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Résumé 

Introduction : La neuropathie aux taxanes est un effet secondaire fréquent et parfois responsable 
de séquelles fonctionnelles importantes, conduisant à des réductions de doses ou à un arrêt 
prématuré de la chimiothérapie. Son origine est multifactorielle, mais un mécanisme 
physiopathologique envisagé serait une dysrégulation de l’homéostasie du calcium dans le 
système nerveux périphérique. Les canaux ioniques SK3, codés par le gène KCNN3, sont situés 
à la surface des neurones et jouent un rôle fondamental dans la régulation du calcium intra -
cellulaire. Le gène KCNN3 est constitué d’une répétition variable de triplets CAG dont le 
nombre de répétition est inversement proportionnel à l’activité des canaux ioniques SK3. 
L’hyperactivation de ces canaux est responsable d’une hyperexcitabilité neuronale. L’étude 
NEUROTAX est une étude prospective bicentrique évaluant l’association entre le 
polymorphisme de KCNN3 et la survenue de neuropathie chez des patientes traitées par taxanes 
dans le cadre du traitement d’un cancer du sein.   

Matériel et méthodes : Les patients inclus devaient être traités par paclitaxel ou docetaxel pour 
un cancer du sein localisé ou métastatique au CHRU de Tours ou au CH de Chinon. Les patients 
présentant des facteurs de risque de neuropathie périphérique (antécédent de traitement par 
chimiothérapie pourvoyeuse de neuropathie, diabète, alcoolisme, syndrome de Raynaud, 
syndrome du canal carpien) étaient exclus de l’étude. L’analyse génomique a précédé la 1ère 
perfusion de chimiothérapie et consistait en une amplification par PCR du gène KCNN3 puis 
d’une migration par électrophorèse capillaire, permettant la détermination du nombre de triplet 
CAG. L’évaluation de la neuropathie et des autres effets secondaires de la chimiothérapie était 
réalisée au rythme de 4 à 5 évaluations sur une période de 4 mois, en aveugle du statut de 
KCNN3. Le critère de jugement principal était l’apparition d’une neuropathie ≥1 selon le score 
NCI-CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events).  Les critères de 
jugement secondaires étaient l’évaluation de la neuropathie avec le score TNSc (Total 
Neuropathy Score clinique) et l’association d’autres effets indésirables évalués par le score 
CTCAE. Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes.  

Résultats : Du 06 février 2019 au 27 février 2020, 90 patientes ont été inclues dans l’étude. Le 
prélèvement génomique n’a pas pu être réalisé chez cinq patientes, qui ont été exclues de 
l’analyse. Le suivi médian était de 108 jours. Une neuropathie a été rapportée chez 54% des 
patientes dont 7% de grade 3 CTCAE. La dose de chimiothérapie a dû être diminuée chez neuf 
patientes du fait d’une neuropathie, et la chimiothérapie par taxane a dû être arrêtée 
précocement chez quatre d’entre elles (4,7%). Les patientes avec un nombre de triplets CAG 
≤38 sur les deux allèles avait un risque relatif 3,9 fois plus important de présenter une 
neuropathie tous grades confondus (50,5% vs 3,5%, IC95% 1,3-10,9 ; p<0,001). Ce risque 
relatif était 4,9 fois plus important (37,6% vs 2,3% ; IC95% 1,3-18,3 ; p<0,0001) chez les 
patientes hétérozygotes dont l’allèle le plus court était ≤18 répétitions de CAG. Les patientes 
ayant développées une neuropathie de grade 3 CTCAE semblaient avoir un gène KCNN3 court 
mais les effectifs étaient trop faibles (n=6) pour être interprétés. L’analyse de la survenue des 
autres effets secondaires ne mettait pas en évidence d’association statistiquement significa t ive 
avec le nombre de triplet CAG du gène KCNN3. 

Discussion. L’étude NEUROTAX a confirmé de façon prospective l’association significa t ive 
entre un nombre de triplet CAG du gène KCNN3 ≤38 et la survenue d’une neuropathie, chez 
des patientes traitées par taxane pour un cancer du sein localisé ou métastatique en 1ère ligne de 
traitement. 
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Abstract  

Introduction: Taxane neuropathy is a frequent side effect and is sometimes responsible for 
significant disability, leading to dose reductions or premature ending of chemotherapy. Its 
cause is multifactorial, but a possible physiopathological mechanism would be a 
dysregulation of calcium homeostasis in the peripheral nervous system. SK3 ion channels, 
encoded by the KCNN3 gene, are located on the surface of neurons and play a fundamental 
role in the regulation of intracellular calcium. The KCNN3 gene consists of a variable 
repetition of CAG triplets whose number of repeats is inversely proportional to the activity of 
the SK3 ion channels. Overactivation of these channels is responsible for neuronal 
hyperexcitability. The NEUROTAX study is a prospective bicentric study evaluating the 
association between KCNN3 polymorphism and the occurrence of neuropathy in patients 
treated with taxanes for breast cancer.   

Material and methods: Patients included had to be treated with paclitaxel or docetaxel for 
localized or metastatic breast cancer at the CHRU of Tours or the hospital of Chinon. Patients 
with risk factors for peripheral neuropathy (history of chemotherapy treatment known to give 
neuropathy, diabetes, alcoholism, Raynaud's syndrome, carpal tunnel syndrome) could not be 
included in the study. A genomic analysis preceded the 1st chemotherapy infusion and 
consisted of a PCR amplification of the KCNN3 gene followed by migration by capillary 
electrophoresis, to determine the number of CAG triplets. Evaluation of neuropathy and other 
side effects of chemotherapy was performed at the rate of four to five evaluations over a four-
months period, double blinded for the KCNN3 status. The primary endpoint was the 
development of a neuropathy grade ≥1 according to the NCI-CTCAE v4.0 score (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events), according to KCNN3 status.  Secondary endpoints 
were the association between KCNN3 status and detection of a neuropathy with the Total 
Neuropathy Score (TNSc) and its association with the apparition of other adverse events as 
assessed by the CTCAE score. This study was approved by the Committee for the Protection 
of Persons.  

Results: From February 06, 2019 to February 27, 2020, 90 patients were included in the 
study. Genomic sampling could not be performed in five patients, who were excluded from 
the analysis. Median follow-up was 108 days. Neuropathy was reported in 54% of patients, of 
which 7% were CTCAE grade 3. The chemotherapy dose had to be reduced in nine patients 
due to neuropathy, and stopped early in four of them (4.7%). Patients with a number of CAG 
triplets ≤ 38 out of both alleles had a 3.9-fold relative risk of developing a neuropathy of any 
grade (50.5% vs. 3.5%, IC95% 1.3-10.9; p<0.001). This relative risk was 4.9 times greater 
(37.6% vs. 2.3%; 95% CI 1.3-18.3; p<0.0001) in heterozygous patients whose shortest allele 
was ≤18 CAG repeats. Patients who developed a CTCAE grade 3 neuropathy appeared to 
have a short KCNN3 gene but the numbers were too small (n=6) to be interpreted. Analysis 
concerning the other side effects did not show any statistically significant association with the 
number of CAG triplets of the KCNN3 gene. 

Discussion : The NEUROTAX study prospectively confirmed the significant association 
between a CAG triplets number of the KCNN3 gene ≤38 and the occurrence of neuropathy in 
patients treated with taxanes for localized or metastatic breast cancer on first line treatment. 
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DPD : Déficit en dihydropyrimidine déshydrogénase 

FU : Fluoropyrimidine 

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 
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1. Introduction :  

1.1 Généralités sur la neuropathie aux taxanes : 

Les taxanes (paclitaxel et docetaxel) font partis des chimiothérapies couramment utilisées dans 
de nombreux types de cancers : sein, poumon, tractus digestif, ovaire… Leur efficacité a été 
démontrée dans de nombreuses études (1–3). Dans un contexte de cancer du sein opérable ou 
métastatique, la chimiothérapie par paclitaxel ou docetaxel fait partie du traitement de référence 
(4–6). 

L’une des principales toxicités des taxanes est la neuropathie périphérique, survenant chez 60-
70% des patients, dont 2 à 30% de grade ≥3 Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE)(7). La neuropathie aux taxanes se manifeste par des paresthésies, une dysesthésie 
et/ou des douleurs des extrémités, et peut se compliquer d’un déficit moteur et/ou 
sensitif(8). Sur le plan électrophysiologique, la neuropathie aux taxanes correspond à une 
neuropathie distale longueur-dépendant(9), portant principalement sur les axones des neurones 
sensitifs(10). A un stade avancé, elle peut toucher les neurones moteurs(9) ou le système 
nerveux végétatif (causant iléus, hypotension artérielle, bradycardie ou tachycardie)(11). La 
gêne fonctionnelle engendrée peut impacter fortement le quotidien des patients, conduisant 
fréquemment à des réductions de doses voire à un arrêt prématuré du traitement(12). Cette 
diminution de dose reçue constitue potentiellement une perte de chance pour les patients, même 
si l’impact sur la survie globale en situation de cancer du sein opérable n’a pas été démontré(13). 
Dans la grande majorité des cas, la neuropathie aux taxanes est réversible à l’arrêt de la 
chimiothérapie, mais peut parfois persister de longues années, responsable de douleurs 
chroniques chez des patients en rémission de leur cancer(14). Il est estimé que 27 à 41% des 
patients atteints d’une neuropathie au paclitaxel développent une forme chronique(15,16). 

