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OBJECTIF La fatigue est fréquente et pénible chez les survivantes du cancer du sein ; cependant, il existe peu d'outils permettant de 
prédire son risque.

PATIENTS ET MÉTHODES Les participantes atteintes d'un cancer du sein de stade I à III ont été incluses de manière prospective dans 
l'étude CANTO (identifiant ClinicalTrials.gov : NCT01993498), qui a recueilli des données longitudinales au moment du diagnostic 
(avant le début de tout traitement contre le cancer) et 1 (T1), 2 (T2) et 4 (T3) ans après le diagnostic. Le critère d'évaluation 
principal était la fatigue globale sévère à T2 (score $ 40/100, questionnaire sur la qualité de vie C30 de l'Organisation européenne 
pour la recherche et le traitement du cancer (EORTC)). Les analyses à T3 étaient exploratoires. Les critères d'évaluation secondaires 
comprenaient la fatigue physique, émotionnelle et cognitive (questionnaire sur la qualité de vie FA12 de l'EORTC). Les modèles 
de régression logistique multivariables ont conservé les associations avec la fatigue sévère par élimination ascendante 
augmentée bootstrappée. Les méthodes de validation comprenaient une validation croisée interne décuple, l'aire sous les 
courbes caractéristiques de fonctionnement du récepteur corrigée de l'optimisme excessif et une validation externe.

RÉSULTATS Parmi les 5 640, 5 000 et 3 400 patients respectivement aux moments T1, T2 et T3, la prévalence de la fatigue globale 
sévère après le traitement était de 35,6 %, 34,0 % et 31,5 % dans la cohorte de développement. Les facteurs de risque retenus pour la 
fatigue globale sévère à T2 étaient une fatigue sévère avant le traitement (rapport de cotes ajusté par rapport à 3,191 [IC à 95 %, 
2,704 à 3,767]) ; un âge plus jeune (pour une diminution d'un an 1,015 [1,009 à 1,022]), un indice de masse corporelle plus élevé (pour 
une augmentation unitaire 1,025 [1,012 à 1,038]), le tabagisme actuel (v jamais 1,552 [1,291 à 1,866]), une anxiété plus importante (v 
non-cas 1,265 [1,073 à 1,492]), l'insomnie (pour augmentation unitaire 1,005 [1,003 à 1,007]) et la douleur au moment du diagnostic (pour 
augmentation unitaire 1,014 [1,010 à 1,017]), avec une aire sous la courbe ROC de 0,73 (IC à 95 %, 0,72 à 0,75). Le fait de suivre un 
traitement hormonal était un facteur de risque de fatigue sévère à T3 (v non 1,448 [1,165 à 1,799]). Les facteurs de risque spécifiques à 
chaque dimension comprenaient l'indice de masse corporelle pour la fatigue physique et la détresse émotionnelle pour la fatigue 
émotionnelle et cognitive.

CONCLUSION Nous proposons un modèle prédictif pour évaluer la fatigue chez les survivantes du cancer du sein, dans le cadre 
d'une prise en charge personnalisée des survivantes. Cela pourrait aider les cliniciens à mettre en place des interventions précoces ou 
à corriger les facteurs de risque modifiables, et à proposer un suivi et une éducation plus adaptés aux patientes présentant un risque de 
fatigue post-traitement sévère.
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INTRODUCTION

La fatigue liée au cancer est l'une des séquelles post-
traitement les plus pénibles et les plus courantes chez les 
survivantes d'un cancer du sein à un stade précoce.1-3  Plus de 
30 % des patientes atteintes d'un cancer du sein présentent 
des symptômes de fatigue persistante jusqu'à 10 ans après la 
fin du traitement.4-7  La fatigue liée au cancer peut avoir des 
conséquences physiques, psychosociales et socio-
économiques importantes, avec un impact négatif

sur la qualité de vie globale.6  Néanmoins, la fatigue est 
encore rarement abordée ou prise en charge de manière 
proactive.8-10  La fatigue liée au cancer se manifeste de manière 
multidimensionnelle, impliquant des aspects physiques, 
émotionnels et cognitifs, et est très probablement 
multifactorielle, étant déterminée par de multiples 
caractéristiques du patient et des facteurs contextuels, 
psychosociaux et comportementaux, des comorbidités et 
des facteurs biologiques, notamment l'inflammation, les 
caractéristiques de la maladie et les traitements antinéoplasiques.3
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Les connaissances actuelles sur la prévalence à long terme, la 
trajectoire et les facteurs de risque de la fatigue liée au cancer du 
sein sont encore limitées,4,6,11  ce qui nous empêche de saisir 
toute sa complexité et sa variabilité et d'identifier clairement les 
personnes à risque de fatigue sévère afin de leur proposer des 
interventions efficaces. La cohorte prospective multicentrique 
CANcer TOxicity (CANTO) (identifiant ClinicalTrials.gov : 
NCT01993498) vise à caractériser les toxicités du cancer du sein, 
en s'appuyant sur une vaste collection longitudinale de données 
cliniques, comportementales, tumorales, thérapeutiques et rapportées 
par les patientes

Échelle de Likert par item (valeurs de réponse : 1, pas du tout ; 
2, un peu ; 3, assez ; et 4, beaucoup). Les réponses ont été 
converties en une échelle de 0 à 100 à l'aide d'un algorithme de 
notation standard,15  comme suit :

Score brut de fatigue 5

(Élément de score 10 1 Élément de score 12 1 Élément 
de score 18) Nombre d'éléments contribuant à 
l'échelle (n° 5 3) 

,

(score brut 2 1)
données sur les résultats.12  Dans cette étude, nous avons utilisé 
CANTO pour développer et valider un modèle de risque et pour 
générer un outil prédictif

Score de fatigue standardisé 5
Plage§

p100,

pour la fatigue sévère à long terme.

PATIENTS ET MÉTHODES

Conception de l'étude et sélection des patients

Nous avons inclus les participantes au programme CANTO 
atteintes d'un cancer du sein de stade I à III. CANTO recueille des 
données au moment du diagnostic du cancer du sein (c'est-à-dire 
avant le début de tout traitement contre le cancer), puis 1 (T1), 2 
(T2) et 4 (T3) ans après le diagnostic (ce qui correspond 
respectivement à environ 3 à 6 mois, 1 an et 3 ans après la fin du 
traitement primaire, y compris la chirurgie mammaire, la 
chimiothérapie et/ou la radiothérapie). La conception de l'étude 
CANTO (identifiant ClinicalTrials.gov : NCT01993498) a déjà été 
décrite.12  Toutes les patientes ont donné leur consentement 
éclairé par écrit. L'étude a été approuvée par le comité d'éthique 
(ID-RCB : 2011-A01095-36,11-039).

