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Le traitement néoadjuvant 

(Nous excluons de cet exposé les cancers du sein inflammatoires ou T4d qui imposent 
un traitement néoadjuvant.) 

Objectifs et risques du traitement néoadjuvant 
Le concept de chimiothérapie (CT) préopératoire a été introduit dans les années 

1980. À l’ époque, ce traitement était proposé à des femmes ayant une tumeur mammaire 
d’ emblée inopérable, car localement avancée. Puis, après la démonstration qu’ une 
chirurgie conservatrice était réalisable et avec l’ arrivée de nouveaux cytotoxiques, des 
études randomisées comparant CT adjuvante et CT néoadjuvante ont été conduites chez 
des patientes ayant une tumeur d’ emblée opérable. 

Le principal objectif d’ un traitement néoadjuvant est de se donner la possibilité de 
proposer dans un second temps, en fonction de la qualité et des modalités de la réponse, 
une chirurgie conservatrice (1, 2) améliorant donc la cosmétique et préservant davantage 
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l’ image corporelle des femmes. Plusieurs équipes adoptent parfois cette stratégie mais 
s’ interrogent encore sur le risque éventuellement majoré de rechute locorégionale (RLR) 
ultérieure et sur les risques encourus pour la patiente, en cas de retard de l’ acte chirur-
gical pour une maladie potentiellement résistante à la thérapie administrée.

La méta-analyse de Mauri et al. (3), publiée en 2005, regroupe 4 000 femmes ayant 
participé à 9 essais prospectifs comparant CT adjuvante et CT néoadjuvante. Elle montre 
qu’ il n’ y a pas de différence en termes de survie globale (HR = 1,00 ; IC95 = 0,90-1,12) ni 
en termes de survie sans rechute métastatique entre les deux modalités thérapeutiques, 
contrairement à ce que la théorie pouvait laisser espérer en traitant plus précocement 
la maladie micro-métastatique. Toutefois, la CT néoadjuvante est associé à un risque 
de RLR plus élevé (dans 5 de ces essais), et ce risque est d’ autant plus grand que le 
traitement local n’ a pas comporté de geste chirurgical (mais seulement une radio-
thérapie exclusive). Plus récemment, Meiog et al. (4) ont conduit une même analyse 
de la littérature regroupant 5 500 femmes ayant participé à 14 études randomisées. 
La survie globale est identique dans les deux groupes (HR = 0,98 ; IC95 = 0,87-1,09). 
Le taux de mastectomies est significativement inférieur dans le groupe des patientes 
ayant reçu un traitement néoadjuvant (RR = 0,71 ; IC95 = 0,67-0,75), sans que cela 
impacte négativement le taux de RLR (HR = 1,21 ; IC95 = 0,92-1,37), dans la mesure 
où l’ on exclut de l’ analyse les patientes qui n’ ont pas reçu un traitement locorégional 
complet (chirurgie + radiothérapie). Soulignons qu’ il n’ a pas été réalisé d’ analyse par 
tranche d’ âge des patientes. Ces mêmes résultats sont retrouvés dans la méta-analyse de 
Cochrane. Par ailleurs, les travaux rétrospectifs de l’ équipe du MD-Anderson suggèrent 
qu’ un traitement locorégional conservateur peut donner d’ excellents résultats en termes 
de contrôle locorégional pour la vaste majorité des patientes (5). Ces travaux ont permis 
d’ établir un score pronostique, mais non validé en prospectif, comprenant 4 paramètres 
qui, en analyse multivariée, majorent le risque de RLR : il s’ agit du statut N2-N3, de 
la présence d’ emboles vasculaires, d’ une taille tumorale microscopique résiduelle 
supérieure à 2  cm et de la persistance de plusieurs foyers tumoraux résiduels. Une 
valeur de 1 est donnée à chacun de ces paramètres. Lorsque le score est de 0, 1 ou 2, 
les risques de RLR à 10 ans ne sont pas plus importants après chirurgie conservatrice 
qu’ après mastectomie (score 0 : 95 % versus 96 % ; score 1 : 91 % versus 93 % ; score 2 : 
72 % versus 88 % ; p = 0,28 respectivement). En revanche, lorsque le score est de 3 ou 4, 
la mastectomie est préférable, avec un taux de RLR à 10 ans de 81 % versus 39 % en cas 
de chirurgie conservatrice. Notons que l’ âge jeune (< 40 ans, 40-60 ans ou > 60 ans) n’ est 
pas un paramètre favorisant le risque de RLR dans ces travaux du MD-Anderson. Enfin, 
rappelons que les résultats de l’ étude du NSABP-B18 (6) suggèrent un taux de rechute 
locale plus important chez les femmes qui ont pu avoir une chirurgie conservatrice après 
CT néoadjuvante (alors qu’ elles étaient initialement candidates à une mastectomie) par 
rapport à celles qui pouvaient bénéficier d’ une chirurgie conservatrice d’ emblée (15,7 % 
versus 9,9% ; p = 0,04) ; toutefois, van Nes et al. (7) ne retrouvent pas du tout ces résultats 
dans l’ étude 10902 de l’ EORTC après 10 ans de recul. 
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D’ autre part, il est à présent clairement démontré que la qualité de la réponse histo-
logique (au niveau du sein et des ganglions axillaires) après CT peut être utilisée comme 
un “surrogate marker” d’ efficacité, car elle est étroitement corrélée à la survie sans 
rechute et à la survie globale : les patientes en réponse histologique complète ont un 
moindre risque de rechute que les autres (4, 6, 8, 9). Enfin, cette approche thérapeutique 
peut être mise à profit pour la réalisation d’ études translationnelles visant par exemple à 
préciser le mode d’ action des anticancéreux ou bien à rechercher des paramètres biolo-
giques prédictifs de la réponse aux différents traitements. 