Les facteurs de risque de neuropathie aux taxanes potentiels retrouvés dans la littérature sont 
les  autres pathologies prédisposantes à une neuropathie (diabète(17), traitement neurotoxique), 
un âge >70ans (18), un IMC >30kg/m2 (15), une faible activité physique(19) et des doses 
cumulées supérieures à 1000 mg/m2 pour le paclitaxel et 400 mg/m2 pour le docetaxel (20), 
même si ces facteurs de risque ne sont pas toujours mis en évidence(13).  

Il n’existe pas de traitement spécifique à l’heure actuelle, que ce soit dans la prévention de 
l’apparition de la neuropathie ou dans les thérapeutiques antalgiques en cas de survenue d’une 
neuropathie. Les traitements antalgiques usuels sont peu efficaces dans cette indication(21), 
seule la duloxétine semble apporter un bénéfice (22). Le port des gants et chaussettes glacés 
pendant la perfusion de taxane est couramment utilisé afin de diminuer le risque de neuropathie 
et d’onycholyse, même si les données de la littérature sont contradictoires quant à leur efficac ité 
(23–25). 

Concernant l’évaluation de la neuropathie aux taxanes, l’échelle la plus utilisée est celle du 
CTCAE, permettant de juger la gravité de la neuropathie avec un score allant de 0 à 4 (26). 
Néanmoins, cette évaluation a ses limites puisqu’elle est peu sensible et très observateur-
dépendant, avec des appréciations variant de 46 à 71% (27). Le Clinical Total neuropathy Score 
(TNSc) propose une évaluation plus complète, toujours non invasive, comprenant des 
manœuvres objectives pour explorer la sensibilité (27,28) et s’avère être plus sensible que le 
NCI-CTCAE (29). La réalisation d’éléctroneuromyogrammes dont les résultats sont corrélés à 
la gravité des symptômes peut compléter cette évaluation mais reste une technique invasive, et 
donc peu adapté à la pratique clinique quotidienne(28).  
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1.2 Mécanismes de la neuropathie aux taxanes :  

1.2.1 action anti-tumorale des taxanes et rôle des microtubules  

L’activité anti-tumorale des taxanes repose sur la stabilisation des microtubules par inhibit ion 
de leur dépolymérisation, entravant la division cellulaire et bloquant les cellules aux phases 
G0/G1 et G2/M(30), ce qui aboutit à l’apoptose des cellules cancéreuses (31). Dans les cellules 
neuronales, les microtubules sont essentiels au bon déroulement du transport axonal des 
vésicules synaptiques(32) qui permettent de stocker les neurotransmetteurs qui seront libérés 
dans l’espace intersynaptique suite à l’arrivé d’un potentiel d’action. 

 

1.2.2 Mécanismes potentiels de la neuropathie aux taxanes 

La physiopathologie de la neuropathie secondaire aux taxanes n’est pas clairement établie et 
probablement multifactorielle(33) : interruption du transport axonal(34), dysfonction axonale 
d’origine métabolique par dysfonction de la transcription de l’ADN mitochondrial(35),  
Altération de la localisation et du transport mitochondrial qui sont indispensables au bon 
fonctionnement cellulaire, entrainant un stress oxydatif (36) et une déplétion énergétique locale 
pouvant être la cause d’une dépolarisation membranaire et donc de décharges spontanées(37), 
inflammation locale(38) par attraction de cellules immunitaires et développement d’un 
environnement pro-inflammatoire responsable de dommages neuronaux(39). Un autre 
mécanisme lésionnel possible serait le déséquilibre de l’homéostasie du calcium intracellula ire.  

Les canaux ioniques SK3 (small conductance calcium-activated potassium channel 3) sont des 
canaux potassiques transmembranaires non voltages-dépendant, uniquement activés par le taux 
de calcium intracellulaire. Ils sont très présents dans les neurones du système nerveux 
périphérique, y compris dans le système nerveux autonome. Ils sont un composant majeur de 
la phase de « Slow After Hyperpolarisation », qui correspond à une phase d'hyperpolarisa t ion 
prolongée. A l'échelle cellulaire, cela induit une hyperexcitabilité neuronale (40). Les canaux 
SK3 sont aussi connus comme promoteurs du mécanisme d'absorption des ions calciques 
(Store-operated calcium entry, SOCE) lorsque le stock en calcium du reticulum endoplasmique 
est bas(41). Leur activation modifie la signalisation calcique en régulant l’activité de certains 
canaux calciques. Leur expression a également pour conséquence d’augmenter l’activité des 
calpaïnes, protéases calcium-dépendantes responsables d’une dégénérescence axonale (42,43).  

Le gène KCNN3, localisé en 1q21.3, code pour les canaux SK3. Il est caractérisé par un 
polymorphisme de répétitions plus ou moins importantes d’un triplet CAG au sein de l’exon 1. 
Dans la littérature, le nombre de répétitions varie de 12 à 29 (44–47). Il a été démontré qu’une 
répétition plus importante du triplet CAG diminue l’activité du canal SK3 via une réduction du 
potentiel de membrane(48). 

L’association entre le polymorphisme du gène KCNN3 et l’apparition d’une neuropathie aux 
taxanes a été étudié par l’équipe Inserm UMR 1069 du CHRU de TOURS(48). In vitro, 
l’exposition au docetaxel augmentait le taux de calcium intracellulaire, effet d’autant plus 
marqué sur les cellules que le nombre de triplet CAG est faible. La recherche de l’expression 
de KCNN3 sur test sanguin a été réalisée sur une cohorte rétrospective de 176 patientes atteintes 
d’un cancer du sein. Les patientes dont le gène KCNN3 était considéré comme court (soit une 
répétition de CAG <37, ce seuil correspondant à la médiane de l’échantillon) avaient 
développées significativement plus de neuropathies de grade CTCAE ≥2 que les patientes dont 
le gène KCNN3 était considéré comme long (répétition de CAG ≥37) : respectivement 65.9% 
vs 47,3% (Risque relatif (RR) = 1,51 ; IC95% [1,02-2,3] ; p=0.036). Ces résultats sont d’autant 
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plus marqués dans la population homozygote (même nombre de répétition CAG sur les deux 
allèles) : 84,6% pour un petit nombre de répétitions de CAG vs 48,4% pour un grand nombre 
de répétitions de CAG (RR = 2,5, IC95% [1,2-8,1], p=0,01).  Un lien entre le polymorphisme du 
gène KCNN3 et l’apparition d’une neuropathie à l’oxaliplatine(47) a été mis en évidence in 
vitro. Cette association n’a cependant pas été confirmée dans une cohorte rétrospective de 
patients. D'autres publications rapportent une association du polymorphisme de KCCN3 avec 
la présente d'une schizophrénie(48) ou encore de migraines(49). 

 

1.3 Objectifs de l’étude :  

L’étude NEUROTAX est une étude de cohorte prospective, analytique, observationnelle, bi-
centrique (CHRU de Tours et CH de Chinon) dont l’objectif principal est de confirmer le rôle 
du polymorphisme de KCNN3 dans l’apparition d’une neuropathie aux taxanes.  

L’étude avait pour objectif secondaire de rechercher une association entre le polymorphisme de 
KCNN3 et l’apparition d’autres toxicités de la chimiothérapie dont le mécanisme 
physiopathologique pourrait être en partie neurologique. 

 

2. Matériels et méthodes : 

2.1 Critères d’inclusion et de non inclusion : 

Les critères d’inclusion étaient :  

- Patient atteint d’un cancer du sein  

- Âgé d’au moins 18 ans  

- Traitement par taxanes (paclitaxel ou docetaxel) dans un contexte de chimiothérapie 
adjuvante ou néoadjuvante en situation de cancer localisé ou en 1ère ligne de traitement 
en situation de cancer métastatique  

- Ayant donné leur consentement éclairé et signé pour l’étude. 

Les critères de non inclusion étaient :  

- Un traitement antérieur ou concomitant avec une autre chimiothérapie pourvoyeuse de 
neuropathie (sels de platine, vinca-alcaloïde, éribuline…),  

- Un antécédent de syndrome de Raynaud 

- Un antécédent de syndrome du canal carpien  

- Tout autre antécédent pourvoyeur de neuropathie, notamment : diabète, alcoolisme, 
maladie neurodégénérative. 