Évaluation des résultats

Le principal critère d'évaluation était la fatigue globale, évaluée à 
l'aide de l'échelle à items multiples du questionnaire sur la qualité de 
vie (QLQ-C30) de l'Organisation européenne pour la recherche et le 
traitement du cancer (EORTC) 13-15 : Item 10 — Avez-vous eu besoin de 
vous reposer ? Item 12 — Vous êtes-vous senti faible ? Item 18 — 
Étiez-vous fatigué ? Les patients ont évalué leur niveau de fatigue sur 
une échelle à 4 points

§ correspond à la différence entre les valeurs maximales et 
minimales possibles du score brut. La plupart des items du 
questionnaire EORTC QLQ-C30, y compris les trois items 
contribuant à l'échelle de fatigue globale, sont notés de 1 à 4, et 
la plage est donc égale à 3.

Comme critères de jugement secondaires, nous avons évalué 
les dimensions physique, émotionnelle et cognitive de la fatigue à 
l'aide du questionnaire EORTC QLQ-FA12.16  Il s'agit d'un 
instrument multidimensionnel mesurant la fatigue, à utiliser 
conjointement avec le questionnaire EORTC QLQ-C30. Le 
questionnaire comprend cinq items pour la fatigue physique 
(items 1 à 5), trois pour la fatigue émotionnelle (items 6 à 8) et deux 
pour la fatigue cognitive (items 9 à 10 ; supplément de données, en 
ligne uniquement). Conformément aux échelles de l'EORTC QLQ-
C30, les scores FA12 sont transformés en une échelle de 0 à 100, 
selon le même algorithme de notation.

Pour les échelles de symptômes, y compris la fatigue, un score 
plus élevé représente un niveau plus élevé de symptomatologie 
et/ou de problèmes. Tous les scores de fatigue standardisés ont 
été dichotomisés à l'aide d'un seuil de 40/100,6  indiquant une 
fatigue cliniquement significative susceptible d'affecter la vie 
quotidienne du patient et de limiter ses activités habituelles, 
nécessitant donc l'attention de cliniciens spécialisés et des soins 
de soutien.6,17-20

CONTEXTE

Objectif principal
Cette étude visait à identifier les patientes présentant un risque accru de fatigue sévère et persistante après le traitement, deux ans après le 

diagnostic d'un cancer du sein à un stade précoce.
Connaissances acquises
Plus d'une patiente sur trois a souffert d'une fatigue post-traitement sévère et persistante. Un âge plus jeune, un indice de masse corporelle plus 

élevé, le tabagisme et des groupes de symptômes concomitants, notamment la fatigue avant le traitement, l'anxiété, l'insomnie et la 
douleur, sont apparus comme des facteurs de risque clés pour le développement d'une fatigue sévère deux ans après le diagnostic. Des 
modèles exploratoires ont identifié la prise d'un traitement hormonal comme un facteur de risque supplémentaire de fatigue sévère 
quatre ans après le diagnostic.

Pertinence
Nous proposons des modèles prédictifs qui peuvent aider les cliniciens à mieux évaluer la fatigue lors du diagnostic du cancer du sein et à 

proposer des interventions thérapeutiques opportunes aux personnes souffrant d'une fatigue sévère avant le traitement. Nos modèles peuvent 
également aider à identifier rapidement les facteurs de risque modifiables et à sensibiliser à la reconnaissance des signes précurseurs 
et à agir rapidement en cas d'aggravation des symptômes chez les patientes présentant un risque à long terme de fatigue sévère 
après le traitement.
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Autres variables d'intérêt

Les prédicteurs candidats ont été sélectionnés sur la base de 
l'expertise clinique et des preuves antérieures d'association avec 
la fatigue3,6  et comprenaient les caractéristiques cliniques, les 
facteurs liés au traitement et les symptômes (y compris la fatigue 
avant le traitement), définis dans le tableau 1.21-24

Analyse statistique

Description de la cohorte et des résultats. Les statistiques 
descriptives ont résumé la distribution des prédicteurs et la 
prévalence de la fatigue sévère à T1, T2 et T3 dans l'ensemble 
de la cohorte.

Développement du modèle. Les patients recrutés entre 2012 et 
2015 dans le cadre de l'étude CANTO ont été inclus dans la 
cohorte de développement en fonction de la disponibilité des 
évaluations globales de la fatigue (n = 5 5640 à T1, n = 5 000 à T2 et 
n = 3 400 à T3 ; cas complets ; supplément de données). Les 
prédicteurs potentiels de fatigue sévère ont été testés dans des 
modèles de régression logistique multivariables, à l'aide d'une 
procédure d'élimination arrière augmentée par bootstrap (n° 5 100). La 
sélection des variables combine l'élimination par recul sur la base de la 
signification (P , .05) et le critère de changement d'estimation, de 
sorte que les variables non significatives sont conservées si leur 
exclusion entraîne un changement pertinent dans les estimations des 
paramètres d'autres variables du modèle.25  L'analyse prédictive 
principale s'est concentrée sur le risque de fatigue globale sévère à 
l'année 2 (T2) après le diagnostic. L'évaluation du risque à l'année 4 
(T3) a été considérée comme exploratoire. Nous avons évalué la 
capacité de discrimination du modèle à l'aide des statistiques C, en 
calculant l'aire sous la courbe caractéristique de fonctionnement du 
récepteur (AUC).
Validation interne. Le modèle a été validé en interne à l'aide d'une 
validation croisée interne à 10 volets et en traçant la probabilité 
observée et estimée de fatigue sévère pour chaque modèle.26  
Afin d'estimer la performance du modèle dans des ensembles de 
données externes, une pénalité pour optimisme excessif a été 
soustraite de la statistique C du modèle final.27

Validation externe. Les performances du modèle ont été évaluées 
en externe dans une cohorte de validation issue d'une période 
d'inscription CANTO ultérieure qui s'est prolongée jusqu'en 2017 
(n = 5 2 461 à T1, n = 5 2 101 à T2 et n = 5 1 469 à T3 ; 
supplément de données). Les modèles précédemment ajustés 
dans la cohorte de développement, y compris tous les 
prédicteurs conservés par élimination ascendante augmentée, 
ont été appliqués aux patients de la cohorte de validation. Les 
performances prédictives ont été évaluées à l'aide de la statistique C 
et d'une exploration visuelle de l'étalonnage du modèle.

