dizzy when standing up from

34 Dhd you have mumboess in your toes or feet?
Plesse answer the falliwing question only if vou s

a sitting ar lying position? I 2 3 4
During the past week : Nod at A Very 47 Dhd you have blurred vision® 1 4
Al ] Much
4% DDhd vou have difficalty hearing?
31 Ihd vou have tingling fingers or hands™ 3
32 IDhd you have tingling toes or feei? 1 2 Please answer the fellvwing question only if you drive a car
33  Dnd vou hove mombness in your fingers or hands® 2 4%  Dd you have difficalty using the pedals? 2 3 4
I
1 2 3 4
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[ e aw =
Eo EERE SR EoI

£l

33  D%d you have shooting or buming pain in your 2
36 Dhd you have shocting or buming pain in your T 2
37 Dhd wou have cramps in your hands? I 2
38 Dhd you have cramps in your feet? 1 2

i ; o ause
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Annexe 4 : Matrice des corrélations linéaires entre les variables testées (en gras, les variables

dont I’association est significative, p<0.05 test de Pearson) et indice KWO et Test Barbel

Grou | Bodycha | Dosage_chimiothér | Délai_chimiothér | CIPN_ | DN4 | SW

pe rt apie apie 20 S V

1003

Groupe | 1,000 | -0,092 -0,131 -0,217 0,008 | 0,17 6
9

Bodycha 0,08 | 0,06

-0,092 | 1,000 -0,085 -0,120 -0,077
rt 1 5
Dosage 0,02 | 0,18
- -0,131 | -0,085 1,000 -0,081 0,021

Chimio 0 6

Délai 023|

o -0,217 | -0,120 -0,081 1,000 0,291 0,04
Chimio 7

1

060 |

CIPN 20 | 0,008 | -0,077 0,021 0,291 1,000 0 0,16

3

1,00 |

DN4s | -0,179 | 0,081 0,020 0,237 0,600 0 0,12

8

11,00

SWv 0,036 0,065 0,186 -0,041 -0,163 | 0,12 0
8

Indice KMO et test de Bartlett

Indice de Kaiser-Meyer-Olkin pour la mesure de la 496

qualité d'échantillonnage.

Test de sphéricité de Khi-carré approx. 35313

Bartlett ddl 2
Signification 026




Annexe 5: Tableau de la variance totale.

Valeurs propres initiales

Variance totale expliquée

Sommes extraites du carré des chargements

Sommes de rotation du carré des chargements

% dela % dela % dela

Composante Total variance % cumulé Total variance % cumulé Tatal variance % cumulé

1 1,881 26,866 26,866 1,881 26,866 26,866 1,680 23,997 23,997
2 1,219 17,420 44,286 1,218 17,420 44286 1,211 17,294 41,290
3 1,106 15,794 60,080 1,106 15,794 60,080 1,210 17,291 58,582
4 1,003 14,335 74,416 1,003 14,335 74416 1,108 15,834 74416
5 881 12,586 87,002

6 561 8,021 95023

7 ,348 4,977 100,000

Méthode d'extraction : Analyse en composantes principales.

\




Annexe 6 : Tracé bidimensionnel dans 1’espace apres rotation pour les composantes.

Tracé des composantes dans |'espace aprés rotation
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Tracé des composantes dans |'espace aprés rotation
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Annexe 7 : Représentation graphiques des individus de la variable « groupe » (ND- / ND +)
dans les composantes C2 et C1 ou C2 et C3 ou C2 et C4
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