 

2.2 Modalités de suivi et de recueil des données cliniques : 

Les patients ont bénéficié des différentes évaluations lors de leur venue dans le service d’hôpital 
de jour pour leur chimiothérapie, ou à l’occasion d’une autre venue programmée sur l’hôpita l, 
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notamment lors de consultations de suivi en oncologie. Le mode d’administration de la 
chimiothérapie et le suivi habituel n’ont pas été modifiés pour le protocole. L’étude 
NEUROTAX a été acceptée après lecture par un Comité de Protection des Personnes (N° 
d’enregistrement 18084 – 1876 - 18.11.02.73548). 

Les chimiothérapies ont été réalisées conformément aux référentiels nationaux des sociétés 
savantes. Dans un contexte de cancer du sein en situation adjuvante ou néoadjuvante, la 
chimiothérapie était administrée à raison de 12 perfusions de paclitaxel hebdomadaire à la dose 
80 mg/m2 ou 3 perfusions de docetaxel 100 mg/m2 tous les 21 jours. Dans un contexte de cancer 
du sein métastatique, le paclitaxel était administré à la dose de 80 mg/m2 à un rythme 
hebdomadaire, ou à 90 mg/m2 par semaine, à un rythme de 3 semaines sur 4. Le docetaxel était 
administré à la dose de 75 mg/m2 tous les 21 jours. En situation métastatique, la chimiothérap ie 
par taxanes était poursuivie pour un total de 3 à 6 mois, selon la tolérance et l’efficacité. 

Les patients ont bénéficié d’une évaluation clinique de la neuropathie selon les scores CTCAE 
v4.0 et TNSc. Les autres effets secondaires ont été évalués selon le score CTCAE. Les 
évaluations ont eu lieu à la 3ème, 6ème, 9ème et 12ème perfusion de paclitaxel ou à la 2ème et 3ème 
perfusion de docetaxel. La durée maximale du suivi était de quatre mois. Une dernière 
évaluation a été réalisée un mois après la dernière perfusion de chimiothérapie, lors d’une 
consultation avec l’oncologue médical référent. La figure 1 représente les différents schémas 
de chimiothérapie et leurs modalités d’évaluation respectives 
Lorsque la date d’apparition d’une neuropathie n’a pas pu être clairement établie, la date retenue 
était celle du passage en hôpital de jour où la neuropathie était constatée pour la première fois . 
Les autres effets secondaires pris en compte étaient : dysgueusie, myalgie, nausée, diarrhée, 
mucite, larmoiement, onycholyse. L’évaluation des effets indésirables a été faite en double 
aveugle du nombre de répétitions du triplet CAG du gène KCNN3. 
 

 

Figure 1. Schémas possibles d’administration des chimiothérapies et de réalisation des 

évaluations cliniques Trait vertical fin : chimiothérapie / trait vertical gras : chimiothérapie et évaluation clinique / 

visite : évaluation clinique / C1 = 1ère perfusion de chimiothérapie, … / C1J1 = 1er jour de la 1ère perfusion de chimiothérapie, 

C1J15 = 15ème jour de la 1ère perfusion, …  

1 3 6 12 1 mois après

Visite 2

9

1 2 3 1 mois après

C1J1 C1J15 C2J15 C3J15 C4J15 1 mois après

Schéma paclitaxel hebdomadaire 

Schéma paclitaxel3semaines/4 

Schéma docetaxel

Schéma paclitaxel 80mg/m2 hebdomadaire

Schéma paclitaxel 90mg/m2 3semaines/4

Schéma docetaxel 75mg/m2 

C1 C3 C6 C9 C12

C1 C2 C3

Visite 1 Visite 3 Visite 4 Visite 5

Visite 2 Visite 3 Visite 4 Visite 5Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 
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Le score CTCAE est un score de gravité allant de 0 à 4. Pour les neuropathies, il se grade la 
façon suivante : grade 0 = absence de neuropathie, grade 1 = paresthésies ou douleur 
intermittentes sans impact fonctionnel, pas de signes moteurs / grade 2 = paresthésies ou 
douleurs permanentes et/ou modérées ou/et gène motrice légère et subjective, grade 3 = 
paresthésies ou douleurs invalidantes ou/et déficit moteur objectif, grade 4 = mise en jeu du 
pronostic vital. Le score TNSc est un score allant de 0 à 32, constitué de 7 items, chacun étant 
noté de 0 à 4 selon la gravité de l’atteinte. Il comporte une évaluation subjective de l’intens ité 
des symptômes sensitifs et moteurs, une appréciation objective de l’existence d’un déficit 
moteur, une exploration objective de la sensibilité comme l’évaluation avec un diapason et un 
monofilament, et la présence de signes en faveur d’une atteinte du système nerveux végétatif 
(hypotension artérielle, hypersudation, bradycardie ou tachycardie, …) (Voir annexe 1). Le 
détail des scores CTCAE pour les autres effets indésirables évalués est disponible en annexe 2.  

Les données recueillies concernant les caractéristiques des patients étaient les suivantes : âge, 
poids, taille, caractéristiques du cancer (stade localisé ou métastatique, analyse 
anatomopathologique, statut des récepteurs hormonaux et statut HER2, grade SBR, 
classification TNM, localisation des métastases), chimiothérapie et autre traitement anti-
tumoral reçu, date des cures de chimiothérapie, dose de chimiothérapie, motif de diminution ou 
d’arrêt de la chimiothérapie, prise d’un traitement antalgique, port de gants réfrigérés.  

 

2.3 Analyse génétique du polymorphisme de KCNN3 : 

La détermination du statut de KCNN3 a été réalisée à partir d’un prélèvement sanguin 
supplémentaire de 7 ml, recueilli lors du passage en hôpital de jour pour la réalisation de la 1ère 
perfusion de chimiothérapie. Ce prélèvement était intégré à un autre geste (perfusion sur la 
chambre implantable).  

L’analyse des prélèvements a été réalisée dans le laboratoire de biochimie et de biologie 
moléculaire (secteur pharmacogénétique) du CHRU de Tours sous la responsabilité du Pr 
BARIN-LE GUELLEC. L’analyse s'organisait en une première phase d’amplification du gène 
KCNN3 et une deuxième phase d’interprétation des résultats.  
L’ADN était d’abord extrait des leucocytes du prélèvement sanguin avec un « FlexiGene DNA 
Kit » selon les instructions du fabricant (QIAGEN). La première phase d’amplification dite de 
« taille de fragments » consistait à réaliser des réactions de PCR dans un thermocycleur. L’ADN 
double brin était d’abord dénaturé par réaction thermique à 95°C pendant 4 minutes. La zone 
d’intérêt du gène KCNN3 était amplifiée via des amorces fluorescentes « sens » 5’ -
CAGCAGCCCCTGGGACCCTCGC et amorces « anti sens » 5’ 6 – FAM - 
GGAGTTGGGCGAGCTGAGACAG. Cette séquence était d’abord amplifiée par la TAQ 
polymérase qui synthétisait le brin complémentaire. 22 cycles de PCR étaient ensuite réalisés, 
avec des phases de 60 secondes à 55°C, 30 secondes à 72°C puis un phase d’extension finale 
de 10 minutes à 72°C.  
La deuxième phase consistait en une migration sur gel d’électrophorèse capillaire, puis 
détection des fragments par fluorescence. Le résultat était comparé avec des fragments dont la 
taille était préalablement connue, permettant de déterminer le nombre de triplets CAG. 

Les échantillons non consommés pour les analyses ont été conservés afin de constituer une 
collection dans le laboratoire de biochimie et de biologie moléculaire du CHRU de Tours. 
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2.4 Analyses statistiques : 

Les deux groupes (neuropathie / pas de neuropathie) ont été comparés à l'aide du test de 
Wilcoxon pour les variables quantitatives et par le test du 2, ou le test de Fisher si nécessaire, 
pour les variables qualitatives. Les corrélations ont été faites avec la méthode de Pearson s’il 
s’agissait de variables continues.  

Aucune donnée dans la littérature scientifique n'a permis de déterminer la notion de gène 
KCNN3 "court" ou "long". C’est pourquoi nous avons utilisé trois méthodes exploratoires pour 
étudier l’association du nombre de triplets CAG à la survenue d’une neuropathie. La première 
méthode a consisté à considérer le gène KCCN3 comme une variable quantitative (plus le gène 
est court, plus la probabilité est élevée). Les deux autres méthodes ont consisté à découper le 
nombre de répétitions du triplet CAG soit en deux groupes selon la médiane, soit en trois 
groupes selon les terciles, et à les comparer selon la survenue d’une neuropathie.  

Pour les analyses, nous avons considéré le grade de neuropathie le plus grave rapporté aux cours 
des différentes évaluations. La survenue des autres effets secondaires d’intérêt étaient pris en 
compte dans les analyses lorsqu’ils étaient notés au moins deux fois au cours du suivi. 

