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Particularités du cancer du sein
chez la femme jeune

Les cancers du sein diagnostiqués chez les femmes jeunes ont des caractéristiques différentes et
apparaissent souvent plus agressifs que chez les femmes plus agées. Ils ont souvent un statut négatif pour les
récepteurs aux estrogénes (RE) et a la progestérone (RP), et surexpriment plus fréguemment I'HER-2. Le temps
diagnostique doit étre particuliérement cadré, car déterminant pourla suite dela prise en charge et le vécu dela
patiente.Les traitements etleur séquence doivent étre déterminés en réunion de concertation pluridisciplinaire.
Les spécificités des traitements de la femme jeune sont essentiellement la dose additionnelle au niveau du lit
de tumorectomie, les autres particularités sont en rapport avec la biologie tumorale. Une préservation de la
fertilité doit étre proposée au cas par cas, et selon le souhait de chaque de femme et/ou du couple. Les patientes
doivent étre informées de la nécessité d’une contraception (non hormonale) au cours et aprés les traitements.
Une grossesse pourra étre envisagée aprés un certain délai, aprés avoir réalisé un bilan mammaire et d’extension
complet. Une consultation en oncogénétique est proposée a toute femme ayant un cancer avant 35 ans, aux
femmes dgées de moins de 40 ans avec un antécédent familial au 1°* degré (ou de second degré passant par un
homme) de cancer du sein (ou ovaire), et aux femmes de moins de 51 ans ayant un cancer du sein “triple négatif”.
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Institut Curie, PARIS.
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Epidémiologie et pronostic
du cancer du sein
chez la femme jeune

Le cancer du sein représente un quart
des cancers de la femme, et son inci-
dence augmente dans les pays dévelop-
pés avec une stagnation depuis 2004.
La définition de 1’dge jeune est variable
dans les études, la majorité des publica-
tions retenant comme age seuil moins
de 40 ans.

Chez les jeunes femmes, I'incidence de
cette maladie est faible et représente
environ 17 000 cas pour 100000 femmes,
soit 6-8 % des cancers du sein de la
femme.

1. Fréquence

Une étude de I'Institut Curie de
Saint-Cloud [1] rapporte I’évolution

du cancer du sein chez les femmes
de moins de 40 ans en termes de
fréquence, de caractéristiques clinico-
pathologiques et de pronostic dans
un centre sur une période de 28 ans:
1980-2008. Trois périodes ont été
identifiées selon les politiques natio-
nales: 1980-1990 (pré-dépistage
systématique), 1991-2003 (premieres
expériences pilotes de dépistage) et
2004-2008 (généralisation du dépis-
tage systématique). Sur la totalité
de cette période, 20838 nouveaux
cancers du sein ont été diagnostiqués
dont 1431 chez les femmes de moins
de 40 ans, soit 6,9 %. Le nombre de
nouveaux cas a augmenté avec un
taux quasi stable chez les femmes
de moins de 40 ans. L’dge moyen au
diagnostic chez les femmes de moins
de 40 ans est, lui aussi, resté stable
sur la période: 35,2 (19 ans minimum,
39 ans maximuim).
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2. Caractéristiques
clinico-pathologiques

Les caractéristiques clinico-patholo-
giques au diagnostic sont différentes des
femmes plus dgées:

—une taille clinique plus importante;
—un TNM moins favorable;

—la part des cancers in situ moins impor-
tante: 7,6 % chez les femmes de moins
de 40 ans contre > 10 % chez les femmes
de plus de 40 ans;

—les grades histologiques élevés de
type Il sont plus fréquents (41 % contre
25 %);

—une fréquence accrue des tumeurs surex-
primant 'HER-2 (25,6 % contre 10,5 %);
—les RE+ sont moins fréquents (68,7 %
contre 80,3 %).

—le phénotype “triple négatif” est plus
fréquent.

3. Traitements

Les caractéristiques des traitements chez
les patientes non métastatiques sont
également différentes en cohérence avec
les critéres de moins bon pronostic. La
prescription de chimiothérapie néo-adju-
vante est plus fréquente chez les femmes
jeunes (21,2 % contre 7,9 %). Cette pres-
cription a augmenté de 20 points chezles
femmes de moins 40 ans au cours de la
période d’étude, alors qu’elle est stable
chez les femmes de plus de 40 ans [1].

