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Cancer du sein des femmes jeunes:
existe-t-il un profil biopathologique différent?

Does being young at the time of diagnosis define a subset of breast cancer?

Mots-clés : Femme jeune — Parametres biopathologiques — Cancer du sein.
Keywords: Young age — Biopathological parameters — Breast cancer.

J. Jacquemier*, E. Charafe-Jauffret*, G. Houvenaeghel**, ].M. Extra***, L. Xerri*

ctuellement, on estime que 4 % des cancers du sein sont diagnostiqués avant

I'age de 35 ans et 7 % avant 'age de 40 ans. Le jeune 4ge des patientes atteintes

d’un cancer du sein est reconnu comme un facteur pronostique indépendant.
Par conséquent, I'établissement d'un profil biopathologique spécifique pourrait contri-
buer a améliorer leur prise en charge. La littérature reconnait un profil plus spécifique
aux tumeurs des femmes de moins de 35-40 ans par rapport aux tumeurs des femmes
préménopausées de 40-50 ans. Cela pourrait correspondre au fait que, parmi les femmes
non ménopausées, les patientes les plus jeunes (moins de 35-40 ans) ont un risque signi-
ficativement plus important de récidive, tant locale qua distance.

Les carcinomes canalaires in situ

La fréquence des carcinomes canalaires in situ (CCIS) chez les femmes jeunes
est diversement appréciée, en raison du sens attribué au terme “femmes jeunes” La
fréquence des carcinomes intra-canalaires chez les patientes de moins de 40 ans varie
de 5,9 % a 13 % (1-4). Chez les patientes de moins de 50 ans, cette fréquence est généra-
lement plus élevée, de 13,5% a 32%. En revanche, les différentes études tendent a
démontrer que I'age lui-méme, en particulier 'age de moins de 40 ans, est un facteur
indépendant (HR =2,4 dans I'étude de Bijker etal. [1]) de récidive locale a stade
égal (5, 6).

* Département de biopathologie, institut Paoli-Calmettes, Marseille.
** Département d’oncologie chirurgicale, institut Paoli-Calmettes, Marseille.
*** Département d’oncologie médicale, institut Paoli-Calmettes, Marseille.
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Peu d’études démontrent de maniére significative le caractére plus agressif des
CCIS chez les femmes de moins de 40 ans. Mais il faut considérer que beaucoup
d’études sur les CCIS n’ont pas effectué de revue histologique. En 1999, I'étude de
Van Zee et al. (4) portant sur 157 cas de CCIS avec traitement conservateur montre
que 15 concernent des patientes de moins de 40 ans. Aucune différence n’est notée
sur les critéres morphologiques; en revanche, le taux de récidive locale est plus élevé,
mais il faut noter que 9 patientes n’ont eu qu’'une chirurgie sans radiothérapie. Dans
“étude de Vicini de 2002 (6) portant sur 177 cas dont 32 de moins de 45 ans, les
tailles moyennes des CCIS sont plus élevées, les grades I1I et la nécrose centrale plus
fréquents. Dans I'étude de Solin etal. (3), le seul parametre distinctif des patientes
de moins de 50 ans est que les marges sont plus souvent positives (24 % versus 13 %).
Dans I'étude de Meijnen et al. (7) menée en 2008 et portant sur 504 CCIS dont 119
avec chirurgie conservatrice, les patientes de moins de 40 ans (n = 9) ont présenté
des caractéristiques identiques aux patientes plus 4gées. Le faible nombre de cas
observés explique également les difficultés pour obtenir des statistiques fiables sans
méta-analyse. Cela justifie cependant une modification du score de Silverstein et al.
établi en 1996 et revu en 2003 (figure 1) [8], dans lequel I'age est pris en compte dans
Iétablissement du score. En effet, ce score prenait initialement en compte la taille, le
grade, les marges et I'existence de comédo-nécroses. Un score complémentaire est
ensuite ajouté compte tenu de 'influence de I'age: score 3 pour les moins de 40 ans,
score 2 pour les 40-60 ans, score 1 pour les plus de 60 ans ; soit un score final allant de
1a12. Létude de di Saverio et al. (5) est intéressante dans la mesure o, en intégrant le

FIGURE 1. Score prédictif prenant en compte I'dge (d'aprés [8]).
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score VNPI modifié incluant 'dge (tableau I), on observe une différence significative
pour le score intermédiaire, plus fréquemment présent pour les patientes de moins de
40 ans. En revanche, la littérature considere globalement les CCIS développés entre 40
et 50 ans comme identiques a ceux des patientes plus agées.

TABLEAU I. Fréquence des VNPI en fonction de I'age (d’apreés [5]).