Tous les tests statistiques ont été réalisés au seuil de significativité de 5%.  

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel R 3.3.1. 

 

3. Résultats :  

3.1 Caractéristiques des patients :  

Du 06/02/2019 au 27/02/2020, 90 patientes ont été inclues dans l’étude, dont 75 du CHRU de 
Tours et 15 du CH de Chinon. Le suivi médian était de 108 jours (écart-type +/- 42 jours). La 
chimiothérapie n’a pas été réalisée dans son intégralité chez huit patientes (8,8%) dont quatre 
patientes (4,7%) en raison d’une progression tumorale et quatre patientes (4,7%) en raison 
d’une toxicité de la chimiothérapie. Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le 
Tableau 1.  

D’autres traitements antitumoraux ont été administrés avant ou pendant la durée du recueil : 
une chimiothérapie à base d’anthracycline a précédé la chimiothérapie par taxanes chez les 77 
patientes traitées pour un cancer du sein localisé, et une thérapie ciblée antiHER2 a été 
administrée pendant la chimiothérapie par taxanes chez 23 patientes. 

Les gants réfrigérés étaient portés plus de la moitié du temps chez 71,1% des patientes, moins 
de la moitié du temps par 13,3% des patientes, et refusés par 4,4% d’entre elles. 

Seulement trois patientes ont été traitées par docetaxel, qui a été modifié en paclitaxel chez 
l’une d’entre elle en raison d’une mauvaise tolérance. Le schéma d’administration du 
paclitaxel principalement utilisé était le schéma hebdomadaire à la dose de 80mg/m2 (91,1%). 
La dose cumulée de paclitaxel médiane était de 1611mg (minimum 482mg ; maximum 
2448mg). 

L’analyse génétique de KCNN3 n’a pas pu être réalisée chez cinq patientes par absence de 
prélèvement. Les analyses portent donc sur 85 patientes.  
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Âge (années) Médiane (min ; max) 57,7 (26 ; 79) 
IMC (kg/m2) Médiane (min ; max) 25,1 (17,8 ; 46,2) 
Situation localisée ou métastatique n (%) 

   cancer du sein localisé 

   cancer du sein métastatique                                            

 
77 (85,6) 
13 (14,4)                      

Classification TNM n (%) (n=81) 

   T1 

   T2 
   T3 
   T4    
 

   N0 

   N1 
   N2 

   N3                                    

  
24 (27) 

41 (46) 
7 (7,8) 
9 (10) 
 
39 (43,3) 
27 (30) 
12 (13,3) 
3 (3,3) 

Chimiothérapie en situation de cancer localisé n (%) 

   néoadjuvante 
   adjuvante                                      

 
25 (27,8) 
52 (57,8) 

Localisations des métastases n (%) 

   hépatiques 
   pulmonaires 
   osseuses 
   ganglionnaires 
   cérébrales 
   autres 

 

2 (2,2) 
3 (3,3) 
4 (4,4) 
6 (6,6) 
2 (2,2) 
2 (2,2) 

Analyse anatomo-pathologique n (%) 

   carcinome non spécifique 
   carcinome lobulaire 
   autre  

  
82 (91,1) 
5 (5,6) 
3 (3,3) 

Grade SBR n (%) (n=83) 

   grade I 
   grade II 
   grade III 

   
5 (6,0) 
43 (51,8) 
35 (42,2) 

Statut HER2 n (%) 

   HER2 surexprimé 
   HER2 négatif 

  
23 (25,6) 
67 (74,4) 

Statut des récepteurs hormonaux n (%) 

   RE- RP- 
   RE + RP + 
   RE + RP – 
   RE – RP +  

  
39 (43,3) 
34 (37,8) 
16 (17,8) 
1 (1,1) 

Type de cancer n (%) 

   HER2 surexprimé et RH +  
   HER2 surexprimé et RH -  
   HER2 - et RH +  
   HER2 - et RH - 

 
12 (13,3) 
11 (12,2)  
39 (43,3)  
28 (31,1) 

Tableau 1. Caractéristiques des patientes (n=90) 

Grade SBR : grade de prolifération de Scarff-Bloom et Richardson, HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2, 

RH : récepteurs hormonaux, RE : récepteurs à l’œstrogène, RP : récepteurs à la progestérone    
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3.2 Description de la neuropathie :  

Une neuropathie de grade CTCAE ≥1 a été rapportée chez 46 patientes (54%). Le délai 
médian d’apparition de la neuropathie après la 1ère cure de taxane était de 39 jours (min-max : 
6-89 jours).  La prescription d’un traitement antalgique a été nécessaire pour neuf patientes, 
en raison d’une neuropathie douloureuse, dont cinq par un antalgique de pallier 1 
(paracétamol), deux par un antalgique de pallier 2 (codéine ou tramadol) ou 3 (morphine), et 
deux par un antalgique spécifiquement indiqué dans les douleurs neurogènes (prégabaline, 
amitryptiline, duloxétine). Sur ces neuf patientes, trois (33%) ont été correctement soulagées 
par la prise d’antalgiques (paracétamol n=1, codéine n=1 et prégabaline n=1). 

La dose de chimiothérapie a dû être diminuée chez 15 patientes (17,6%), dont neuf du fait de 
la survenue d’une neuropathie, soit plus de la moitié des causes d’adaptation de dose. Quatre 
patientes (4,7%) ont arrêté précocement la chimiothérapie en raison de la gravité de la 
neuropathie. Les autres causes de diminution de la dose de chimiothérapie étaient : asthénie, 
toxicité hépatique, toxicité hématologique. Aucune patiente n’a eu d’arrêt de la 
chimiothérapie en raison d’une autre toxicité. 

La figure 2 résume le profil de gravité et l’évolution de la neuropathie selon le score CTCAE. 
Aucune patiente n’a développé de neuropathie de grade 4. Sur les 46 patientes ayant 
développé une neuropathie, six (7%) ont présenté une neuropathie de grade 3 et 10 (21,7 %) 
ont observé une régression complète de leurs symptômes lors de la dernière visite de suivi 
après la fin de la chimiothérapie. 

Parmi les facteurs de risque cliniques potentiels de neuropathie, aucun n’influençait 
significativement le risque de survenue d’une neuropathie, quel qu’en soit le grade : âge > 50 
ans (p=0,74) ou > 70 ans (p=0,37), IMC élevé > 30 kg/m2 (p=0,76), port de gants/chaussettes 
réfrigérés (p=0,61) ou la dose cumulée de chimiothérapie (p=0,16). Le tableau 2 présente les 
caractéristiques des patientes ayant développé ou non une neuropathie.  

 

Figure 2. Histogramme résumant le nombre et le grade d’une neuropathie à chaque évaluation 

clinique selon le score CTCAE 
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 Absence de neuropathie  
(n = 39) 

Survenue d’une neuropathie  
(n = 46) 

Âge (années) 
Médiane (T1 ; T3) 

56,8 (45,8 ; 68,1) 58,4 (51,0 ; 72,3) 

IMC (kg/m2) 
Médiane (T1 ; T3) 

24,0 (22,1 ; 28,2) 26,1 (24,0 ; 30,6) 

Statut HER2 
n (%) 

   HER2 surexprimé 

   HER2 négatif 

  
  

12 (30,8) 
27 (69,2)    

 
  

10 (21,7) 
36 (78,3)    

Statut des récepteurs hormonaux 
n (%) 

   RH - 
   RE + RP + 
   RE + RP – 

  
  

16 (41,0) 
17 (43,6) 
6 (15,4) 

 
  

22 (47,8) 
15 (32,6) 
9 (19,6) 

Situation localisée ou métastatique   
n (%) 

   cancer du sein localisé 

   cancer du sein métastatique                 

 
 
33 (84,6) 
6 (15,4)                                    

 
 
39 (84,8) 
7 (15,2)                                         

Port de gants frigorifiques pendant la 
chimiothérapie 
n (%) 

   oui, plus de la moitié du temps 
   oui, moins de la moitié du temps 
   refus  

  

 
  

23 (71,9) 
6 (18,0) 
3 (9,4)    

 

 
  

36 (83,7) 
6 (14,0) 
1 (2,3)    

Dose cumulée de paclitaxel (mg) 
Médiane (T1 ; T3) 

1589 (1485 ; 1765) 1644 (1514 ; 1800) 

Tableau 2. Caractéristiques de la population sans et avec neuropathie   

T1 : 1er tercile, T3 : 3ème tercile 

 

3.3 Description du polymorphisme du gène KCNN3 :  
Le gène KCNN3 était exprimé de façon hétérozygote chez 68 patientes (80%) et homozygote 
chez 17 patientes (20%). Chez les patientes hétérozygotes, nous avons désigné « allèle A » 
l’allèle le plus court et « allèle B » l’allèle le plus long.  