Prédiction du risque de fatigue. Afin d'obtenir un modèle final 
parcimonieux, nous avons ajusté une régression logistique 
incluant un ensemble de prédicteurs retenus dans la cohorte de 
développement, qui étaient cohérents dans la cohorte de 
validation.

Analyses de sensibilité. Une analyse de sensibilité a été réalisée 
en incluant les patients qui ont répondu aux évaluations globales 
de la fatigue à tous les moments.

Considérations relatives à la puissance. Les procédures permettant de 
calculer la taille de l'échantillon nécessaire pour obtenir une 
prédiction satisfaisante des résultats ont déjà été publiées.28  En bref, 
avec un résultat binaire

Avec une prévalence de 31 % à 35 %, un échantillon minimal de 
998 patients était nécessaire pour minimiser le surajustement 
(réduction attendue des effets prédictifs de 10 % ou moins) et garantir 
une estimation précise des paramètres clés du modèle de prédiction à 
T1 (y compris une différence absolue de 0,05 dans la valeur 
R2apparente et ajustée du modèle). Pour atteindre les mêmes critères à 
T2 et T3, il fallait au moins 665 et 659 participants, 
respectivement.28  Afin de maximiser la puissance, les 
performances du modèle ont été évaluées chez tous les patients 
pour lesquels des évaluations globales de la fatigue étaient disponibles 
à T1, T2 et T3, respectivement.

Cette étude a suivi la liste de contrôle TRIPOD29  pour le 
développement et la validation de modèles prédictifs. Des détails 
méthodologiques supplémentaires sont fournis dans le 
supplément de données.

L'analyse statistique a été réalisée à l'aide du logiciel statistique 
SAS version 9.4. La signification statistique a été définie avec un P 
bilatéral de 0,05.

RÉSULTATS

Évaluation du critère de jugement principal : fatigue globale sévère

Les caractéristiques de la population globale sont présentées dans le 
tableau 1 et dans le supplément de données par fatigue globale 
sévère.

Dans les cohortes de développement et de validation, 
respectivement, la prévalence de la fatigue globale sévère au départ 
était de 24,3 % et 26,7 %, atteignant 35,6 % et 38,0 % à T1 (c'est-à-
dire au moment le plus proche de la fin du traitement primaire), est 
restée pratiquement inchangée à 34,0 % et 35,1 % à T2, et est 
restée élevée à 31,5 % et 35,9 % jusqu'à T3 (figure 1).

Le fait de signaler une fatigue sévère avant le traitement était un 
facteur prédictif constant de la fatigue après le traitement à tous les 
moments (tableaux 2 et 3 ; supplément de données).

Dans le modèle prédictif principal de la fatigue globale sévère à T2, six 
autres prédicteurs étaient cohérents dans les modèles de 
développement et de validation. Il s'agissait notamment d'un âge plus 
jeune (rapport de cotes ajusté pour une diminution de 1 an 1,015 
[IC à 95 %, 1,009 à 1,022]), d'un indice de masse corporelle (IMC) 
plus élevé (pour une augmentation unitaire 1,025 [1,012 à 1,038]), 
du tabagisme actuel (v
jamais 1,552 [1,291 à 1,866]) et les symptômes concomitants au 
moment du diagnostic, tels qu'une anxiété plus importante (v non-cas 
1,265 [1,073 à 1,492]), l'insomnie (pour une augmentation 
unitaire de 1,005
[1,003 à 1,007]), et douleur (pour incrément unitaire 1,014 [1,010 
à 1,017] ; tableau 2 ; AUC 0,73 [IC à 95 %, 0,72 à 0,75]).

Dans le modèle exploratoire pour la fatigue à T3, le statut préménopausique (v 
postménopausique 1,325 [1,123 à 1,563]) et la prise d'un traitement 
hormonal (v non 1,448 [1,165 à 1,799]) sont apparus comme des facteurs 
de risque de fatigue sévère (tableau 3 ; AUC 0,71 [IC à 95 %, 0,70 à
0,72]). Il convient de noter que 38,6 % et 87,4 % des femmes 
préménopausées âgées respectivement de 40 ans et de 40 ans ou 
plus ont signalé une interruption des menstruations après la 
chimiothérapie à T3 (5 % au total ont subi une suppression de la fonction 
ovarienne), ce qui n'était pas associé à une fatigue sévère (P 5 ,914 et P 
5 ,515, respectivement).

Parmi les variables liées au traitement, bien que le modèle de 
développement ait conservé une association entre la réception
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TABLEAU 1. Répartition des caractéristiques de la cohorte 2 ans et 4 ans après le diagnostic, n° (%)
T2, 2 ans après le diagnostic T3, 4 ans après le diagnostic

Caractéristique
Cohorte de 

développement (n 
= 5 500)

Cohorte de 
validation (n = 5 
2 101)

Cohorte de 
développement (n 
= 3 400)

Cohorte de validation 
(n = 1 469)

Facteurs cliniques

Âge au moment du diagnostic, en années

Moyenne (écart-type) 56,3 (11,2) 56,4 (10,6) 56,7 (10,9) 55,6 (10,6)

Minimum-maximum 22,0-88,0 25,3-83,9 22,0-88,0 25,3-83,9

IMC au moment du diagnostic, kg/m2

Moyenne (écart-type) 25,8 (5,3) 25,9 (5,4) 25,8 (5,2) 25,6 (5,3)

Manquant 16 8 12 3

Statut ménopausique

Préménopausée 1 827 (37,2) 786 (37,8) 1 180 (35,4) 595 (40,9)

Postménopausée 3 085 (62,8) 1 291 (62,2) 2 155 (64,6) 858 (59,1)

Données manquantes 88 24 65 16

Indice de comorbidité de Charlson

0 3 705 (80,0) 1 600 (82,9) 2 551 (80,7) 1 151 (83,6)

1 926 (20,0) 329 (17,1) 612 (19,3) 225 (16,4)

Manquant 369 172 237 93

Situation matrimoniale

Sans partenaire 1 223 (26,3) 411 (20,5) 814 (25,8) 284 (19,9)