Enrevanche, la fréquence de la chirurgie
et son type sont comparables selon I’age,
avec environ 95 % de chirurgie effec-
tuée dont une majorité de traitements
conservateurs. Cependant, au cours de
la période, on observe une augmentation
des mastectomies chez la femme jeune
(+ 10 points) contrairement aux femmes
de plus de 40 ans (-29 points) [1].

La chimiothérapie adjuvante est plus
fréquemment prescrite chez les femmes
jeunes (47,4 % contre 27,3 %) [1].

L’hormonothérapie est, quant a elle,
moins prescrite chez les femmes de

plus de 40 ans (27,4 % contre 39,3 %)
en cohérence avec la moindre fréquence
de RE+ chez les femmes de moins de
40 ans. Ces derniéres ont un pronostic
moins favorable que leurs ainées, cette
différence ne s’explique pas unique-
ment par une répartition différente des
stades au diagnostic mais également par
la fréquence accrue des caractéristiques
biologiques d’agressivité tumorale.
Le taux de survie spécifique a 10 ans
des femmes de moins de 40 ans est de
86,3 % a5 ans et 76,1 % a 10 ans contre
92 % et 85 % pour les femmes de plus de
40ans[1]. Aucours delapériode de cette
étude, il a été observé une amélioration
significative du pronostic des femmes
de moins de 40 ans qui pourrait étre en
rapport avec ’évolution récente de la
prise en charge multidisciplinaire des
cancers du sein imposée par I'Institut
national du Cancer (INCa) et ’'apparition
de thérapie ciblée, en particulier I'apport
du trastuzumab en cas de cancer HER-2+.

Ces résultats concernent une popula-
tion de femmes ayant un cancer du sein,
traitées dans un centre francais; ils sont
équivalents a ceux d’autres pays euro-
péens [2, 3] ou d’Amérique du Nord [4],
alors que dans les pays du Maghreb, I’4ge
médian de survenue des cancers du sein
est plus jeune de 12 ans en moyenne [5].
L’age est le facteur de risque de réci-
dive locale, principal, apres traitement
conservateur, suivi d’une irradiation de
I’ensemble de la glande mammaire [6, 7].
L’age a été bien individualisé comme
un facteur pronostique indépendant en
situation adjuvante [8]. Les deux facteurs
déterminant le moins bon pronostic lié
al’age sont: un diagnostic plus tardif et
une biologie tumorale plus agressive [3].

Prise en charge diagnostique

Les femmes jeunes ne font pas partie des
programmes de dépistage, étant donné
la faible incidence du cancer du sein
chez les moins de 40 ans. Le cancer du
sein est donc diagnostiqué de maniere

fortuite, généralement a la palpation
(par la femme elle-méme ou lors d’un
examen clinique par son médecin).

Le clinicien doit étre particulierement
vigilant a tout symptdme rapporté par
ses patientes et survenant dans un sein:
— apparition d'un nodule;

- modification de la forme du sein
(attraction cutanée);

— phénoméne inflammatoire unilatéral ;
— écoulement mammelonnaire unilatéral ;
— adénopathie axillaire en particulier
unilatérale.

Ces signes doivent conduire a un
bilan radiologique complet incluant
une mammographie et une échogra-
phie. UIRM ne sera proposée qu’apres
concertation pluridisciplinaire. Toute
lésion classée ACR 4 ou 5 doit conduire
a un prélevement diagnostique (cyto-
ponction ou microbiopsie). Une lésion
classée ACR 3 sera surveillée a 6 mois
saufsituation particuliére (femme a haut
risque familial par exemple).