Age VNPI bas VNPI intermédiaire VNPI éleve
<40 ans 7(32 %) 13 (59 %) 2(9 %)
40-60 ans 105 (59 %) 63 (36 %) 8(5 %)
> 60 ans 52 (85 %) 7(11%) 2(3 %)

Les carcinomes infiltrants

Pour essayer d’y voir plus clair, nous allons considérer chaque facteur biopatho-
logique et analyser sa spécificité en fonction de I'dge. Ne seront mentionnées que
les études ayant montré une différence significative au sein des carcinomes invasifs
(p <0,05).

La taille tumorale

Sur I'ensemble des études comparant la taille en fonction des deux catégories d’age
(moins de 35-40 ans et entre 40 et 50 ans) [tableau II], les patientes les plus jeunes ont
significativement les tumeurs les plus volumineuses. Cette tendance s’accentue pour les
patientes présentant une mutation BRCA1/BRCA2 (9-11).

TABLEAU II. Ftudes comparant la taille moyenne des tumeurs en fonction de I'dge.

Auteurs Année Nombre de cas f\ge seuil | Taille moyenne en mm
femme/jeune |/ %
Ahn et al. (9) 2007 9885 35/35-50 39,5/33,7
(p < 0,001)
Tilanus-Linthorst (12)| 2007 100 (43 BRCA1, <40 15/9
16 BRCAZ, 41 a risque) (p =0,003)
IRM et temps Taille plus importante
de doublement avant 40 ans surtout
BRCA1/BRCA2
Colleoni et al. (10) 2006 841 N—- <35/35-50 |>20
35,6 %/24.2 %
p = 0,002
Zabicki et al. (17) 2006 8892 <40/ 50-60 |24/18
(p <0,001)
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Grade histopronostique

La majorité des études mentionne une plus grande fréquence des tumeurs de
grade III pour les patientes les plus jeunes (tableau III), avec une fréquence allant de
17 % a 49 % pour les patientes de moins 35-40 ans (2, 10, 13). Sile seuil est de 50 ans, les
différences sont peu significatives (13). Lorsque la différence n’est pas significative (14),
les auteurs remarquent une plus grande fréquence des carcinomes médullaires.

TABLEAU Ill. Fréquence des grades Il en fonction des différents seuils d'dge pour déterminer les
femmes jeunes.

Auteurs Année | Nombre | Nombre de cas Age seuil Fréquence
de cas femmes jeunes | femme/jeune grade Il / %
Casalini etal. (13) | 2008 235 101 < 50/> 50 17/25
(p=0,01)
Bollet et al. (2) 2007 209 66 < 35/ 35-40 36/17
(p=0,03)
Colleoni et al. (10) | 2006 841 N- 101 < 35/35-40 48/32
(p = 0,009)
Han et al. (74) 2004 2040 256 <35 47/38
NS mais médullaire++
Nixon et al. (15) 1994 1398 107 <35/ 47/50/38
<30 ans 35-50 (p <0,001)
/>50

Type histologique : lobulaire ou canalaire ?

Les carcinomes lobulaires infiltrants sont moins fréquents chez les patientes de moins
de 50 ans par opposition aux carcinomes canalaires (6). En revanche, les rares carci-
nomes médullaires (< 3 %) [16] sont observés avec une plus grande fréquence chez les
femmes de moins de 35 ans (26,1 % versus 6,6 %; p < 0,00001). Dans cette série testée,
50 % des patientes présentaient une mutation BRCA1.

Composante canalaire extensive

C’est dans la littérature plus ancienne que 'on retrouve les travaux concernant la
composante canalaire extensive. Celle-ci est plus fréquente chez les patientes plus jeunes
et elle se retrouve des le stade des tumeurs infracliniques (3, 17-22). Aprés une chirurgie
conservatrice, les patientes de moins de 35 ans présentent 9 fois plus de risques de
récidive locale. Dans une étude de 'TEORTC rapportée par Antonini et al. (23) sur le
controle local aprés chirurgie conservatrice de 5318 patientes suivies pendant 77,4 mois,
il apparait que ce contrdle local augmente avec I'dge. Létude de Vrieling et al. (24)
souligne 'importance de la composante canalaire extensive, qui se révéle le plus souvent
de haut grade pour les patientes de moins de 40 ans.
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Si, dans les études anciennes (tableau IV), seule la fréquence de la composante
canalaire extensive semblait une caractéristique des femmes jeunes, les études plus
récentes soulignent I'importance de la taille et du grade de cette extension (17). Celle-ci
est significativement reliée a la récidive locale.

TABLEAU IV. Fréquence de la composante canalaire extensive chez les femmes jeunes.