En couple 3 429 (73,7) 1 597 (79,5) 2 339 (74,2) 1 145 (80,1)

Manquant 348 93 247 40

Niveau d'éducation

École primaire 692 (14,6) 231 (11,6) 492 (15,3) 135 (9,5)

Lycée 2 224 (46,9) 923 (46,2) 1 508 (46,7) 672 (47,3)

Université ou supérieur 1 821 (38,4) 842 (42,2) 1 226 (38,0) 613 (43,2)

Manquant 263 105 174 49

Revenu du ménage, en euros par mois

, 1 500 640 (14,5) 248 (12,4) 425 (14,2) 153 (10,8)

1 500 $ à 3 000 1 768 (40,2) 861 (43,1) 1 199 (40,0) 572 (40,4)

3 000 1 992 (45,3) 888 (44,5) 1 372 (45,8) 691 (48,8)

Manquant 600 104 404 53

Comportement en matière de consommation d'alcool

Moins d'une fois par jour 4 157 (85,9) 1 789 (86,8) 2 839 (86,3) 1 263 (87,4)

Tous les jours 680 (14,1) 271 (13,2) 450 (13,7) 182 (12,6)

Manquant 163 41 111 24

Comportement tabagique

Fumeur actuel 791 (16,1) 367 (17,7) 515 (15,4) 221 (15,2)

Ancien fumeur 1 065 (21,7) 436 (21,0) 676 (20,3) 331 (22,7)

Jamais fumeur 3 057 (62,2) 1 273 (61,3) 2 145 (64,3) 903 (62,1)

Données manquantes 87 25 64 14

Activité physique (MET-h par semaine)

Médiane (Q1-Q3) 14,0 (0,0-40,0) 14,5 (0,0-40,0) 16,0 (0,3-40,0) 14,0 (0,0-36,0)

Manquant 215 83 148 35

(suite à la page suivante)
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TABLEAU 1. Répartition des caractéristiques de la cohorte 2 ans et 4 ans après le diagnostic, n° (%) (suite)
T2, 2 ans après le diagnostic T3, 4 ans après le diagnostic

Caractéristique
Cohorte de 

développement (n 
= 5 500)

Cohorte de 
validation (n = 5 
2 101)

Cohorte de 
développement (n 
= 3 400)

Cohorte de validation 
(n = 1 469)

Stade tumoral

Stade I 2 535 (50,7) 1 042 (49,9) 1 787 (52,6) 761 (52,1)

Étape II 1 994 (39,9) 838 (40,2) 1 352 (39,8) 557 (38,2)

Stade III 467 (9,3) 207 (9,9) 258 (7,6) 142 (9,7)

Manquant 4 14 3 9

Sous-type tumoral

HR1 HER21 520 (10,5) 215 (10,3) 358 (10,6) 155 (10,6)

HR1 HER2– 3 821 (77,0) 1 597 (76,2) 2 607 (77,2) 1 112 (75,9)

HR– HER21 201 (4,0) 82 (3,9) 128 (3,8) 63 (4,3)

HR– HER2– 422 (8,5) 203 (9,7) 284 (8,4) 135 (9,2)

Manquant 36 4 23 4

Facteurs liés au traitement Chirurgie 

axillaire

Symptômes

Anxiété

Non-cas 1 865 (39,0) 829 (41,8) 1 289 (39,6) 571 (40,3)

Douteux 1 261 (26,4) 515 (26,0) 867 (26,6) 364 (25,7)

Cas 1 654 (34,6) 638 (32,2) 1 101 (33,8) 483 (34,1)

Manquant 220 119 143 51

Dépression

Non-cas 3 926 (82,0) 1 638 (82,6) 2 716 (83,3) 1 172 (82,5)

Douteux 527 (11,0) 220 (11,1) 328 (10,1) 155 (10,9)

Cas 332 (6,9) 125 (6,3) 216 (6,6) 93 (6,5)

Manquant 215 118 140 49

(suite à la page suivante)
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Aucune ou biopsie du ganglion sentinelle 3 050 (61,0) 1 431 (68,1) 2 128 (62,6) 988 (67,3)

Dissection 1 950 (39,0) 670 (31,9) 1 272 (37,4) 481 (32,7)

Chirurgie du cancer du sein

Conservatrice 3 684 (73,7) 1 572 (74,8) 2 568 (75,5) 1 107 (75,4)

Mastectomie 1 316 (26,3) 529 (25,2) 832 (24,5) 362 (24,6)

Chimiothérapie

Non 2 358 (47,2) 999 (47,5) 1 678 (49,4) 694 (47,2)

Oui 2 642 (52,8) 1 102 (52,5) 1 722 (50,6) 775 (52,8)

Radiothérapie

Non 437 (8,7) 132 (6,3) 293 (8,6) 108 (7,4)

Oui 4 561 (91,3) 1 969 (93,7) 3 106 (91,4) 1 361 (92,6)

Manquant 2 0 1 0

Hormonothérapie

Non 889 (17,8) 361 (17,2) 610 (17,9) 253 (17,2)

Oui 4 111 (82,2) 1 740 (82,8) 2 789 (82,1) 1 216 (82,8)

Manquant 0 0 1 0

Thérapie anti-HER2

Non 4 429 (88,6) 1 827 (87,0) 3 012 (88,6) 1 265 (86,1)

Oui 571 (11,4) 274 (13,0) 388 (11,4) 204 (13,9)
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TABLEAU 1. Répartition des caractéristiques de la cohorte 2 ans et 4 ans après le diagnostic, n° (%) (suite)
T2, 2 ans après le diagnostic T3, 4 ans après le diagnostic

Caractéristique
Cohorte de 

développement (n 
= 5 500)

Cohorte de 
validation (n = 5 
2 101)

Cohorte de 
développement (n 
= 3 400)

Cohorte de validation 
(n = 1 469)

Insomnie

Moyenne (écart-type) 42,4 (33,2) 43,3 (33,4) 41,2 (32,7) 43,5 (32,9)

Manquant 193 88 121 45

Douleur

Moyenne (écart-type) 15,4 (21,2) 15,1 (20,5) 14,9 (21,0) 15,4 (20,8)

Manquant 160 82 103 39

Bouffées de chaleur

Non 3 441 (71,8) 1 358 (69,4) 2 354 (72,5) 951 (68,2)

Oui 1 354 (28,2) 600 (30,6) 893 (27,5) 443 (31,8)

Manquant 205 143 153 75

REMARQUE. Activité physique autodéclarée évaluée à l'aide du questionnaire global sur l'activité physique-16 ; anxiété et dépression évaluées selon l'échelle d'anxiété et de 
dépression en milieu hospitalier : non cas (score 0-7), douteux (8-10) et cas (11-21) ; Insomnie et douleur évaluées à l'aide du questionnaire C30 sur la qualité de vie de 
l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer ; Bouffées de chaleur évaluées selon les critères communs de terminologie pour les événements indésirables 
— CTCAE-v 4.0 (oui 5, tout grade). Environ 22 % et 18 % des femmes actives professionnellement dans cette cohorte n'avaient pas repris le travail respectivement 2 et 
4 ans après le diagnostic.

