LE CANCER DU SEIN
CHEZ LA FEMME JEUNE
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RESUME : Le pronostic des jeunes patientes présentant un
cancer du sein a un stade précoce est plus péjoratif que celui
des patientes plus Agées avec une présentation clinique compa-
rable. Les sous-types histologiques, triple négatifs, luminal B
ou surexprimant le HER2 sont plus fréquents dans cette popu-
lation. Un traitement local adéquat (chirurgie conservatrice ou
mastectomie totale) doit étre discuté avec la patiente. La radio-
thérapie post-opératoire est trés importante chez ces patientes
qui ont un haut risque de récidive locale. Les progrés dans le
traitement adjuvant des jeunes patientes demandent des études
avec des traitements ciblés.

Mors-cLEs : Cancer du sein - Femme jeune - Caractéristiques
clinico-pathologiques - Prise en charge spécifique

La littérature récente identifie un groupe de
patientes, les «very young womeny, présentant
un cancer du sein avant 1’age de 35 ans. Les
patientes connues d’emblée porteuses de for-
mes génétiques de cancer liées a une mutation
authentifiée (par exemple, BRCA 1 ou 2) pour
lesquelles des recommandations particulieres
de prise en charge diagnostiques et thérapeuti-
ques sont établies ne sont pas reprises dans cette
revue.

En termes d’épidémiologie, environ 2% des
cancers du sein surviennent avant 35 ans dans
les pays industrialisés (1, 2). Lanalyse de regis-
tres européens révele une augmentation modérée
(+0,65% par an en France), mais constante, de
I’incidence des cancers invasifs dans ce groupe
de patientes (3).

Le jeune age est reconnu comme facteur pro-
nostique indépendant et défavorable, avec un
risque significativement plus important de réci-
dive, tant locale qu’a distance.

L établissement d’un profil pathologique spé-
cifique doit étre investigué pour améliorer la
prise en charge thérapeutique (4).

CARACTERISTIQUES CLINICO-
PATHOLOGIQUES AU DIAGNOSTIC

Comme le dépistage systématique par mam-
mographie ne s’adresse pas a ces patientes, le
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SUMMARY : The outcome of very young patients with early
breast cancer is worser compared to older patients with a simi-
lar clinical presentation. The triple negative, luminal B, HER2+
subtypes are more frequent in this population. Adequate local
treatment (breast-conserving surgery or total mastectomy)
must be discussed with the patient. The role of radiotherapy
is very important in these patients with high risk of local
recurrence. The progress in adjuvant treatment of very young
patients requires studies of tailored treatments.
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motif de la consultation est le plus souvent la
palpation d’un nodule ou la modification de
I’aspect du sein.

La taille clinique de la tumeur lors de la pre-
miére consultation est, dés lors, souvent grande,
en moyenne 3 cm. Il existe fréquemment une
atteinte ganglionnaire axillaire. On note des
tumeurs de grade histologique plus élevé, plus
agressives (grade SBR III).

Le type histologique majoritairement rencon-
tré pour les cancers infiltrant est le type cana-
laire (deux fois moins de carcinomes lobulaires
par rapport aux patientes de plus de 40 ans). Les
rares tumeurs médullaires (< 3% des cancers du
sein) sont observées plus fréquemment chez ces
jeunes patientes.

On reléeve également fréquemment des
tumeurs multicentriques et la présence d’embo-
les lympho-vasculaires.

Les récepteurs hormonaux sont moins souvent
positifs (68% chez les moins de 40 ans contre
80% chez les 40 ans et plus). CHER?2 est plus
fréquemment surexprimé que chez les femmes
ménopausées. Lindex de prolifération tumorale,
mesuré par le KI 67, est plus élevé.

La présence d’un stroma lymphoide au sein
de la tumeur est signalée et corrélée au risque
de récidive locale.

Les tumeurs triple négatives (absence de
récepteurs aux oestrogenes et la progestérone et
HER2 négatif) sont plus fréquemment observées
chez ces jeunes patientes.

Ces cancers sont associés a une mutation
BRCALI et ont une sensibilité particuliére a cer-
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tains agents cytotoxiques comme les sels de pla-
tine (5).

Des thérapies ciblées comme les inhibiteurs
de PARP (poly-ADP-Ribose), enzyme essentiel,
lors des mécanismes de réparation de I’ADN,
sont en étude (6).

LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE

Chez ces femmes jeunes, présentant une
tumeur souvent agressive avec un risque de
rechute locale important, le choix de la mastec-
tomie versus chirurgie conservatrice doit étre
discuté en Consultation Oncologique Multidis-
ciplinaire (COM) et expliqué a la patiente.

La chimiothérapie néo-adjuvante a permis de
diminuer le nombre de mastectomies.

Lors de chirurgie conservatrice, 1’école de
Milan a toujours proné une exérese glandulaire
large, c’est-a-dire une quadrantectomie. Les
techniques de remodelage classique autorisent
cette attitude. Les techniques de remodelage
oncoplastique doivent étre réservées a des cas
bien discutés.

Lors d’une chirurgie conservatrice, la qua-
lité de 1’exérese est liée a I’intégrité des berges
chirurgicales. Il n’y a pas de recommandations
internationales, mais les conclusions de méta-
analyses ont établi un seuil de marge saine a
plus de 2 mm de la tumeur. Ces données doivent
toujours étre intégrées dans le contexte clinico-
radiologique.

Une radiothérapie doit toujours étre réalisée
apres chirurgie conservatrice.

La chimiothérapie a un effet protecteur local
important : on note un taux de rechute locale
de 13% apres chimiothérapie versus 28% sans
chimiothérapie (7).