Auteurs Année | Nombre | Nombre de cas Seuil Fréquence composante
de cas femmes jeunes | femme/jeune | canalaire extensive / %

Perez etal. (25) | 2003 1345 104 <40 23/17

Imammura 2000 324 36T1 <40 Extension en mm

etal. (17) plus importante

Jacquemier 1990 496 231 <50 28/15

etal. (18)

En ce sens, les études dendoscopie galactophorique permettent de comprendre que
I'importance de cette composante canalaire extensive est liée aux phénomenes involutifs
galactophoriques de la glande mammaire, qui débutent a I'dge de 30 ans. Lanalyse en
coupes sériées de 2 mm sur 47 niveaux de coupes pour une piece de chirurgie conser-
vatrice mettent bien en évidence que cette extension est inversement proportionnelle a
Iage. Ainsi, dans I'étude de Mannino et al. (26), ces extensions (tableau V) se traduisent
par des qualités d’éxérese insuffisante, plus fréquentes avant 40 ans.

TABLEAU V. Extension (en mm) de la composante canalaire extensive et reliquat tumoral (d’aprés [26]).

<40 ans 40-49 ans > 50 ans Significativité
Extension CIC 22,7 mm 14,3 mm 7 mm
Exérese incomplete 35% 21% 14 % p =0,008

Multicentricité

On retrouve peu d’études sur la relation entre multicentricité et 4ge. Cependant,
cette notion doit étre rattachée également a la composante canalaire extensive. Dans une
étude ancienne portant sur 366 mastectomies, la multicentricité est mise en évidence
dans 49,1 % des cas. L'4ge inférieur a 50 ans y est significativement associé.

Emboles péritumoraux

Une des caractéristiques des femmes jeunes est la plus grande fréquence d’emboles
péritumoraux (tableau VI) [2, 27]. Cela est bien souligné par les études portant sur les
N- et pour les patientes de moins de 50 ans.
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TABLEAU VL. Fréquence des emboles vasculaires péritumoraux en fonction de I'dge.

Auteurs Année Nombre Nombre de cas Seuil Fréquence
de cas femmes jeunes | femme/jeune | des EVPT /%
Bollet et al. (2) 2007 209 66 <35/36-40 19/4
(p = 0,005)
Arnaoult-Alkarain (27) | 2007 303 N- 13 <50 39/20

Envahissement ganglionnaire

En concordance avec les données précédentes sur la taille, le grade et les emboles
vasulaires péritumoraux, les patientes jeunes ont un envahissement ganglionnaire plus
important (tableau VII) [2, 11].

TABLEAU VII. Fréquence des envahissements ganglionnaires axillaire en fonction de I'dge.

Auteurs Année Nombre Nombre de cas Seuil femme/ Fréquence GG
de cas femmes jeunes jeune envahis / %
Bollet et al. (2) 2007 209 66 < 35/36-40 27/20
(p =0,035)
Zabicki etal. (17) | 2006 8892 925 <40 /50-60 35/24
(p = 0,0009)

Récepteurs d’cestrogéne
IIs sont moins fréquemment positifs (figure 2) avant 40 ans, mais cette fréquence
diminue ensuite (tableau VIII) [16, 24, 28].

FIGURE 2. Fréquence des recepteurs d’eestrogénes positifs en fonction de 5 années d'dge sur 26 914 cas
de cancers du sein dont 530 de moins de 35 ans (2 %) [d’apres 28].
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TABLEAU VIII. Fréquence des recepteurs d’eestrogénes positifs en fonction de I'age.

Auteurs Année Nombre Nombre de cas Seuil Fréquence
de cas femmes jeunes | femme/jeune des RE+/ %
Bentzon et al. (28) 2008 34817 530 <35 51/60 (35-39)
p < 0,0001
Casalini et al. (13) 2008 235 101 <50 37/64
p <0,0001
Colléoni et al. (10) 2006 841 N- 101 < 35/35-50 57/81
p <0,0001
Nixon et al. (15) 1994 1398 107 < 35/35-50 26/50
p < 0,001

HER2

Peu d’études mentionnent la relation entre la surexpression de HER2 et I'age. Il serait
plus fréquemment positif chez les femmes non ménopausées (29).

p53

Il représente I'anti-oncogeéne le plus fréquemment altéré chez les femmes jeunes.
Une revue de la littérature (30) incluant 8 738 cancers du sein montre que I'expression
de p53 baisse progressivement avec 'dge: 80 % pour les moins de 35 ans et 40 % pour

les plus de 50 ans.