Parmi les femmes jeunes, il faut distin-
guer les femmes considérées a haut
risque en rapport avec une histoire fami-
liale de cancers du sein et/ou des ovaires,
avec ou sans identification des mutations
connues BRCA1 ou 2, pour lesquelles on
propose une surveillance par imagerie a
partir de I’age de 30 ans ou a un 4ge plus
jeune au cas par cas, dans les familles
présentant des cancers survenus a un
age tres jeune. La surveillance associe
les trois modalités (I'IRM, examen le
plus sensible, réalisé en premier, permet
d’orienter I’'imagerie standard) & un
rythme annuel [1, 9]. En cas d’antécédent
d’irradiation thoracique avant1’dge de 30
ans, la surveillance clinique et radiolo-
gique débutera 8 a 10 ans apres la fin de
I'irradiation [1].

La particularité de ’annonce diagnos-
tique d’un cancer du sein chez la femme
jeuneest son caractere totalement impré-
visible; le diagnostic tombe comme un
couperet dans une période de vie ou la
femmen’y est absolument pas préparée,
ni son entourage familial et socio-profes-



sionnel. Cette annonce peut interférer
avec des projets inhérents a cette période
de vie et, en particulier, les projets de
maternité. Les soignants sont confrontés
aune ambiance émotionnelle comme le
décrivent si bien Lesur et Guex [10].

Prise en charge
thérapeutique

1. Les traitements loco-régionaux

>>> Les traitements chirurgicaux ne
different pas selon I’age de survenue du
cancer.

Une jeune femme ayant un cancer du sein,
opérable d’emblée, aura une chirurgie
premiere. Les indications de traitement
conservateur sont identiques: tumeur
unique ou bifocale de proximité dont le
rapport volume tumoral/volume du sein
est compatible avec un traitement conser-
vateur. Les techniques oncoplastiques
autorisent une résection cutanéo-glandu-
laire au large de la tumeur (avec reposi-
tionnement aréolaire) et sont applicables
atoutesleslocalisations dans le sein; elles
peuvent étre particulierement utilisées
apres chimiothérapie néo-adjuvante.

Les indications de mastectomie restent:
—une tumeur dont le volume par rapport
au volume du sein n’est pas compatible
avec un traitement conservateur. Dans ce
cas, l’alternative est une chimiothérapie
néo-adjuvante en cas de tumeurs avec
des critéres histopronostiques agressifs
(grade III, tumeur triple négative, tumeur
surexprimant I'HER-2). La séquence des
traitements est décidée en réunion de
concertation pluridisciplinaire et avec
la patiente;

—un sein inflammatoire d’emblée;

—un ou des foyers de microcalcifications
étendues et occupant plus du quart du
volume mammaire;
—lestumeursmultifocales, multicentriques;
—la demande de la patiente.

La chirurgie axillaire est identique quel
que soit I’dge de survenue du cancer:
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—ganglion sentinelle en cas de tumeur
<3cm;

— curage axillaire en cas de tumeur
>3 cm, multifocalité et adénopathie axil-
laire (cytoponction axillaire positive).

>>> Laradiothérapie. La particularité,
chez les femmes jeunes, est la dose
additionnelle dans le lit de tumorec-
tomie. Dans 1’essai Boost de I’Euro-
pean Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) [11],
une dose additionnelle de 16 Gy dans
le lit de tumorectomie réduit le risque
de récidive locale aprés traitement
conservateur de 45 %. Cet effet est
indépendant de ’4ge, mais le bénéfice
absolu sera d’autant plus élevé que I’age
au diagnostic est jeune: ainsi le risque
passe de 24 % a13,5 % chezles femmes
de moins de 40 ans par le fait d’une
augmentation de la dose totale au lit
tumoral de 50 a 66 Gy. Nous attendons
les résultats de 1’essai européen multi-
centrique Young Boost qui compare
une dose cumulée de 76 Gy ala dose de
référence de 66 Gy. L'essai est clos aux
inclusions depuis 2011.

Cet effet de la radiothérapie combinée a
celui des traitements systémiques dont
il est démontré qu’ils contribuent a la
réduction du risque de récidive locale
devrait permettre de réduire le risque de
récidive afin de le rapprocher de celui
des femmes plus agées

2. Les traitements systémiques

>>> La chimiothérapie. Les proto-
coles de chimiothérapie adjuvante et
néo-adjuvante sont identiques quel
que soit I’age. L'4ge est intégré dans la
majorité des référentiels de traitement
comme facteur prédictif de chimiothé-
rapie. La chimiothérapie néo-adjuvante
semble étre davantage prescrite chez
les femmes jeunes comme le rapporte
Mouret-Fourme [1] (21,2 % <40 ans
contre 7,9 % > 40 ans), cela est lié a la
présentation initiale et aux caractéris-
tiques biologiques de ces cancers. Le

seul objectif démontré de cette stratégie
est la conservation du sein.