Le nombre de répétitions du triplet CAG dans les populations homozygote, hétérozygote et 
dans la population totale, est décrit dans le tableau 3. La population totale correspond à la 
somme des populations homozygote et hétérozygote. La figure 3 représente la répartition des 
patientes selon le nombre de répétitions de CAG dans les différentes populations. Les valeurs 
de répétitions de CAG sur l’allèle A ont une dispersion plus importante que sur l’allèle B.  

Chez les patientes hétérozygotes, la médiane du nombre de répétitions de CAG sur l’allèle A 
est de 17 contre 19 sur l’allèle B. Sur l’allèle A, 16 patientes (19%) avaient un nombre de 
répétitions de CAG inférieur à 15. Les représentations graphiques des distributions des allèles 
A et B sont présentées en annexe 4.   

Les patientes homozygotes avaient une faible variabilité du nombre de répétitions de CAG : 
82 % d’entre elles avaient un nombre de répétition de CAG compris entre 36 et 38. En termes 
de nombre de répétitions de CAG, les patientes homozygotes semblaient avoir des allèles plus 
proches de l’allèle B que de l’allèle A des hétérozygotes. 

 



24 

 

 
Homozygote 

(n = 17) 
Hétérozygote 

(n = 68) 
Population totale 

(n = 85) 
Nombre de répétitions de CAG sur 
l'allèle A 
médiane [T1 ; T3] 

 

19 [18 ; 19] 17 [14 ; 18] 18 [15 ; 19] 

Nombre de répétitions de CAG sur 
l'allèle B 
médiane [T1 ; T3] 

 

19 [18 ; 19] 19 [18 ; 20] 19 [18 ; 20] 

Nombre de répétitions total de CAG  
(Allèle A + allèle B) 
médiane [T1 ; T3] 

 

38 [36 ; 38] 35 [33 ; 38] 37 [33 ; 38] 

T1 : 1er tercile, T3 : 3ème tercile / La population totale (n=85) regroupe la population homozygote et hétérozygote 

Tableau 3. Distribution du nombre de répétitions de CAG 

 

Figure 3. Histogramme du nombre de répétitions de CAG selon le statut homozygote (A)(n=17), 

hétérozygote (B)(n=68), ou dans la population totale (C)(n=85) 

 

3.4 Recherche d’une association entre l’expression du polymorphisme de KCNN3 et la 
survenue d’une neuropathie : 

Les patientes dont le nombre de répétition de CAG est inférieur au 3ème tercile (n=67), soit une 
valeur ≤ 38 répétitions de CAG, avaient un risque relatif 3,9 fois plus important de développer 
une neuropathie tous grades confondus (50,5% vs 3,5%, IC95% [1,3-10,9] ; p<0,001). Cette 
différence était plus marquée en prenant en compte seulement l’allèle court (allèle A) des 
patientes hétérozygotes avec un risque relatif 4,9 fois plus important (37,6% vs 2,3% ; IC95% 
1,3-18,3 ; p<0,0001) lorsque le nombre de répétition du triplet CAG était ≤18. Ce risque est 
non significatif lorsqu’on prend en compte seulement l’allèle long (allèle B).  

Le tableau 4 résume les différents résultats obtenus avec la méthode des terciles, en fonction de 
la population analysée : allèles A+B, seulement allèle A, seulement allèle B ; d’abord dans la 
population totale puis dans la population hétérozygote. Les patientes appartenant au premier et 
deuxième terciles avaient la même proportion de neuropathie et il ne semblait pas exister d’effet 
seuil entre ces deux premiers terciles. La différence apparaissait dans le troisième tercile de la 
population. Les résultats sont donc présentés en regroupant les deux premiers terciles.  

La population homozygote était trop faible en effectif pour être analysée (n=17). Les résultats 
sont indiqués à titre exploratoire dans l’annexe 5.  
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 Apparition d’une neuropathie 
    Non                    Oui 

P-value  

Population totale 
Allèles A + B 
n (%)  

T1+T2    ]27 ; 38] 
T3          ]38 ; 41] 

 
 
 
24 (28,2) 
15 (17,6) 

 
 
 
43 (50,5) 
3 (3,5) 

 
 
 
<0,001 

Population totale 
Allèle A 
n (%)  

T1+T2    ]12 ; 18] 
T3          ]18 ; 20] 

 
 
 
21 (24,7) 
18 (21,1) 

 
 
 
36 (42,3) 
10 (11,7) 

 
 
 
0,02 

Population totale 
Allèle B 
n (%)  

T1+T2    ]14 ; 20] 
T3          ]20 ; 23] 

 
 
 
33 (38,8) 
6 (7,1) 

 
 
 
44 (51,7) 
2 (2,3) 

 
 
 
0,13 

Population hétérozygote 
Allèles A + B 
n (%)  

T1+T2    ]27 ; 38] 
T3          ]38 ; 41] 

 
 
 
19 (22,4) 
15 (44,1) 

 
 
 
27 (31,7) 
7 (8,2) 

 
 
 
0,04 

Population hétérozygote 
Allèle A  
n (%)  

T1+T2    ]12 ; 18] 
T3          ]18 ; 20] 

 
 
 
20 (23,5) 
14 (16,5) 

 
 
 
32 (37,6) 
2 (2,3) 

 
 
 
<0,0001 

Population hétérozygote 
Allèle B 
n (%)  

T1+T2    ]14 ; 20] 
T3          ]20 ; 23] 

 
 
 
28 (32,9) 
6 (7,1) 

 
 
 
32 (37,6) 
2 (2,3) 

 
 
 
0,26 

Tableau 4. Apparition d’une neuropathie dans les différentes populations 

La population totale représente la somme des populations hétérozygote et homozygote / T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 

3ème tercile  

 

L’approche quantitative et la méthode de la médiane n’identifient pas de risque de survenue 
de neuropathie statistiquement aussi clairement significatif qu’avec la méthode des terciles. 
Leurs résultats, ainsi que les résultats détaillés de la méthode des terciles, sont exposés dans 
les annexes 6 à 10.    

Le délais d’apparition d’une neuropathie ne semblait pas être en lien avec la longueur du gène 
KCNN3 (p=0,82). 

 

3.5 Recherche d’une association entre longueur de KCNN3 et sévérité de la neuropathie 

3.5.1 Évaluée par le score CTCAE  

La figure 4 représente le polymorphisme de KCNN3 en prenant en compte les deux allèles 
dans la population totale, selon le grade de sévérité CTCAE. Les neuropathies de grade 3 
semblent principalement survenir chez des patientes dont le nombre de répétitions de CAG est 
faible, mais l’effectif de cette population reste faible (n=6). 
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Figure 4. Boxplot résumant la distribution des triplets CAG sur les deux allèles en 

fonction du grade CTCAE  

Les boxplots représentent l’écart interquartile, l’extrémité des « moustaches » est égale à 1.5 fois l’écart interquartile, la 
barre horizontale représente la médiane. Le point ( ) correspond à une donnée aberrante.   

 

3.5.2 Évaluée par le score TNSc : 

La figure 5 résume les scores TNSc notés à chaque visite. Les patientes ont présenté un déficit 
moteur subjectif et/ou objectif à au moins une visite dans 70,1% des cas. Chez 74 patientes 
(85,7%), l’examen clinique retrouvait des anomalies objectives sensitives et/ou motrices. 
Chez sept patientes (8,2%), le score TNSc était ≥1 avec un score CTCAE de 0. Pour toutes 
ces patientes sauf une, une neuropathie de grade ≥1 CTCAE s’est développée par la suite.  

Il ne semblait pas exister de lien évident entre la gravité du score TNSc et le nombre de 
répétition de CAG (Figure 6) : corrélation de Pearson de - 0,07 (p=0,26) pour l’allèle A, et de 
– 0,07 (p=0,25) pour la population totale.  
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Figure 5. Histogramme résumant la survenue de neuropathie selon selon le score TNSc 

 

Figure 6. Représentation graphique du nombre de répétition de CAG sur l’allèle A et sur les 
allèles A+B en fonction du score TNSc (n=65) 

La droite (trait plein) représente la régression linéaire de la corrélation liant les 2 variables. La courbe centrale (les traits 

en pointillés - -) représente la régression non-paramétrique « lowess ».  Les courbes extérieures (traits en pointillés - -) 

représentent l’intervalle de confiance à 95% . 
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3.6 Recherche d’une association entre l’expression du polymorphisme de KCNN3 et la 
survenue d’autres effets secondaires :  

La grande majorité des patientes (n= 74, soit 83,5%) a eu au moins un autre effet secondaire 
pendant le suivi, dont 1,2% de grade ≥ 3 selon CTCAE. Les effets secondaires étaient le plus 
fréquemment rapportés lors de la 4ème visite, qui correspondait le plus souvent à la 12ème 
perfusion de paclitaxel, à l’exception des nausées et de la mucite qui étaient plus marqués lors 
de la 1ère visite (lors de la 3ème perfusion de paclitaxel). La proportion de patientes signalant 
des diarrhées et/ou une mucite était globalement la même à chaque évaluation.  