Abréviations : IMC, indice de masse corporelle ; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain ; HR, récepteur hormonal ; MET-h, équivalent métabolique d'une 
heure de travail ; Q, quartile ; SD, écart-type.

de chimiothérapie et de fatigue sévère à l'année 1 (T1), la plus proche 
de la fin du traitement primaire (rapport de cotes ajusté par rapport à 
1,270 [IC à 95 %, 1,099 à 1,466] ; supplément de données), cela ne 
semblait pas persister dans les modèles à des moments ultérieurs. En 
revanche, l'hormonothérapie représentait une corrélation 
significative avec la fatigue globale sévère dans les modèles de 
développement à T2, environ 1 an après le début de 
l'hormonothérapie, et a été confirmée comme un facteur prédictif 
significatif de la fatigue à T3, après un traitement plus long, 
d'environ 3 ans.

Les coefficients b du modèle pour les équations de régression sont 
présentés dans les tableaux 2 et 3. Le supplément de données 
présente les graphiques d'étalonnage du modèle.

Évaluation des résultats secondaires : dimensions de la fatigue

La prévalence des dimensions de la fatigue sévère a suivi des 
tendances similaires à celles de la fatigue globale, à l'exception de la 
fatigue émotionnelle, qui a eu tendance à s'améliorer progressivement 
(Fig. 1). Comme pour la fatigue globale, il existait une relation étroite entre le 
fait de signaler une fatigue sévère avant le traitement et une douleur 
concomitante au moment du diagnostic pour chacune des trois 
dimensions, et la chimiothérapie a été retenue comme facteur de risque 
pour toutes les dimensions de la fatigue à T1 dans la cohorte de 
développement. Les prédicteurs spécifiques à chaque dimension à tous 
les moments comprenaient un IMC plus élevé pour la fatigue physique et 
la détresse émotionnelle pour la fatigue émotionnelle et cognitive 
(supplément de données).

Analyses de sensibilité

L'impact des variables liées au traitement sur la fatigue était 
cohérent dans les analyses de sensibilité. En particulier, le fait de 
recevoir un

traitement hormonal était un facteur de risque de fatigue sévère à 
plus long terme à T3 (données non présentées).

DISCUSSION

La fatigue est un effet secondaire très courant chez les patientes 
atteintes d'un cancer du sein, mais il existe peu d'outils permettant de 
prédire son risque.6  Environ une patiente sur trois dans l'étude CANTO 
a souffert d'une fatigue persistante et sévère au fil du temps. À partir 
des nombreuses informations recueillies auprès de cette 
cohorte, nous avons identifié des facteurs de risque cliniques et 
comportementaux et élaboré un modèle de risque de fatigue 
intense deux ans après le diagnostic du cancer du sein, ainsi qu'un 
modèle exploratoire permettant de mieux comprendre le risque de 
fatigue intense quatre ans après le diagnostic. Des facteurs de risque 
spécifiques à chaque dimension ont été identifiés.

Notre étude confirme et élargit les connaissances sur les facteurs 
de risque pertinents de fatigue sévère chez les survivantes du cancer 
du sein.3,6,11,30-35  À l'échelle mondiale et dans toutes les 
dimensions de la fatigue, la fatigue avant le traitement 
représentait le facteur prédictif le plus fort et le plus constant. La 
fatigue avant le traitement peut ouvrir la voie à une fatigue accrue, 
même des années après la fin du traitement, en raison d'une 
perturbation des mécanismes biologiques, psychologiques ou 
comportementaux qui existaient avant le début du 
traitement.3,4,36-39  Le jeune âge et, par conséquent, le statut 
préménopausique, sont également apparus comme des facteurs de 
risque, comme cela a été démontré précédemment.5,36,40  En 
outre, un phénotype vulnérable a été observé chez les patientes 
présentant une charge symptomatique concomitante élevée au 
moment du diagnostic et souffrant de plusieurs autres corrélats 
fréquemment rapportés de la fatigue, tels que des troubles du 
sommeil,
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Cognitive

B
40,0

35,0

30
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5

0

38,0 38,2
35,1 35,9 36,2

34,2

26,7 26,4 26,6
24,6

22,5
19,7

16,1
13,0 14,2

12,6

Mondial Physique Émotionnel

Dimension fatigue

Cognitive

Global, n°

Point temporel Grave Non grave

Référence 779 2 140

T1 935 1 526

T2 737 1 364

T3 528 941

Physique, n°

Point temporel Grave Non grave

Référence 767 2 135

T1 936 1 516

T2 754 1 328

T3 497 958

Émotionnel, n°

Point temporel Sévère Non grave

Référence 771 2 127

T1 602 1 845

T2 469 1 612

T3 287 1 161

Cognitif, n°

Point temporel Sévère Non grave

Référence 378 2 523

T1 395 2 055

T2 295 1 787

T3 184 1 271

  

FIG 1. Prévalence de la fatigue globale sévère et de la fatigue sévère par dimension au fil du temps dans (A) la cohorte de développement et (B) la cohorte de 
validation. La ligne de base représente le diagnostic du cancer du sein.

douleur (qui peut inclure une douleur neuropathique chronique 
exacerbée par des interventions chirurgicales plus importantes),41,42  
dépression et anxiété.3,6  Nos résultats suggèrent également que 
plusieurs corrélats sont souvent communs à différentes dimensions 
de la fatigue et au fil du temps. Cependant, il convient de noter la 
relation plus étroite entre la fatigue physique et l'augmentation de 
l'IMC, ainsi qu'entre la fatigue émotionnelle et cognitive et la détresse 
psychologique et la vulnérabilité, ce qui souligne la nécessité 
d'examiner les facteurs de risque en tenant compte de leurs effets 
spécifiques à chaque dimension.3,6