>>> Les thérapies ciblées. Le trastuzu-
mab est réservé aux tumeurs surexpri-
mant 'HER-2 qui sont plus représentées
chez les femmes jeunes.

>>> L’hormonothérapie. Au-dela de
I’age, c’est le statut ménopausé qui défi-
nit le traitement antihormonal. Ainsi, le
tamoxiféne est le traitement antihormo-
nal de référence chez la femme jeune.
En cas de survenue d’effets indésirables
(kystes ovariens symptomatiques) ou de
contre-indications (utérus polymyoma-
teux, antécédents thrombo-emboliques),
le traitement sera un agonistes de LH-RH
associé ounon aux anti-aromatases [12].

Effets des traitements sur
la réserve ovarienne et la
fertilité et méthodes de
préservation de la fertilite

L’altération de la fonction ovarienne
par la chimiothérapie varie en fonction
de I’4ge de la patiente, de sa réserve
ovarienne au moment du traitement,
du type et des doses de chimiothérapie
utilisées. Les protocoles de chimiothé-
rapie qui étaient traditionnellement
utilisés dans le cancer du sein (type
FEC 100) sont considérés comme étant
arisque “intermédiaire” sur la réserve
ovarienne [13]. Les chimiothérapies
associant les taxanes ne semblent pas
étre significativement différentes en
termes d’ovario-toxicité. En effet, le
risque d’aménorrhée a long terme apres
ce type de traitement est évalué entre 30
et 70 % chez les femmes de 30 &4 39 ans
recevant ce type de traitement. Le risque
est considéré comme “faible” (< 30 %)
chezles femmes de moins de 30 ans [13].
Cependant, lareprise des cycles n’est pas
signe d’une bonne réserve ovarienne,
et les patientes doivent étre informées
du risque de diminution de la réserve
ovarienne, et donc de leur fertilité suite &
une chimiothérapie pour cancer du sein.
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[ = Les cancers chez les femmes jeunes sont associés plus fréquemment
a des facteurs de risque connus: index de prolifération élevé, faible
expression des récepteurs hormonaux, surexpression de I'HER-2.

[ = Tout signe clinique apparaissant sur un sein doit conduire a un examen

radiologique.

E—) La particularité thérapeutique est la dose additionnelle de radiothérapie

au niveau du lit de tumorectomie.

[[=> Une préservation de la fertilité doit étre discutée, en particulier chez

les femmes entre 30 et 40 ans.

[ = Une grossesse aprés cancer du sein est envisageable, en respectant
un certain délai apreés les traitements, et aprés “feu vert” oncologique.

E—) Une consultation oncogénétique doit étre proposée pour tout cancer
du sein survenant avant 35 ans, ou en cas de tumeur “triple négative”

avant 51ans.

Les techniques de préservation de
la fertilité actuellement a disposi-
tion doivent leur étre présentées. Les
agonistes de la GnRH, dont I'efficacité
en préservation de la fertilité est discutée
(5 essais randomisés dans le cancer du
sein, avec conclusions contradictoires),
seraient aréserver dans le cadre d’essais.

La cryopréservation de cortex ovarien
est peu adaptée au cancer du sein, cette
technique nécessitant le prélevement
d’un ovaire entier, pour un traitement a
risque ovario-toxique modéré.

Les techniques actuellement proposées
dans le cancer du sein sont plutét soit
une stimulation ovarienne suivie d’une
vitrification ovocytaire ou congélation
embryonnaire, soit une maturation in
vitro (prélevement d’ovocytes immatures
sans stimulation, suivi d’'une maturation
in vitro, puis d’une vitrification ovocy-
taire [ou congélation embryonnaire]) [13].