La fréquence rapportée pour chaque effet secondaire est la suivante : 58,8% d’asthénie, 38,8% 
de dysgueusie, 27% de myalgies, 13,3% de nausées, 24,4% de diarrhées, 7,7% de mucite, 
25,3% de larmoiement, 38,6% d’onycholyse.  

L’analyse de la survenue de ces effets secondaires en fonction du polymorphisme de KCNN3 
selon la méthode des terciles ne met pas en évidence de risque statistiquement significatif. La 
figure 7 résume l’association du polymorphisme de KCNN3 avec la survenue des différents 
effets secondaires. 

 

 

Figure 7. Impact du nombre de répétition de CAG pour les différents effets secondaires sur la 

population totale  

RR : risque relatif / IC 95% : intervalle de confiance à 95%  
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4. Discussion : 

A notre connaissance, l’étude NEUROTAX est la première étude prospective à étudier le lien 
entre le polymorphisme de KCNN3 et la neuropathie aux taxanes.  

La population étudiée dans cette étude correspond principalement aux patientes traitées par 
chimiothérapie pour un cancer du sein localisé, soit la population la plus fréquemment exposée 
aux taxanes. Nous avons sélectionné des patientes sans autre facteur de risque de neuropathie  
afin de ne pas créer de biais lors des évaluations cliniques.  

Dans la population de l’étude, on remarque qu’il y a moins de neuropathies que rapporté dans 
la littérature, 54,1% contre 60 à 70% selon les publications(50). Néanmoins cette fréquence est 
la même que dans l’étude rétrospective(46) menée par l’équipe de l’INSERM N2C UMR1069. 
Les autres caractéristiques cliniques et tumorales semblent représentatives d’une population de 
patients atteint d’un cancer du sein traité par taxane. La durée de suivi était de quatre mois, ce 
qui correspond aux trois mois de chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante des patientes 
atteintes d’un cancer du sein localisé, la sous-population la plus représentée dans cette étude. 
Les caractéristiques des populations ayant développé une neuropathie et n’en ayant pas 
développé semblent similaires et aucun facteur clinique ne semble constituer un facteur de 
risque. La durée de suivi de quatre mois ne nous a pas permis d’évaluer le taux de neuropathie 
aux taxanes persistantes à distance de la fin de la chimiothérapie. 

Les résultats du polymorphisme de KCNN3 sont concordants avec les études antérieures 
(48,49), avec environ un quart de patientes homozygotes et trois quarts de patientes 
hétérozygotes. La médiane de répétition de CAG est de 37, soit le même chiffre que dans l’étude 
rétrospective (48). 

Nous avons voulu étudier le lien possible entre le polymorphisme du gène KCNN3 et la 
neuropathie aux taxanes avec plusieurs méthodes statistiques différentes. En effet, il n’existe 
pas de consensus scientifique sur la façon d’interpréter les données du gène KCNN3. Dans les 
études précédentes, c’est la médiane de l’échantillon qui a été prise en compte pour caractériser 
un gène court ou long. Néanmoins, cela ne semble pas refléter l’hétérogénéité de la distribution 
du polymorphisme des répétitions de CAG. Comme on peut le voir dans la figure 3 et l’annexe 
3, le nombre de répétitions de CAG ne suit pas une loi normale. Les patientes hétérozygo tes 
pour le gène KCNN3 peuvent être porteuses d’allèles avec un nombre de triplets CAG différent 
(écart maximal de 9 triplets CAG) ou presque similaires (écart-type sur la population totale de 
2,2 répétitions de CAG). L’interprétation des résultats pour la population hétérozygote doit 
donc être effectuée avec prudence, puisque l’on ne sait pas s’il faut prendre en compte l’allè le 
le plus court ou le plus long, ou la somme des deux. Après réflexion sur la méthodologie, nous 
avons donc décidé d’interpréter les résultats avec plusieurs méthodes différentes. La première 
est une approche quantitative, la deuxième prend en compte la médiane de l’échantillon et la 
troisième découpe la population en trois groupes selon les terciles. Nous avons ensuite appliqué 
ces trois méthodes sur le nombre de répétitions total des deux allèles additionnés puis de chaque 
allèle étudié séparément, et finalement selon le statut homozygote ou hétérozygote.  

La méthode des terciles met en évidence un sur-risque de développer une neuropathie pour les 
patientes porteuses d’un gène plutôt court, c’est-à-dire compris dans les 1er et 2ème terciles de la 
population, qui correspond dans cette cohorte à ≤ 38 répétitions de CAG. Les résultats sont plus 
marqués si l’on prend en compte uniquement l’allèle le plus court dans la population 
hétérozygote. Le lien statistique n’est pas démontré pour l’allèle le plus long, dont la dispersion 
du nombre de répétition de CAG est également moins étendue. D’après ces résultats, il semble 
que chez les hétérozygotes, ce soit le nombre de répétitions de CAG sur l’allèle le plus court 
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qui soit à prendre en compte pour évaluer le risque de neuropathie. La méthode quantitative ou 
la méthode de la médiane semblent moins prédictives du risque de survenue de neuropathie 
dans cette étude, leurs résultats étant parfois significatifs, mais la majorité d’entre eux non 
significatifs. Dans l’étude rétrospective qui incluait 176 patientes, un lien avait été démontré 
avec la méthode de la médiane (46) avec un risque augmenté de 18,6% pour les neuropathies 
de grade CTCAE ≥ 2 (RR=1.51, IC [1,02-2,3], p=0.036). 

Dans cette étude nous avons choisi de prendre en compte toute les neuropathies cliniquement 
significatives, en incluant les neuropathies de grade 1 et pas seulement celles de grade CTCAE 
≥ 2, afin de réaliser une description plus exhaustive. Il semble que les patientes qui 
développaient une neuropathie de grade 3 CTCAE avaient un gène KCNN3 court : la médiane 
de répétition du triplet CAG sur l’allèle le plus court était de 15, contre 18 chez les patientes 
ayant développées une neuropathie de grade 1 ou 2 CTCAE. Cependant, l’effectif de cette sous-
population est trop faible pour pouvoir conclure avec certitude. Il ne semble pas exister de 
différence de longueur du gène KCNN3 permettant de différencier la survenue de neuropathies 
de grades CTCAE 1 et 2. 

Les données des patientes homozygotes pour le gène KCNN3 n’ont pas pu être analysées du 
fait de leur faible effectif et du faible étalement des valeurs. Pourtant, le risque de neuropathie 
était plus marqué dans cette population dans l’étude rétrospective, et on peut suspecter au vu 
des résultats de l’étude NEUROTAX qu’une patiente homozygote avec un gène court soit à fort 
risque de développer une neuropathie sévère.    

Nous avons essayé de limiter au maximum le biais lié à la subjectivité de l’évaluation de la 
gravité de la neuropathie selon le grade CTCAE en effectuant un second score plus objectif, le 
TNSc. Les résultats du score TNSc ne confirment pas cette tendance pour les formes graves de 
neuropathie, mais il y avait plus de données manquantes : 29 évaluations manquantes pour le 
TNSc, 23 évaluations manquantes pour le CTCAE sur les 446 évaluations théoriques du recueil. 
Le score TNSc semblait détecter des neuropathies infra cliniques : six patientes ont présenté 
des anomalies objectives de l’examen clinique comme une diminution de la pallesthésie ou du 
test au monofilament sans que ces anomalies soient symptomatiques. Chez ces patientes, une 
neuropathie symptomatique s’est par la suite développée. Même si le TNSc semble être une 
évaluation plus complète de la neuropathie, son évaluation reste plus longue à réaliser que le 
CTCAE, ce qui rend le test peu applicable en conditions cliniques réelles. Dans notre étude, il 
ne s’est pas révélé plus performant que le CTCAE pour évaluer les formes graves de 
neuropathie.   

Concernant la survenue des autres effets secondaires, on note que la mucite, les nausées et les 
diarrhées étaient déjà fréquentes lors de la première évaluation de l’étude. Ceci peut 
correspondre probablement à une toxicité résiduelle de la chimiothérapie par anthracyc line 
préalable au paclitaxel. La chimiothérapie par paclitaxel est généralement très bien tolérée avec 
très peu de survenue de toxicités de grade 3. Dans cette étude, nous ne retrouvons pas de lien 
entre le nombre de répétition de CAG < 38 dans l’apparition de : dysgueusie, myalgies, nausées, 
diarrhées, mucite et onycholyse. Il semble exister une tendance non significative pour 
l’apparition de larmoiement.  