Les différentes modalités de traitement néoadjuvant
Plusieurs études randomisées posant la question de la CT néoadjuvante optimale ont 

été conduites. Les recommandations (1, 2) préconisent la prescription d’ une anthra-
cycline et d’ un taxane (de façon concomitante ou séquentielle) pour une durée de 6 
à 8 cycles. Bien sûr, en cas de surexpression de HER2, le trastuzumab doit être associé 
au taxane. Les données concernant l’ hormonothérapie néoadjuvante chez les femmes 
préménopausées sont maigres, et cette option thérapeutique ne doit pas être utilisée 
en pratique quotidienne, tout particulièrement chez les femmes jeunes (âge inférieur 
à 35-40 ans), y compris lorsqu’ elles présentent une tumeur qui exprime les récepteurs 
hormonaux. Enfin, la radiothérapie peut, dans certains cas, faire partie de l’ arsenal 
thérapeutique néoadjuvant. 

La sélection des patientes pour un traitement néoadjuvant 
par chimiothérapie

Cette démarche doit impérativement faire l’ objet d’ une concertation pluridisci-
plinaire. Elle doit prendre en compte les caractéristiques biologiques de la tumeur, 
car cette alternative thérapeutique doit être proposée à des femmes ayant une tumeur 
potentiellement – voire très – chimio-sensible (récepteurs hormonaux absents ou 
faiblement exprimés, surexpression de HER2, grade élevé et/ou fort index de proli-
fération, carcinome canalaire infiltrant de préférence et non lobulaire – bien que cela ne 
fasse pas l’ unanimité). Elle doit impérativement comprendre la réalisation d’ un bilan 
locorégional optimal comprenant une mammographie, une échographie et une IRM 
mammaire (10). Enfin, les avantages et les risques de cette option thérapeutique doivent 
être expliqués à la patiente, dont les choix et les souhaits devront être entendus par 
l’ équipe médicale. Soulignons également l’ importance d’ un étroit dialogue, notamment 
entre chirurgien, anatomopathologiste et radio-sénologue dans la décision du geste 
chirurgical optimal (conservateur ou non) au décours du traitement néoadjuvant.