A noter qu’en situation néo-adjuvante,
seule lamaturation in vitro estrecevable,
puisque I'on souhaite éviter une hype-
restrogénie chez une patiente ayant une
tumeur en place.

Les indications de préservation de la
fertilité sont a discuter en fonction de
I’age de la patiente et de son risque
d’insuffisance ovarienne post-chimio-
thérapie et devront avoir été validées
par I’'oncologue, notamment en cas de
stimulation ovarienne [14].

Ces techniques sont plutdt proposées
aux femmes de plus de 30 ans (les
indications devront étre bien pesées
chez les femmes de moins de 30 ans, a
faible risque d’insuffisance ovarienne
post-chimiothérapie).

Chez les femmes de plus de 40 ans, il
ne semble pas licite de proposer ce type
de techniques, compte tenu de la faible
réserve ovarienne (et du risque de récu-
pérer peu d’ovocytes), et du délai néces-
saire apres traitement avant d’autoriser
'utilisation des ovocytes et embryons.

Contraception
apreés cancer du sein

L’aménorrhée chimio-induite dans
cette situation est souvent transitoire: le
risque d’aménorrhée prolongée chezles

femmes de moins de 35 ans au moment
dela chimiothérapie pour cancer du sein
est évalué a moins de 5 % [15]. La défi-
nition classique de la ménopause (plus
d’un an d’aménorrhée avec dosages de
gonadotrophines élevés) n’est pas appli-
cable ici. En effet, la reprise des cycles
peut survenir longtemps apres la fin
des traitements: parmi les femmes en
aménorrhée 24 mois apres la fin des trai-
tements, une reprise des cycles survient
dans 10 a 20 % des cas [15]. De plus,
l’activité ovarienne étant fluctuante, les
dosages hormonaux n’ont pas de valeur
diagnostique de ménopause définitive.
IIn’y adoncaucun indice suffisamment
fiable pour prédire qu'une aménorrhée
estounon définitive, si ce n’est la proba-
bilité liée a I’age. 1l est donc important
d’étre vigilant et d’informer la patiente
de la nécessité d’une contraception au
cours des traitements (y compris chez
les femmes sous tamoxiféne, parfois en
aménorrhée pendant toute la durée du
traitement), et apres les traitements.

L'ensemble des contraceptions hormo-
nales étant contre-indiquées (estro-
progestatifs, macroprogestatifs,
microprogestatifs, implant a 1’étono-
gestrel et dispositifintra-utérin [DIU] au
levonorgestrel) [16], les contraceptions
envisagées sont non hormonales. Le
préservatif est une alternative possible,
mais non idéale a long terme chez les
femmes jeunes, compte tenu du mauvais
indice de Pearl (2 a 15 %) et du risque
non négligeable de grossesse non dési-
rée. La contraception par DIU au cuivre
est une contraception de choix dans
cette situation. Une stérilisation tubaire
pourra étre envisagée chez les patientes
n’ayant plus de désir de grossesse.

Prise en charge d’un désir de
grossesse apreés cancer du sein

Un certain délai est souvent recom-
mandé avant de démarrer une gros-
sesse, compte tenu du risque de récidive
suivant la prise en charge d'un cancer



du sein. Le risque de récidive est élevé
dansles 4-5 ans qui suivent le diagnostic
chez les femmes jeunes, avec un risque
particuliérement élevé dans les 2-3 ans
pour les tumeurs triples négatives [17].
Les délais “d’autorisation” d’une gros-
sesse apres cancer du sein sont arbi-
traires plutdt que bien déterminés par
un consensus. Il faut considérer le type
de cancer traité, son pronostic, I’age de
la patiente et le risque de récidive, en
tenant compte du traitement réalisé.
Apreés un carcinome in situ, le délai
conseillé varie selon les équipes de un
a deux ans. En cas de cancer infiltrant
sans atteinte ganglionnaire, le délai de
prudence est plutét de 2 & 3 ans apres la
fin des traitements.

En cas d’atteinte ganglionnaire, le délai
proposé est souvent plus long.

En cas de cancer infiltrant RH+, la durée
recommandée de I’hormonothérapie par
tamoxiféne est de 5 ans.