La principale limite de cette étude est l’effectif insuffisant de patient. Même si l’effectif de 85 
patients a permis de répondre au critère de jugement principal, à savoir l’apparition d’une 
neuropathie tous grades confondus, ce n’est pas le cas pour les neuropathies graves qui sont en 
nombre insuffisant pour conclure à un sur-risque (n=6). De plus, un suivi plus prolongé aurait 
peut-être permis de détecter d’autres formes graves de neuropathie, cette toxicité étant connue 
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pour être dose-dépendant. La première évaluation clinique était réalisée après le début de la 
chimiothérapie par taxane en raison du délai d’apparition de la neuropathie, mais l’absence 
d’évaluation à l’inclusion du patient pouvait induire un biais dans l’appréciation des autres 
effets secondaires ; en effet ceux-ci pouvaient encore être dus au précédent protocole de 
chimiothérapie par anthracyclines dans le cas des patients traités pour un cancer du sein localisé.  

La recherche de susceptibilité génétique à des toxicités de chimiothérapiques est déjà réalisée 
en pratique courante dans certaines indications. Par exemple, un déficit en dihydropyrimid ine 
déshydrogénase (DPD) entraîne une réduction importante de l’activité enzymatique de la DPD 
qui intervient dans le métabolisme du 5FU, chimiothérapie principalement utilisée dans les 
cancers digestifs, ce qui augmente alors significativement le risque de toxicité digestive grave . 
On estime que 3 à 15% de la population générale est porteuse d’un déficit partiel et 0,1 à 0,5% 
d’un déficit complet(53,54). L’administration de 5FU ou de capécitabine chez ces patients 
entrainent un risque de surdosage, pouvant être responsable d’une défaillance multi-viscéra le 
parfois létale (55). La recherche de cette anomalie génétique est donc obligatoire en France 
avant de débuter une chimiothérapie par 5FU. En cas de déficit complet de DPD, le 5FU est 
contre-indiqué(56). Concernant la neuropathie aux taxanes, il est estimé que 3 à 12% des 
patients développent un tableau de neuropathie grave (grade  3 ou 4 CTCAE) (7). Dans notre 
cohorte, la survenue d’une neuropathie aux taxanes était associé à 20% de réduction de dose et 
8,7% d’arrêt prématuré de la chimiothérapie. Sur le plan symptomatique, les traitements 
antalgiques utilisés ont été peu efficaces. Le port de gants réfrigérés n’a pas diminué le risque 
d’apparition de la neuropathie.  

Compte tenu des conséquences fonctionnelles et thérapeutiques importantes liées à la survenue 
d’une neuropathie aux taxanes, et malgré le faible nombre de neuropathie de grade 3 CTCAE 
dans notre cohorte, il conviendrait de faire une nouvelle étude dédiée au polymorphisme de 
KCNN3 chez les patientes atteintes d’une neuropathie de grade 3 ou 4 CTCAE, afin d’étayer 
son intérêt comme dépistage de la neuropathie aux taxanes. Des études futures pourraient 
également étudier l’intérêt d’un dépistage de ce polymorphisme chez les patients à risque de 
neuropathie (diabétique, …), non-étudiés dans le cadre de notre étude. 

Par ailleurs, de nouvelles perspectives pourraient être envisagées en considérant les canaux 
ioniques SK3 comme une cible thérapeutique. L’Ohmline (1-O-hexadecyl-2-O-methyl-rac-
glycero-3-beta-lactose) est un inhibiteur spécifique du canal SK3 (57) qui pourrait avoir une 
action antalgique ou pour limiter la gravité des symptômes. A l’heure actuelle il n’existe pas de 
traitement antalgique efficace contre les symptômes de la neuropathie aux taxanes et même si 
elles ne sont pas doses limitantes, les neuropathies modérées de grade 2 peuvent être gênantes 
pour les patients.   

 

Conclusion : 

L’étude NEUROTAX a confirmé de façon prospective l’association entre un nombre de triplet 
CAG du gène KCNN3 inférieur à 38 et la survenue d’une neuropathie tous grades confondus, 
chez des patientes traitées par taxanes pour un cancer du sein localisé ou métastatique en 1ère 
ligne.  
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Annexes : 
 

Annexe 1 : score TNSc  

 

 0 1 2 3 4 
Symptômes 
sensitifs  

Aucun Limité aux 
doigts ou 
orteils 

Extension 
jusqu’aux 
poignets ou 
chevilles 

Extension 
jusqu’aux 
coudes ou 
genoux 

Extension au 
dessus des 
genoux/coudes 
ou difficultés 
fonctionnelles 

Symptômes 
moteurs  

Aucun Difficulté 
minime 

Difficulté 
modérée 

Difficulté 
importante, 
Nécessité 
d’aides  

paralysie 

Symptômes de 
dysautonomie *  

Aucun 1 symptôme 2 symptômes 3 symptômes 4 symptômes 

Sensibilité au 
monofilament 

Normale Diminuée au 
niveau des 
doigts ou 
orteils 

Diminuée 
jusqu’au niveau 
des poignets ou 
chevilles 

Diminuée 
jusqu’au niveau 
des coudes ou 
genoux 

Diminuée au 
dessus des 
genoux ou 
coudes 

Pallesthésie Normale Diminuée au 
niveau des 
doigts ou 
orteils 

Diminuée 
jusqu’au niveau 
des poignets ou 
chevilles 

Diminuée 
jusqu’au niveau 
des coudes ou 
genoux 

Diminuée au 
dessus des 
genoux ou 
coudes 

Force motrice Normale 
(5/5) 

Déficit moteur 
minime (4/5) 

Déficit moteur 
modéré (3/5) 

Déficit moteur 
important (2/5) 

Paralysis (0-1/5) 

Réflexes ostéo-
tendineux 

normaux Réflexe 
achilléen 
diminué 

Réflexe 
achilléen 
absent 

Réflexe 
achilléen absent 
et au moins un 
autre réflexe 
diminué 

Absence de 
réflexes  

* hypotension artérielle orthostatique, variations tensionnelles, rétention aigue d’urines, tachycardie ou 
bradycardie, hyper- ou hypothermie, iléus intestinal, sueurs, crises de vasodilatation du visage, 
hyponatrémie par hypersécrétion d’hormone antidiurétique 
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Annexe 2 : score CTCAE pour les autres toxicités  

 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 
Asthénie  Asthénie 

modérée 
Asthénie 
importante avec 
alitement <50% 
du temps 

Asthénie 
importante avec 
alitement >50% 
du temps 

Alitement 
permanent 

Dysgueusie Présente, sans 
diminution des 
apports 
alimentaires 

Agueusie 
complète, 
responsable 
d’une 
diminution des 
apports 
alimentaires 

  

Myalgies Légères Modérées, 
diminution de 
la mobilité 

Sévères et 
invalidantes 

 

Nausées Légères, sans 
impact sur 
l’alimentation 

Modérées, léger 
impact sur 
l’alimentation 

Sévères avec 
baisse importante 
des apports 
alimentaires  

Mise en jeu du 
pronostic vital 

Diarrhées Augmentation 
de la fréquence 
des selles < 4 
selles/jour 

Augmentation 
de la fréquence 
des selles entre 
4 et 6 
selles/jour 
Impact sur la 
vie quotidienne 
modérée 

Symptomatologie 
sévère avec 
indication 
d’hospitalisation 
en urgence 
Impact sur la vie 
quotidienne 
importante 

Mise en jeu du 
pronostic vital 

Mucite Erythème ou/et 
aphtes légers 

Erythème ou/et 
aphtes 
douloureux, 
léger impact sur 
alimentation 

Impact important 
sur l’alimentation 
avec anorexie 

Mise en jeu du 
pronostic vital 

Larmoiement présent    
Onycholyse Dyschromie, 

striation, ou 
piqueté unguéal 

Perte partielle 
ou totale de 
l’ongle, douleur 
du lit de l’ongle 

interférence avec 
la vie quotidienne 
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Annexe 3. Nombre de patientes en fonction du nombre de répétitions de CAG selon l’allèle A et B 

 

A : Nombre de répétition de CAG sur l’allèle A dans la population hétérozygote (n=68) 

B : Nombre de répétition de CAG sur l’allèle A dans la population totale (n=85) 

C : Nombre de répétition de CAG sur l’allèle B dans la population hétérozygote (n=68) 

D : Nombre de répétition de CAG sur l’allèle B dans la population totale (n=85) 

 

Annexe 4. Description de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population homozygote, allèles A+B (n = 17) (présenté à titre exploratoire) 

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=5)                          (n=12) 

Approche quantitative 
Moyenne (Ecart-type),  
médiane [T1 ; T3]   

 
36,8 (2,7)  
38 [38 ; 38] 

 
37,3 (1,6) 
36 [38 ; 38] 

Seuil selon la médiane      n(%)  
Court [32 ; 38] 
Long ]38 ; 40] 

 
5 (100,0)  
0 (0,0) 

 
11 (91,7) 
1 (8,3) 

Découpage via les tertiles   n(%)  
T1 : [32 ; 38[ 
T2 : 38 
T3 : ]38 ; 40] 