Prolifération tumorale

La méme étude (figure 3) [30]
souligne I'importance de la proli-
fération tumorale. Celle-ci est
mesurée par la phase S a plus de
60% pour les patientes de moins
de 35 ans, et a moins de 40 % pour
les patientes de plus de 50 ans
(10, 17).

Stroma lymphoplasmocytaire
La présence d'un stroma
lymphoide chez les patientes non
ménopausées de moins de 40 ans
est significativement associée a la

FIGURE 3. /llustration de la corrélation inverse entre la
phase S et I'dge (d'apres [31]).
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récidive locale (20-22). Cette notion a été peu étudiée depuis en fonction de I'age.
Cependant, la présence des lymphocytes CD4 est liée a I'dge (31, 32). La recherche
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d’un profil d’expression associé a la récidive locale fait ressortir, par comparaison avec
la signature “70 génes”, 'importance de la signature “blessure en cicatrisation” (wound
healing) [31]. Selon son niveau d’activation, le risque de récidive locale est plus ou moins
élevé avec un HR de 16 en analyse multivariée. La relation entre ces deux aspects biopa-
thologiques de la récidive locale doit cependant étre mieux précisée.

Statut de BRCAT

Pour les patientes de moins de 35 ans, la probabilité que le cancer soit lié & une
mutation BRCAL est plus importante. En ce sens, I'étude de Lidereau et al. (33, 34) avait
permis d’intégrer cette notion d’dge aux parametres morphologiques et d’obtenir un
calcul de probabilité de mutation: 4ge < 35 ans + RE- + TD 3 = 28,6 %. Une étude plus
récente d’Evans et al. (35) a permis une analyse mutationnelle sur 115 cas de cancers
du sein de femmes de moins de 30 ans. La fréquence des mutations germinales est la
suivante: 14 % pour BRCA1, 8% pour BRCA2 et 5 % pour TP53. Contrairement aux
études antérieures (33, 36-38), ces résultats sont indépendants du profil histologique.

Signature moléculaire et age

Les tumeurs basales selon la définition de Nielsen sont observées chez 64% des
patientes préménopausées pour 36 % de patientes en postménopause (29). Dans une
série de 41284 cancers du sein ayant les trois marqueurs RE, RP et HER2 (39), 6 370 sont
triple-négatifs (12,5%). Parmi eux, les patientes de moins de 40 ans ont un risque de
présenter une tumeur triple-négative (OR = 1,53) supérieur aux patientes de 60-69 ans.
Les études les plus importantes ont été effectuées par Anders et al. (40, 41) a partir
d’'une cohorte de 784 cancers du sein, parmi lesquels 200 concernaient des femmes
de moins de 45 ans, et 211 des femmes de plus de 65 ans. Dans une premiere analyse
sur Affymetrix® et GSEA®, I'observation des génes les plus dérégulés chez les femmes
jeunes montre que PI3K et MYC apparaissent significatifs et sont marqueurs de plus
mauvais pronostic avec la f-caténine (HR = 2,7). Lorsque cette méme série intégre les
parameétres pronostiques, I'analyse multivariée place au méme niveau I'envahissement
ganglionnaire et le faible niveau d’expression de ER - (HR = 0,81 ; p < 0,0001). Enfin, le
haut niveau d’expression de EGFRI est également associé¢ a un mauvais pronostic pour
les patientes jeunes.

Conclusion

Bien que la définition de la femme jeune (moins de 35-40 ans) ne soit pas unanime,
la revue de la littérature permet d’observer que le pronostic et les paramétres biopa-
thologiques des patientes de 40-50 ans ne sont pas différents de ceux observés chez
des patientes de plus de 50 ans, les différences biologiques significatives étant essen-
tiellement observées avant 40 ans. Avec une plus grande taille tumorale, une plus
grande fréquence des tumeurs de grade III, des envahissements ganglionnaires et des
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emboles vasculaires péritumoraux, les cancers du sein des femmes jeunes correspondent
également a ce qui est observé dans les tumeurs de type basal ou triple-négatives, plus
fréquentes également a cet 4ge, mais qui, en raison de leur relation étroite avec les génes
impliqués dans la réparation de ' ADN (BRCA1/2, TP53), doivent faire évoquer la possi-
bilité de les traiter différemment (cisplatine, anti-PARP). D’autre part, il semble que
les modalités de la réaction immune associée a ces tumeurs avec un stroma lymphoide
plus abondant ou une plus grande fréquence de carcinomes proches des carcinomes
médullaires pourraient également ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques. Si I'age a
pu sembler jusqu’ici un facteur pronostique indépendant, c’est en I'absence d’analyses
multigéniques ou immunologiques qui devraient faire reconsidérer le profil de ces
Iésions plutdt que I'age avant tout choix de thérapeutique adjuvante.
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