Il semblait y avoir des variations dans la manière dont les 
facteurs liés au traitement affectaient la fatigue à différents 
stades de la survie. À court terme (T1), nous avons constaté que

L'impact lié à la chimiothérapie semble transitoire et surtout évident 
après le traitement, conformément aux rapports précédents, par 
exemple ceux axés sur la fonction cognitive 43,44.En revanche, 
une association néfaste plus marquée entre l'hormonothérapie et 
la fatigue a été confirmée après une exposition plus longue (T3). 
D'un point de vue plus général, ces résultats corroborent l'idée 
selon laquelle l'impact de l'hormonothérapie sur la qualité de vie ne 
semble pas s'atténuer avec le temps. L'étude Mind Body a 
clairement démontré que l'hormonothérapie exacerbe toute une 
série de symptômes associés au traitement, étant probablement 
responsable de l'incapacité à résoudre certaines toxicités 
courantes liées à la chimiothérapie.45  De manière analogue, 
nous avions précédemment

Global, n

Point dans le 
temps

Sévère Non grave

Référence 1 384 4 308

T1 2 006 3 634

T2 1 700 3 300

T3 1 073 2 327

Physique, n°

Point 
temporel

Grave Non grave

Référence 1 387 4 217

T1 1 968 3 659

T2 1 661 3 337

T3 1 061 2 337

Émotionnel, n°

Point temporel Grave Non grave

Référence 1 420 4 165

T1 1 231 4 375

T2 1 032 3 961

T3 650 2 727

Cognitif, n°

Point 
temporel

Sévère Non grave

Référence 705 4 894

T1 751 4 874

T2 658 4 344

T3 420 2 976
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TABLEAU 2. Modèle prédictif du risque de fatigue sévère deux ans après le diagnostic
Variable OR IC à 95 b Coefficient IC à 95 P

Fatigue sévère avant le traitement, a  oui contre non 3,191 2,704 à 3,767 1,160 0,995 à 1,326 , 0,0001

Âge, continu (pour une diminution d'un an) 1,015 1,009 à 1,022 –0,015 –0,021 à –0,0088 , 0,0001

IMC, continu (pour incrément unitaire) 1,025 1,012 à 1,038 0,025 0,012 à 0,038 0,0001

Comportement tabagique, anciens fumeurs par rapport 
aux personnes n'ayant jamais fumé

1,243 1,055 à 1,463 0,217 0,053 à 0,381 0,009

Comportement tabagique, fumeurs actuels par rapport 
aux non-fumeurs

1,552 1,291 à 1,866 0,440 0,256 à 0,624 , 0,0001

Anxiété,b  cas douteux par rapport à non-cas 1,063 0,895 à 1,262 0,061 –0,110 à 0,233 .485

Anxiété,b  cas par rapport aux non-cas 1,265 1,073 à 1,492 0,235 0,070 à 0,400 0,005

Insomnie, a  continue (pour incrément unitaire) 1,005 1,003 à 1,007 0,0048 0,0026 à 0,0070 , 0,0001

Douleur, a  continue (pour incrément unitaire) 1,014 1,010 à 1,017 0,014 0,010 à 0,017 , 0,0001

Interception –1,445 –1,912 à –0,978 , 0,0001

AUC (IC à 95 %) 0,73 (0,72 à 0,75)

Abréviations : AUC, aire sous la courbe caractéristique de fonctionnement du récepteur ; IMC, indice de masse corporelle ; OR, rapport de cotes.
a Noté selon le questionnaire C30 sur la qualité de vie de l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer.14b Noté selon l'échelle 
d'anxiété et de dépression en milieu hospitalier : non cas (score 0-7), douteux (8-10) et cas (11-21).23

ont suggéré que l'hormonothérapie semble atténuer la récupération 
des fonctions rapportées par les patientes qui s'améliorent 
généralement avec le temps, notamment les fonctions 
émotionnelles et les perspectives d'avenir.7  Les données de la 
présente étude soulignent que certaines patientes sous 
hormonothérapie, en particulier les femmes plus jeunes et 
préménopausées, peuvent nécessiter une attention particulière. Cela 
est d'autant plus important compte tenu des stratégies récemment 
mises en œuvre visant à intensifier le traitement hormonal en 
ajoutant une suppression de la fonction ovarienne 46  ou en 
prolongeant sa durée au-delà de 5 ans 47-49. 

Des preuves substantielles montrent que la fatigue liée au cancer est 
insuffisamment prise en charge3,6,8,50  et que l'utilisation de 
stratégies pour gérer ce symptôme peut être sous-optimale.51  À 
la lumière des recherches collectives menées à ce jour, y 
compris la présente étude, nous proposons un cadre de gestion 
de la toxicité à long terme stratifié en fonction du risque, appliqué 
à la fatigue (tableau 4), ainsi qu'un outil en ligne pour le calcul du 
risque de fatigue.58  Nous envisageons un cadre de soins 
cliniques où les nouveaux arrivants

Les patientes font l'objet d'un dépistage systématique de la 
fatigue et des facteurs de risque lors du diagnostic du cancer du 
sein, avant le début de tout traitement anticancéreux. Certaines 
d'entre elles souffrent déjà de fatigue avant le traitement et 
nécessitent la mise en place immédiate d'interventions pour 
traiter ce symptôme.8,50  En revanche, chez les patientes ne 
présentant pas de fatigue sévère au moment du diagnostic, une 
évaluation détaillée des facteurs inclus dans nos modèles 
permettrait une approche plus personnalisée.59-61  Les modèles 
que nous proposons incluent plusieurs facteurs de risque 
comportementaux modifiables pour lesquels il existe des 
interventions significatives, ainsi que des groupes de symptômes 
concomitants pouvant être traités spécifiquement, dans le cadre 
d'un modèle complet de soins aux survivants qui aborde les 
multiples dimensions de la santé et de la promotion de la 
santé.62  En outre, chez les patientes qui ne signalent pas de 
fatigue sévère avant le traitement, le risque de fatigue post-
traitement à long terme peut indiquer la nécessité d'une évaluation 
plus attentive. Cela peut contribuer à sensibiliser davantage les 
prestataires et les patients à

TABLEAU 3. Modèle prédictif exploratoire du risque de fatigue sévère 4 ans après le diagnostic
Variable OR IC à 95 b Coefficient IC à 95 P