Lintégrité corporelle, la sexualité, la réha-
bilitation post-opératoire, les conséquences de
la chimiothérapie, de la radiothérapie, la possi-
bilit¢ d’une grossesse ultérieure, d’allaitement
sont des facteurs a discuter avec la patiente pour
une «décision partagée» (8).

PLACE DES TRAITEMENTS NEO-ADJUVANTS CHEZ LA
FEMME JEUNE

Les cancers inflammatoires (T4d) sont exclus
de cet article.

Le principal objectif des traitements néo-adju-
vants est de pouvoir proposer une chirurgie conser-
vatrice si la réponse est favorable. On note une
augmentation du taux de tumorectomie de 1’ordre
de 12% apres chimiothérapie.

Il n’existe pas de différence en termes de survie
globale ni de survie sans rechute métastatique entre
la chimiothérapie adjuvante et néo-adjuvante.

En cas de tumeurs surexprimant HER2, la stra-
tégie néo-adjuvante permet d’introduire précocé-
ment le trastuzumab (Herceptin®) en association
avec la chimiothérapie (10). Elle permet également
de valider, dans le cadre d’études, de nouvelles
molécules ciblées ou de nouveaux schémas d’ad-
ministration des drogues.

Par ailleurs, il a été¢ démontré que la qualité de
la réponse histologique apres chimiothérapie néo-
adjuvante au niveau de la tumeur mammaire et des
ganglions axillaires est trés importante.

Une réponse histologique compléte est consi-
dérée comme facteur pronostique puissant d’effi-
cacité du traitement, avec diminution du risque de
rechute.

Les tumeurs avec récepteurs hormonaux néga-
tifs, surexprimant HER2, de grade histologique
¢levé, avec un index prolifératif (KI 67) haut, de
type canalaire infiltrant sont plus chimio-sensi-
bles.

Dans les approches néo-adjuvantes, un bilan
locorégional optimal par mammographie et écho-
graphie est recommandé, complété par une IRM si
nécessaire ou dans le cadre d’études (11).

Les patientes présentant des foyers de microcal-
cifications étendues et/ou des tumeurs multifocales
ne sont pas éligibles pour ce type de traitement.

La chimiothérapie est actuellement le traite-
ment standard et comprend la prescription d’une
anthracycline et d’un taxane pour une durée de 6
a 8 cycles.

Les schémas dose-dense ont un intérét chez ces
patientes jeunes. La réduction de I’intervalle entre

LA RADIOTHERAPIE DANS LE TRAITEMENT
CONSERVATEUR DU SEIN CHEZ LA FEMME
JEUNE

les chimiothérapies permet d’éviter la repopulation
tumorale entre les cycles (12).

Le trastuzumab (Herceptin®) est associé a la
chimiothérapie et continué pour une durée d’un an
dans le cas de tumeurs surexprimant HER2 (13).

Le traitement recommandé est une radiothérapie
de la glande mammaire de 50 GY avec un boost de
16 GY sur le lit tumoral (9).

La radiothérapie per-opératoire n’est pas recom-
mandée chez les patientes jeunes.

Une option thérapeutique récente, comprenant
I’association docétaxel, carboplatine, trastuzumab
(TCH), permet d’éviter I’utilisation des anthra-
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cyclines et ainsi de diminuer la cardiotoxicité
(14).

En cas de réponse histologique défavorable
apres chimiothérapie néo-adjuvante, aucune
chimiothérapie adjuvante n’est validée.

Avant toute chimiothérapie, une cryopréser-
vation d’ovocytes et de follicules ovariens est a
proposer chez les jeunes patientes soucieuses de
leur fertilité.

Lutilisation des analogues de la GnRh pour
la préservation de la fertilité chimio-induite n’a
pas démontré son efficacité et son innocuité car-
cinologique, notamment chez les patientes ayant
une tumeur hormonodépendante, et n’est a pro-
poser que dans le cadre d’études (15).

HORMONOTHERAPIE

L’hormonothérapie recommandée actuel-
lement chez la femme jeune est le tamoxiféne
pour une durée de 5 ans.

Le bénéfice de I’aménorrhée chimio-induite
(arrét des reégles > a 6 mois apres traitement)
reste controversé. La suppression ovarienne
reste également discutée. La plupart des équipes
recommandent 2 a 3 ans de traitement par inhi-
biteur de la LH-RH (Zoladex®).

En cas de contre-indication au tamoxiféne, un

traitement par inhibiteur de la LH-RH seul est
une alternative.

Des études cliniques, SOFT et TEXT, sont
en cours pour répondre aux questions restant en
suspens.

CONCLUSION

Les femmes jeunes présentant un cancer du sein
ont un pronostic moins favorable que leurs ainées.
Cette différence ne s’explique pas uniquement par
une répartition différente des stades au diagnostic,
mais également par une fréquence accrue des carac-
téristiques biologiques d’agressivité tumorale.

Des progres sont a réaliser par une prise en charge
multidisciplinaire par des équipes expérimentées et
par la participation a des protocoles de recherche.
Ces ¢études doivent également évaluer la toxicité a
long terme des traitements.

La cardiotoxicité, le risque de cancers secondai-
res, I’altération de la fonction cognitive, les polyneu-
ropathies et les troubles de la sexualité sont décrits
et doivent étre intégrés dans les décisions thérapeu-
tiques (16). Le choix de la chirurgie conservatrice
doit offrir des marges de résection optimales. Les
séquences de chimiothérapie doivent permettre
I’introduction précoce du trastuzumab pour les
tumeurs surexprimant HER2. La radiothérapie

garde une place majeure vu le risque élevé de réci-
dive locale.
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