Sur la base de ces données, les recommandations (1, 2) reconnaissent qu’ un 
traitement par chimiothérapie néoadjuvante peut être proposée à des femmes ayant une 
tumeur unifocale et d’ emblée non accessible à une chirurgie conservatrice (mais qui 
pourrait le devenir en cas de bonne réponse). Par conséquent, les femmes ayant un foyer 
de microcalcifications étendues et/ou des tumeurs multifocales ne sont pas de bonnes 
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candidates. Kaufmann et al. (1) ajoutent que l’ âge inférieur à 40 ans est un facteur de 
risque de rechute locale après une chirurgie conservatrice post-CT néoadjuvante, mais 
que cela ne compromet pas systématiquement la survie. De plus, ils soulignent que 
cela paraît être davantage corrélé à la biologie intrinsèque des tumeurs des femmes 
jeunes plutôt qu’ aux modalités thérapeutiques. Pour ces mêmes auteurs (1), l’ âge jeune 
ne représente donc pas une contre indication au traitement néoadjuvant par chimio-
thérapie, d’ autant que ces femmes affichent très souvent une forte volonté de chirurgie 
conservatrice. Soulignons qu’ aucune étude comparant mastectomie versus chirurgie 
conservatrice après CT néoadjuvante n’ a été réalisée à ce jour. 

Le cancer du sein de la femme jeune 

Définition de la femme jeune 
En matière de cancer du sein, la femme jeune a moins de 35-40 ans selon les séries 

publiées. 

Particularités cliniques
Dans la très grande majorité des cas, le diagnostic de cancer du sein chez la femme 

jeune est clinique. Il s’ agit le plus souvent d’ une masse palpable découverte par la 
patiente, son conjoint ou bien le gynécologue. Dans leur série incluant 239 femmes de 
moins de 40 ans, Foxcroft et al. (11) rapportent que seules 7 % d’ entre elles ne présen-
taient aucun signe clinique au diagnostic. Dans près de 45 % des cas, il s’ agit d’ un pT2 
ou pT3. Plus récemment, une équipe irlandaise a retrouvé des chiffres comparables ; il 
s’ agit le plus souvent d’ un T2 (12). Enfin, la publication d’ Agnese et al. (13) affiche 70 % 
de tumeurs palpables chez les femmes de moins de 40 ans (n = 163) versus 42 % chez les 
femmes plus âgées (n = 1522 ; p < 0,0001).

Particularités radiologiques
L’ âge jeune complique souvent le bilan locorégional, car il est fréquemment associé à 

une densité mammaire élevée (BI-RADS 3, voire 4), rendant moins sensible la mammo-
graphie et majorant le risque de sous-diagnostic de multifocalité par exemple, ou de 
présence d’ un foyer de CCIS étendu. Ainsi, Carney et al. (14) retrouvent une répartition 
des densités Bi-RADS 3-4 de 61 %, 28,7 % et 30 % chez les femmes de 40-59 ans, 60-69 ans 
et 70-89 ans respectivement. L’ échographie en complément de la mammographie est 
alors indispensable. Une IRM mammaire peut aussi aider au bilan loco régional (mais 
attention aux risques importants de faux négatifs  !). Elle sera en particulier recom-
mandée chez les femmes jeunes à risque génétique (10).

Particularités biologiques
Parmi les carcinomes infiltrants, la forme canalaire est largement la plus représentée 

chez les femmes jeunes. Les autres formes sont rares et la forme lobulaire, souvent consi-
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dérée comme moins chimio-sensible (et excluant, pour certains, l’ indication d’ une CT 
néoadjuvante), représente moins de 5 % des formes infiltrantes (11, 12, 15). Plusieurs 
publications rapportent davantage de tumeurs de haut grade, à croissance rapide et sans 
expression des récepteurs hormonaux chez les femmes jeunes (16-18). Dans certaines 
séries, les tumeurs de grade III représentent jusqu’ à 60 % des lésions, voire plus (11, 15). 
Dans une récente série s’ intéressant à des femmes de moins de 40 ans, McAree et al. 
(12) rapportent que 30,2 % des tumeurs surexpriment HER2 (n = 16/58). Si certaines 
publications rapportent que la surexpression de HER2 ne serait pas plus fréquente 
chez les femmes jeunes que chez les autres (16), d’ autres suggèrent l’ inverse (17, 18). 
En revanche, il est clairement admis que l’ incidence des tumeurs triple-négatives chez 
les femmes jeunes est plus élevée (19). Globalement, on retiendra donc que les femmes 
jeunes ont plus souvent des tumeurs potentiellement chimio-sensibles. Cependant, 
ces tumeurs peuvent aussi se révéler chimio-résistantes ou bien résistantes à certains 
cytotoxiques (20), nécessitant une surveillance rigoureuse au minimum clinique durant 
le traitement néoadjuvant. Il est aussi utile de souligner que les emboles vasculaires, 
considérés par certains auteurs comme un facteur de risque de rechute locorégional 
après chirurgie conservatrice (5), paraissent également plus fréquents chez les femmes 
jeunes (12, 16). Enfin, certaines séries déjà anciennes rapportent la présence fréquente 
d’ un important contingent de CCIS chez les femmes jeunes, ce qui peut décourager un 
traitement néoadjuvant, car la mastectomie sera alors inévitable.