 
1 (20,0) 
4 (80,0) 
0 (0,0) 

 
4 (33,3) 
7 (58,3) 
1 (8,3) 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 

C D

A B

21181512 21181512

2118151221181512

10

10

10
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5
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Annexe 5. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population totale, allèles A + B (n = 85)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=39)                          (n=46) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  

médiane [T1 ; T3]   

 
36,5 (3,2)  
37 [34 ; 39] 

 
35,5 (2,8) 
36 [33 ; 38] 

 
0,0776 

Seuil selon la médiane        n(%)  
Court [27 ; 37] 
Long ]37 ; 41] 

 
21 (51,3)  
19 (48,7) 

 
31 (67,4) 
15 (32,6) 

 
0,198 

Découpage via les tertiles   n(%)  
T1 [27 ; 35] 
T2 ]35 ; 38] 
T3 ]38 ; 41] 

 
16 (41,0) 
8 (20,5) 
15 (38,5) 

 
21 (45,7) 
22 (47,8) 
3 (6,5) 

 
0,0006 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 

 

Annexe 6. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population totale, pour l’allèle A seulement (n = 85)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=39)                          (n=46) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  

médiane [T1 ; T3]   

 
17,2 (2,3)  
18 [15 ; 19] 

 
16,5 (2,3) 
17 [14 ; 18] 

 
0,123 

Seuil selon la médiane 
Court [12 ; 18] 
Long ]18 ; 20] 

 
21 (53,8)  
18 (46,2) 

 
36 (78,3) 
10 (21,7) 

 
0,0312 

Découpage via les tertiles 
T1 [12 ; 16] 
T2 ]16 ; 18] 
T3 ]18 ; 20] 

 
13 (33,3) 
8 (20,5) 
18 (46,2) 

 
18 (39,1) 
18 (39,1) 
10 (21,7) 

 
0,0407 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 

 

Annexe 7. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population totale, pour l’allèle B seulement (n = 85)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=39)                          (n=46) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  
médiane [T1 ; T3]   

 
19,3 (1,3)  
19 [18 ; 20] 

 
19,0 (1,3) 
19 [18 ; 20] 

 
0,1293 

Seuil selon la médiane 
Court [14 ; 19] 
Long ]19 ; 23] 

 
20 (51,3)  
19 (48,7) 

 
34 (73,9) 
12 (26,1) 

 
0,0531 

Découpage via les tertiles 
T1 [14 ; 19] 
T2 ]19 ; 20] 
T3 ]20 ; 23] 

 
20 (51,3) 
13 (33,3) 
6 (15,4) 

 
34 (73,9) 
10 (21,7) 
2 (4,3) 

 
0,0645 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 
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Annexe 8. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population hétérozygote, allèles A + B (n = 68)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=34)                          (n=34) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  

médiane [T1 ; T3]   

 
36,4 (3,3)  
37 [33 ; 39] 

 
34,8 (2,9) 
35 [32 ; 37] 

 
0,0314 

Seuil selon la médiane 
Court [27 ; 35] 
Long ]35 ; 41] 

 
15 (44,1)  
19 (55,9) 

 
20 (58,8) 
14 (41,2) 

 
0,3318 

Découpage via les tertiles 
T1 [27 ; 35] 
T2 ]35 ; 38] 
T3 ]38 ; 41] 

 
9 (26,5) 
10 (29,4) 
15 (44,1) 

 
15 (44,1) 
12 (35,3) 
7 (20,6) 

 
0,1007 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 

 

Annexe 9. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population hétérozygote, pour l’allèle A seulement (n = 68)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=34)                          (n=34) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  

médiane [T1 ; T3]   

 
17,0 (2,4)  
17 [15 ; 19] 

 
15,8 (2,2) 
16 [14 ; 18] 

 
0,0190 

Seuil selon la médiane 
Court [12 ; 17] 
Long ]17 ; 20] 

 
17 (50,0)  
17 (50,0) 

 
22 (64,7) 
12 (35,3) 

 
0,3267 

Découpage via les tertiles 
T1 [12 ; 15] 
T2 ]15 ; 18] 
T3 ]18 ; 20] 

 
10 (29,4) 
10 (29,4) 
14 (41,2) 

 
15 (44,1) 
17 (50,0) 
2 (5,9) 

 
0,0027 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 

 

Annexe 10. Analyse de l'apparition de neuropathie selon le nombre de répétitions de CAG dans la 
population hétérozygote, pour l’allèle B seulement (n = 68)  

 Apparition d’une neuropathie 
    Non                      Oui 
   (n=34)                          (n=34) 

P-value 

Approche quantitative  
Moyenne (Ecart-type),  
médiane [T1 ; T3]   

 
19,5 (1,3)  
20 [18 ; 20] 

 
19,1 (1,4) 
19 [19 ; 20] 

 
0,1775 

Seuil selon la médiane 
Court [14 ; 19] 
Long ]19 ; 23] 

 
15 (44,1)  
19 (55,9) 

 
23 (67,6) 
11 (32,4) 

 
0,0873 

Découpage via les tertiles 
T1 [14 ; 19] 
T2 ]19 ; 20] 
T3 ]20 ; 23] 

 
15 (44,1) 
13 (38,2) 
6 (17,6) 

 
23 (67,6) 
9 (26,5) 
2 (5,9) 

 
0,1102 

T1 : 1er tercile, T2 : 2ème tercile, T3 : 3ème tercile 
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BOVE Marine                                             44 pages, 6 figures, 4 tableaux, 10 annexes  

Introduction : La neuropathie aux taxanes est un effet secondaire fréquent et parfois responsable de 
séquelles fonctionnelles importantes, conduisant à des réductions de doses ou à un arrêt prématuré de la 
chimiothérapie. Son origine est multifactorielle, mais un mécanisme physiopathologique envisagé serait 
une dysrégulation de l’homéostasie du calcium dans le système nerveux périphérique. Les canaux 
ioniques SK3, codés par le gène KCNN3, sont situés à la surface des neurones et jouent un rôle 
fondamental dans la régulation du calcium intra-cellulaire. Le gène KCNN3 est constitué d’une 
répétition variable de triplets CAG dont le nombre de répétition est inversement proportionnel à 
l’activité des canaux ioniques SK3. L’hyperactivation de ces canaux est responsable d’une 
hyperexcitabilité neuronale. L’étude NEUROTAX est une étude prospective bicentrique évaluant 
l’association entre le polymorphisme de KCNN3 et la survenue de neuropathie chez des patientes 
traitées par taxanes dans le cadre du traitement d’un cancer du sein.   

Matériel et méthodes : Les patients inclus devaient être traités par paclitaxel ou docetaxel pour un cancer 
du sein localisé ou métastatique au CHRU de Tours ou au CH de Chinon. L’analyse génomique  
consistait en une amplification par PCR du gène KCNN3 puis d’une migration par électrophorèse 
capillaire, permettant la détermination du nombre de triplet CAG. L’évaluation de la neuropathie  et des 
autres effets secondaires de la chimiothérapie était réalisée au rythme de 4 à 5 évaluations sur une 
période de 4 mois, en aveugle du statut de KCNN3. Le critère de jugement principal était l’apparition 
d’une neuropathie ≥1 selon le score NCI-CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events).  Les critères de jugement secondaires étaient l’évaluation de la neuropathie avec le score TNSc 
(Total Neuropathy Score clinique) et l’association d’autres effets indésirables évalués par le score 
CTCAE. Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes. N° d’enregistrement 
18084 – 1876 - 18.11.02.73548. 

Résultats : Du 06 février 2019 au 27 février 2020, 85 patientes ont été inclues dans l’étude. Le suivi 
médian était de 108 jours. Une neuropathie a été rapportée chez 54% des patientes dont 7% de grade 3 
CTCAE. La dose de chimiothérapie a dû être diminuée chez neuf patientes du fait d’une neuropathie, et 
la chimiothérapie par taxane a dû être arrêtée précocement chez quatre d’entre elles (4,7%). Les patientes 
avec un nombre de triplets CAG ≤38 sur les deux allèles avait un risque relatif 3,9 fois plus important 
de présenter une neuropathie tous grades confondus (50,5% vs 3,5%, IC95% 1,3-10,9 ; p<0,001). Les 
patientes ayant développées une neuropathie de grade 3 CTCAE semblaient avoir un gène KCNN3 court 
mais les effectifs étaient trop faibles (n=6) pour être interprétés. L’analyse de la survenue des autres 
effets secondaires ne mettait pas en évidence d’association statistiquement significative avec le nombre 
de triplet CAG du gène KCNN3. 

Discussion. L’étude NEUROTAX a confirmé de façon prospective l’association significative entre un 
nombre de triplet CAG du gène KCNN3 ≤38 et la survenue d’une neuropathie. 

Mots clés : Cancer du sein, Neuropathie, Taxanes, Paclitaxel, Docétaxel, Canal SK3, Gène KCNN3 
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