Fatigue sévère avant traitement,a  oui par rapport à non 2,480 2,022 à 3,042 0,908 0,704 à 1,112 , 0,0001

Statut ménopausique, pré-ménopause versus post-
ménopause

1,325 1,123 à 1,563 0,281 0,116 à 0,446 0,0009

Hormonothérapie, oui ou non 1,448 1,165 à 1,799 0,370 0,153 à 0,587 0,0008

Anxiété,b  cas douteux par rapport à non-cas 1,137 0,924 à 1,398 0,128 –0,079 à 0,335 0,225

Anxiété,b  cas par rapport aux non-cas 1,460 1,196 à 1,781 0,378 0,179 à 0,577 0,0002

Insomnie,a  continue (pour incrément unitaire) 1,004 1,001 à 1,007 0,004 0,0013 à 0,007 0,003

Douleur, a  continue (pour incrément unitaire) 1,016 1,012 à 1,021 0,016 0,012 à 0,020 , 0,0001

Interception –2,018 –2,273 à –1,763 , 0,0001

AUC (IC à 95 %) 0,71 (0,70 à 0,72)

Abréviations : AUC, aire sous la courbe caractéristique de fonctionnement du récepteur ; OR, rapport de cotes.
a Noté selon le questionnaire C30 de l'Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer sur la qualité de vie.14b Noté selon l'échelle 
d'anxiété et de dépression en milieu hospitalier : non cas (score 0-7), douteux (8-10) et cas (11-21).23
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Informer sur les schémas connus et les facteurs de risque de fatigue persistante 

Considérer la gestion de la fatigue comme partie intégrante des soins contre le 

cancer Éduquer à l'autosurveillance des changements dans les niveaux de 

fatigue au fil du temps

Encourager à être attentif aux symptômes qui peuvent annoncer l'apparition d'une fatigue persistante ou se développer en conjonction avec la fatigue, y compris les symptômes 
liés à l'hormonothérapie (par exemple, les symptômes de la ménopause)

Promouvoir les compétences d'autogestion

Conseiller de consulter un médecin en cas de détérioration persistante du niveau d'énergie

Donner la priorité à la prise en charge interdisciplinaire de la fatigue : inclure la physiothérapie, la psychologie, la psychiatrie et les thérapies intégratives

Envisager un soutien social pour les patients qui pourraient avoir des difficultés à accéder aux interventions en raison d'un manque de ressources.

Activez le réseau d'orientation et facilitez l'accès à des interventions de soins de soutien en temps opportun, selon les besoins.

TABLEAU 4. Prise en charge de la fatigue liée au cancer dans le cadre d'un programme complet de soins aux survivantes du cancer du sein
Interventions visant à prendre en charge la fatigue et à traiter les facteurs de risque et les symptômes concomitants de la fatigue

Pour les patients souffrant de fatigue Pour les patients souffrant de fatigue ou présentant un risque élevé de développer une fatigue

Prise en charge de la fatigue pendant le traitement actif 
Interventions en matière d'activité physique

Mettre en place des programmes d'exercice et/ou maintenir un niveau optimal 
d'activité physique, en combinant des exercices d'endurance aérobique et 
de musculation Rééducation : par exemple, kinésithérapie
Thérapies physiques : massothérapie Interventions 
psychosociales

Thérapie cognitivo-
comportementale Thérapies 
psychoéducatives

Interventions corps-esprit : yoga 
Consultation nutritionnelle

Gestion de la fatigue après le traitement 
Interventions axées sur l'activité 
physique

Lancer des programmes d'exercice physique et/ou maintenir un niveau 
optimal d'activité physique, en combinant des exercices d'endurance 
aérobique et de musculation Rééducation : par exemple, kinésithérapie
Interventions psychosociales Thérapie 

cognitivo-comportementale Thérapies 
psychoéducatives Thérapies 
expressives de soutien

Approches basées sur la pleine conscience
Interventions corps-esprit : yoga et acupuncture Consultation 
nutritionnelle

Corriger les facteurs de risque modifiables et les facteurs 
comorbides Réduire l'excès de poids et l'obésité

Interventions sur le mode de vie visant à améliorer l'équilibre énergétique et à 
perdre du poids : augmenter et/ou maintenir un niveau adéquat d'activité 
physique et/ou de dépense énergétique ; améliorer la nutrition et l'apport 
énergétique.

Thérapie cognitivo-comportementale
Encourager l'    et l'    , faciliter l'    l'    , l'arrêt du tabac Dépister 

et traiter les symptômes concomitants et les facteurs contributifs traitables
Détresse émotionnelle

Thérapie cognitivo-
comportementale Approches 
basées sur la pleine conscience 
Activité physique
Yoga

Troubles du sommeil 
Hygiène du sommeil
Thérapie cognitivo-
comportementale Approches 
basées sur la pleine conscience 
Acupuncture

Douleur
Évaluation complète incluant l'expérience de la douleur, l'étiologie, la physiopathologie 

et les facteurs aggravants et atténuants
Soutien psychosocial
Éducation du patient, de sa famille et/ou de son aidant Stratégies non 
pharmacologiques à envisager en fonction de l'étiologie et de la

physiopathologie : par exemple, kinésithérapie et ergothérapie, acupuncture, yoga et 
massage

Vérifier s'il existe des causes médicales concomitantes à la fatigue et les traiter ; envisager 
des options pharmacologiques pour traiter les symptômes au cas par cas.