Si on considère la classification moléculaire “moderne” des cancers du sein, il apparaît 
que les tumeurs luminales A (peu chimio-sensibles mais très hormono-sensibles) sont 
rares chez les femmes jeunes, au profit des tumeurs basal-like ou luminales B (18, 21). 
Les tumeurs HER2+++, accessibles aux thérapies anti-HER2, sont aussi fréquentes 
chez les femmes jeunes. Ainsi, dans la série récemment publié par Cancello et al. (18), 
les tumeurs luminales A ne représentent que 9,2 % (n = 29/315) des tumeurs chez les 
moins de 35 ans, contre 21,2 % (n = 563/2 655) chez les femmes de plus de 35 ans. Les 
tumeurs luminales B (qui peuvent aussi être HER2+++) représentent 69 % des tumeurs 
de ces femmes très jeunes. Enfin, 16,2 % des femmes de moins de 35 ans présentent une 
tumeur triple-négative (apparentée aux basal-like), contre 7,5 % chez les plus de 35 ans. 

Rares sont les séries de la littérature qui rapportent moins de 10 % de mutations pour 
BRCA1 ou 2 chez les femmes jeunes (22-28). Cependant, ce pourcentage varie d’ une série 
à l’ autre et paraît d’ autant plus élevé que l’ âge de la patiente est jeune au diagnostic (22, 
25), qu’ elle présente des antécédents familiaux de cancer du sein et/ou de l’ ovaire (24, 26, 
28, 29) et que la tumeur mammaire est un carcinome triple-négatif (30). Il s’ agit là d’ une 
particularité épidémiologique et biologique importante à prendre en considération dans 
la réflexion thérapeutique. Les tumeurs mutées pour BRCA1 sont en effets des tumeurs 
potentiellement plus radiosensibles, comme en témoignent des données expérimentales, 
mais aussi cliniques (31). De plus, cela pourrait prochainement orienter vers une prise en 
charge médicale spécifique. Environ 70 % des cancers du sein survenant chez les femmes 
porteuses d’ une mutation BRCA1 sont des triple-négatifs. Ces derniers, associés à une 
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mutation BRCA1 ou bien sporadiques, ont en commun plusieurs caractéristiques biolo-
giques et en particulier des anomalies de la voie BRCA1. Les cellules déficientes en BRCA1 
sont particulièrement sensibles aux agents cytotoxiques pontant l’ ADN comme les sels 
de platine. Les premières données cliniques réalisées en néoadjuvant (32, 33) viennent 
conforter ces résultats. Enfin, rappelons que cette particularité biologique pourrait 
prochainement orienter vers des thérapies ciblées spécifiques (inhibiteurs de PARP).

Les paramètres biologiques expliquant une plus grande agressivité des tumeurs 
mammaires de la femme jeune sont mal connus. Une analyse génomique (17) rapporte, 
sans surprise, une moindre expression de l’ ARNm du REα, du REβ mais aussi du RP par 
les tumeurs des femmes jeunes, mais une plus forte expression de l’ ARNm de HER2 et 
de l’ EGFR. Surtout, cette analyse met l’ accent sur 367 gènes dont l’ expression est diffé-
rente selon que l’ on considère l’ âge des femmes. Il existerait donc des voies biologiques 
spécifiques chez la femme jeune qui méritent d’ être explorées, dans le but notamment de 
trouver des cibles thérapeutiques. Rappelons qu’ un traitement néoadjuvant représente 
un bon modèle pour conduire des études translationnelles.