Certaines patientes peuvent étre
amenées a envisager une grossesse avant
la fin des cinq années de traitement,
notamment lorsqu’elles atteignent un
dge ou la réserve ovarienne diminue
plus rapidement (38-40 ans). Dans ces
situations, il estimportant d’informer la
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patiente du fait que réduire la durée de ce
traitement entrafnerait une diminution
de son bénéfice en termes de réduction
du risque de récidive et de la mortalité
[18]. La décision d’arréter le tamoxifene
avant ce délai de 5 ans appartient donc a
la patiente et son conjoint, guidés par ces
informations et une concertation pluri-
disciplinaire. Un délai d’un minimum
de 3 mois doit étre respecté entre 1’arrét
du tamoxifene et la conception (recom-
mandation CRAT).

>>> “Feu vert” oncologique. Une gros-
sesse ne peut étre envisagée chez une
patiente métastatique ou en récidive de
cancer du sein. Ainsi, avant d’autoriser
une grossesse apres cancer du sein, un
bilan mammaire et d’extension doit
étre réalisé (tableau I). Le dossier doit
étre discuté en réunion de concertation
pluridisciplinaire avec le résultat de ce
bilan afin de valider I’autorisation de
grossesse. Une fois le “feu vert” donné, la
patiente pourra arréter sa contraception.

Indications d’une
consultation d’oncogénétique

En plus des indications de consulta-
tions d’oncogénétique sur les criteres
familiaux classiques, une consultation

d’oncogénétique en vue d’une recherche
de mutation des génes BRCA1 et BRCA2
estindiquée chez toute femme de moins
de 40 ans atteinte d’un cancer du sein et
ayant un antécédent de cancer du sein
(ou de ’ovaire) chez un apparenté du
premier degré ou du deuxiéme degré
passant par un homme. En I’absence de
tout antécédent familial, une consulta-
tion sera également indiquée chez une
femme atteinte d’un cancer du sein avant
35 ans (inclus) et sera également a envi-
sager en cas de cancer “triple négatif”
avant I’dge de 51 ans (évocateur de muta-
tion de BRCA1).

Conclusion

Le cancer du sein chez la femme est
rare et représente 6 a 8 % de ’ensemble
des cancers du sein. Il est associé a
des facteurs de risque connus tels des
tumeurs de grade histopronostique
plus élevé, des tumeurs exprimant
moins les récepteurs hormonaux, des
tumeurs surexprimant I’HER-2. Les
traitements sont identiques associant
chirurgie, radiothérapie, chimiothéra-
pie et hormonothérapie selon la biolo-
gie de la tumeur. La dose additionnelle
de radiothérapie est systématique apres
traitement conservateur chezles femmes

Bilan mammaire : mammographie
+ échographie mammaire

-CA15-3

Bilan complet avant grossesse
(a renouveler sila grossesse

Bilan d’extension :

—TDM thoraco-abdomino-pelvien
—Scintigraphie osseuse
- Discuter un TEP-TDM

tarde a venir)

Echographie cardiaque

En cas d’antécédent de chimiothérapie par
anthracyclines, pour évaluation de la fraction
d’éjection ventriculaire

IRM mammaire et échographie pelvienne

En cas de prédisposition familiale avec ou sans mutation
de BRCA1/2

Discussion du dossier en RCP

“Feu vert” oncologique pour la grossesse

En cours de grossesse

Examen clinique régulier

Idéalement mensuel, au cours des consultations de suivi
obstétrical

Mammographie + échographie mammaire

En cas de signe d’appel clinique

TABLEAU |: Avant d’autoriser une grossesse aprées cancer du sein, un bilan mammaire et d’extension est nécessaire.
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jeunes. La préservation de fertilité et la
contraception sont des questions a abor-
der dés le début de la prise en charge.
Un projet de grossesse aprés cancer du
sein peut étre envisageable et doit étre
encadré. Il est important de dépister
les cas de cancers du sein de la femme
jeune expliqués par une prédisposition
génétique, en pensant a adresser les
patientes relevant d’une consultation
d’oncogénétique.
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