Sensibiliser, promouvoir l'éducation et faciliter l'orientation interdisciplinaire et l'accès aux interventions8,50,52-57

Dépister et surveiller systématiquement la fatigue et ses corrélats

Lors de la première consultation avant le traitement

À intervalles réguliers pendant et après le traitement

Selon les indications cliniques

À l'aide d'une évaluation quantitative ou semi-quantitative

Améliorer l'éducation et les conseils destinés aux patients, à leur famille et à leurs aidants

reconnaître les symptômes qui peuvent annoncer l'apparition 
d'une fatigue persistante ou se développer en parallèle, y compris 
les symptômes de la ménopause liés à l'hormonothérapie. Une 
meilleure sensibilisation peut alors permettre une prise en charge et 
une orientation plus précoces et faciliter l'accès des patientes à des 
soins de soutien lorsqu'elles en ont le plus besoin.50

Enfin, notre étude offre une source d'inspiration pour les recherches 
futures dans ce domaine, notamment des indications pour la 
conception d'essais interventionnels significatifs. Nous soulignons 
certaines priorités, telles que la nécessité de mieux évaluer les seuils 
pertinents permettant de distinguer les risques prédits faibles 
des risques prédits élevés, de valider l'efficacité des interventions 
préventives et de définir la fréquence optimale des
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évaluations de la fatigue, et pour faire le lien entre la stratification 
des risques et la mobilisation des patients en vue du suivi des 
symptômes et de l'acquisition de compétences d'autogestion. 
L'acceptabilité et l'interprétabilité du modèle devraient également 
être explorées de manière qualitative. Les efforts futurs pourraient 
également viser à développer des modèles adaptatifs permettant une 
évaluation dynamique des risques. La santé en ligne pourrait bien 
servir cet objectif. Des outils numériques ont été utilisés pour 
suivre les symptômes rapportés par les patients, et ils se sont avérés 
efficaces pour réduire la charge symptomatique et améliorer la 
qualité de vie liée à la santé, en particulier pendant ou peu après 
le traitement.63-67  Néanmoins, bien que la santé en ligne puisse 
potentiellement faciliter la durabilité des soins à long terme aux 
survivants du cancer, les technologies d'intervention 
comportementale entièrement automatisées pour la surveillance 
des symptômes, le retour d'information en temps réel et la vue 
d'ensemble personnalisée des options de soins de soutien n'ont pas 
amélioré de manière constante les connaissances, les compétences et 
la confiance en matière d'autogestion chez les survivants du 
cancer. 68

La traduction de la prédiction des risques en innovations pose 
également plusieurs défis. L'utilisation des modèles doit intégrer le 
jugement clinique afin de faciliter le processus décisionnel, et il 
convient de prendre en considération les questions liées à la 
communication des risques et à l'intégration dans les flux de travail 
existants. Les déterminants sociaux de la santé doivent être 
identifiés, car ils peuvent générer des disparités dans l'accès aux 
interventions et l'utilisation des ressources, renforçant ainsi les obstacles 
parmi les couches de la population ayant un niveau de santé et de 
culture numérique plus faible et une activation réduite. 69  Il est à noter 
que 22 % et 18 % des femmes actives professionnellement dans cette 
cohorte n'avaient pas repris le travail respectivement 2 et 4 ans après 
le diagnostic, ce qui correspond aux conclusions précédentes.70,71  
L'impact potentiel qui en résulte sur la capacité à faire face à des 
exigences financières plus importantes et sur les ressources nécessaires 
pour surmonter les difficultés liées à la survie nécessite d'intégrer un 
plan d'intervention sociale dans les modèles de soins aux 
survivants.

Certaines limites doivent être reconnues. Nos modèles ont été 
spécialement développés et validés pour s'adapter aux données 
CANTO et pourraient ne pas être entièrement généralisables à 
toutes les populations atteintes de cancer. CANTO a été conçu 
pour évaluer l'évolution des toxicités chroniques chez les survivants 
ne présentant aucun signe de maladie active, ce qui pourrait 
influencer la trajectoire des symptômes. Nous reconnaissons 
l'existence d'un biais potentiel en raison de l'arrêt de l'étude pour les 
patients présentant une récidive de la maladie. En outre, les 
patients qui ne fournissent pas d'évaluation de la fatigue à des 
moments ultérieurs peuvent en partie recouper ceux qui 
présentent un risque de

développer une fatigue intense (c'est-à-dire être enclin à adopter des 
comportements malsains, avoir un revenu plus faible, présenter 
davantage de symptômes au moment du diagnostic). La réduction 
du taux de rétention peut limiter davantage la généralisation. Par 
conséquent, les modèles exploratoires à T3 sont fournis avec la 
mise en garde d'interpréter leurs résultats avec prudence.

Les points forts comprennent une cohorte de grande taille, une 
conception prospective et longitudinale suivant les patients depuis 
le diagnostic jusqu'à la fin du traitement et la survie à long terme, 
ainsi que l'évaluation de dimensions distinctes et nuancées de la 
fatigue. Les modèles ont été validés en interne et en externe, démontrant 
leur transférabilité et la précision de leurs prédictions parmi des patients 
issus d'une population différente, bien que apparentée. 29,72-74  Les 
performances ont été globalement satisfaisantes,60,61  et les modèles ont 
donné des résultats similaires lorsqu'ils ont été validés chez des 
patients externes, offrant une discrimination acceptable (AUC 5 
0,70-0,80).75  La cohérence avec la littérature antérieure et la 
plausibilité des mécanismes et processus de risque sous-jacents 
suggèrent que nos modèles sont cliniquement valables plutôt que 
de reposer uniquement sur des méthodes de sélection statistiques. 
De plus, nos modèles permettent d'identifier les facteurs de risque 
modifiables et les symptômes corrélés traitables, ce qui a été suggéré 
comme une caractéristique clé à privilégier plutôt que de simplement 
rechercher la maximisation de la précision du modèle.26,76

En conclusion, nous avons évalué la prévalence à long terme et les 
facteurs de risque de fatigue sévère jusqu'à quatre ans après le 
diagnostic d'un cancer du sein. Nous proposons ensuite des modèles 
prédictifs qui pourraient aider les cliniciens à mieux évaluer la fatigue au 
moment du diagnostic et à proposer des interventions thérapeutiques 
opportunes aux personnes souffrant de fatigue sévère avant le 
traitement. Nos modèles peuvent également aider à identifier 
rapidement les facteurs de risque modifiables et à sensibiliser à la 
reconnaissance des signes précoces et de l'aggravation des 
symptômes chez les patientes présentant un risque à long terme 
de fatigue sévère après le traitement. Ce cadre peut être étendu 
à d'autres toxicités courantes dans les soins aux survivants, en 
s'appuyant sur l'intégration des résultats rapportés par les 
patientes dans la pratique clinique et sur l'accessibilité croissante 
des solutions numériques de gestion des symptômes.

Une meilleure compréhension des mécanismes de la fatigue, y 
compris ses fondements biologiques sous-jacents, et la mise à 
l'essai d'algorithmes de dépistage et de prévention dans les 
milieux de soins cliniques sont nécessaires pour mettre en 
œuvre des interventions thérapeutiques efficaces et stratifiées 
en fonction du risque pour la fatigue liée au cancer.
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