Pronostic de cancer du sein de la femme jeune et risque de rechute 
locorégionale 

L’ âge jeune est un facteur de mauvais pronostic en termes de survie globale et de 
survie sans rechute, indépendamment de la taille de la tumeur, de son grade et de la 
présence ou non de récepteurs hormonaux, y compris après un traitement néoadjuvant 
par chimiothérapie et même en cas de bonne réponse clinique après ce traitement (34). 
De plus, il est communément admis que l’ âge jeune (< 35-40 ans) représente un facteur 
de risque de rechute locale et locorégionale indépendant des autres paramètres, que le 
traitement chirurgical ait été radical ou non (chirurgie conservatrice + radiothérapie) 
[35, 36]� Cette rechute locale est souvent corrélée à un risque ultérieur plus important de 
rechute à distance et alourdit donc le pronostic. Cependant, le fait que la rechute locale 
soit à l’ origine de la rechute à distance ou bien qu’ elle traduise tout simplement un degré 
d’ agressivité de la tumeur fait encore l’ objet de débats. D’ autre part, des données récentes 
de la littérature montrent que le risque de rechute locorégionale après chirurgie conser-
vatrice ou mastectomie est étroitement corrélé à la biologie tumorale et notamment à la 
classification moléculaire des cancers du sein. Ainsi, les travaux rétrospectifs de Voduc 
et al. (21) établissent que, en analyse multivariée, les tumeurs HER2+ ou basal-like ou 
luminales B sont plus à risque de rechute locale et/ou régionale et montrent l’ impact 
des traitements systémiques (administrés en adjuvant) sur ce risque. Malgré tout, dans 
cette étude, l’ âge inférieur à 40 ans reste, dans presque tout les cas de figure analysés, un 
paramètre aggravant en analyse multivariée (21). Enfin, soulignons que, globalement, 
on estime que le risque de rechute locorégionale est de 1 % par an après traitement 
conservateur. Il sera donc important de considérer dans la réflexion que ces femmes 
jeunes, qui ont une espérance de vie longue, auront finalement un risque cumulé de 
rechute locorégionale important au fil des années.
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Place du traitement néoadjuvant chez la femme jeune  
(hors cancer du sein inflammatoire)

Les cancers du sein de la femme jeune ne représentant que 4 à 7 % des cancers du sein, 
cette population est largement sous-représentée dans les études cliniques prospectives, 
randomisées ou non, conduites en néoadjuvant. De plus, elle n’ est quasiment jamais 
séparée de la population des femmes ménopausées au sens large, c’ est-à-dire âgées de 
moins de 49-50 ans. Des études prospectives sur ce thème et réservées spécifiquement 
aux femmes jeunes (< 35-40 ans) font donc cruellement défaut. 

Objectifs du traitement néoadjuvant chez la femme jeune
À ce jour, il n’ existe aucune donnée solide dans la littérature pour envisager un 

traitement néoadjuvant par CT+/- thérapie anti-HER2, voire radiothérapie externe 
(RTE), lorsqu’ une chirurgie conservatrice est d’ emblée possible, y compris chez la 
femme jeune.

La présentation clinique et biologique des cancers du sein des femmes jeunes (décrite 
dans le chapitre précédent) incite régulièrement les cliniciens à envisager un traitement 
néoadjuvant au minimum par CT, car, assez souvent : le rapport entre la taille du sein 
et celle de la tumeur ne permet pas une chirurgie conservatrice d’ emblée d’ une part ; la 
tumeur a toutes les caractéristiques biologiques d’ une bonne, voire très bonne chimio-
sensibilité d’ autre part. De plus, rappelons que l’ étude rétrospective publiée par Braud 
et al. en 1999 suggère que la chimiothérapie néoadjuvante serait plus efficace chez 
les femmes jeunes en termes de réponse clinique au niveau de la tumeur primitive 
(34). L’ objectif prioritaire du traitement néoadjuvant par chimiothérapie chez la femme 
jeune reste donc celui du traitement conservateur (le seul démontré et validé) ; en cela, 
on ne raisonnera pas différemment que pour les femmes plus âgées, en excluant a 
priori les patientes ayant une tumeur multifocale ou un foyer étendu de microcalcifica-
tions par exemple. Toutefois, dans ces situations où la mastectomie semble inévitable, 
un traitement néoadjuvant par chimiothérapie puis RTE avant mastectomie et une 
reconstruction mammaire immédiate peut constituer une alternative chez les femmes 
qui le souhaitent, dans un souci de préservation de leur image corporelle et donc de 
meilleure qualité de vie, dans la mesure où la chimiothérapie et la RTE font partie du 
projet de soins. Les séries ayant évalué les résultats de la chimiothérapie et de la RTE 
premières chez les patientes ayant ensuite bénéficié d’ une mastectomie ne rapportent 
pas de différence significative en termes de survie globale ou de survie sans rechute par 
rapport aux patientes mastectomisées et ayant reçu les mêmes traitements médicaux en 
adjuvant (37). Ainsi, débuter la prise en charge par la chimiothérapie et la RTE est une 
stratégie validée sur le plan carcinologique. Logiquement, cette stratégie ne peut être 
proposée qu’ à des femmes pour lesquelles est posée dès le diagnostic une indication de 
mastectomie, de chimiothérapie et de RTE ou bien à des femmes ayant déjà reçu une 
chimiothérapie première et auxquelles seront proposées une mastectomie puis une RTE. 



32es Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010198

F. Dalenc, H. Charitansky

Cependant, et puisque les femmes jeunes ont des tumeurs plus souvent hautement 
prolifératives, donc potentiellement chimio-sensibles, et plus souvent une maladie 
occulte systémique, il paraît logique de s’ interroger sur l’ éventuel bénéfice à leur 
administrer une chimiothérapie très précoce, voire néoadjuvante. Même si, globalement, 
les études randomisées (6, 7) et les méta-analyses (3, 4) n’ ont démontré à ce jour aucun 
avantage à administrer une chimiothérapie néoadjuvante en termes de survie sans 
rechute à distance ou de survie globale, des détails de la littérature attirent l’ attention en 
laissant sous-entendre que la réponse à cette question peut encore faire l’ objet de débats. 
En effet, Rastogi et al. (38), reprenant les études du NASBP-B17 et B28, suggèrent que les 
femmes les plus jeunes (moins de 49 ans) bénéficieraient davantage de la chimiothérapie 
néoadjuvante que les autres femmes. De plus, les résultats à 9 ans du NSABP-B18 publiés 
par Wolmark et al. (9) affichent une tendance à de meilleures survies globale et sans 
rechute dans le bras chimiothérapie première, uniquement chez les femmes de moins de 
49 ans (SG à 9 ans : 71 % versus 65 % ; RR : 0,85 ; SSR à 9 ans : 55 % versus 46 % ; RR : 0,85) 
[9] ; les auteurs soulignent que ces femmes non ménopausées ayant une tumeur RE+ 
n’ ont pas reçu de traitement adjuvant par hormonothérapie, ce qui aurait pu creuser 
l’ écart. Une publication de l’ équipe de l’ institut Curie avait suggéré la même tendance : 
dans une étude de  phase III comparant chimiothérapie néoadjuvante et chimiothérapie 
adjuvante chez des femmes non ménopausées, la courbe de survie globale à 8 ans était 
un peu meilleure dans le bras chimiothérapie néoadjuvante (Mantel : 0,09 ; Breslow : 
0,05), sans qu’ il y ait de bénéfice en termes de taux de rechute à distance ou local (39). 
Cette observation reste sans explication, mais il n’ est pas inconcevable qu’ il existe un 
lien entre efficacité de la chimiothérapie néoadjuvante et l’ âge, tout comme la méta-
analyse de Peto et al. (23) a pu le démontrer en adjuvant. De plus, les femmes jeunes ont 
plus souvent une tumeur sans expression du RE et rappelons qu’ en 2000, Colleoni et al. 
(40) montraient, dans une série regroupant 1 788 femmes non ménopausées, le bénéfice 
à administrer précocement une chimiothérapie en adjuvant (dans les 21  jours après 
la chirurgie) en termes de survie sans rechute à 10 ans uniquement pour les tumeurs 
RE– (HR : 0,49 ; IC95 = 0,33-0,72 ; p = 0,0003). La réponse à cette question mériterait 
d’ être évaluée spécifiquement chez les femmes jeunes et dans une étude prospective, et 
gagnerait à être réalisée à la lumière des schémas thérapeutiques récents, mieux adaptés 
au profil biologique de la tumeur, incluant en particulier le trastuzumab et, prochai-
nement, d’ autres thérapies ciblées (inhibiteurs PARP pour les tumeurs triple-négatives 
BRCA1-ness ou mutées par exemple).

Risques du traitement néoadjuvant chez la femme jeune
Des données de la littérature suggèrent qu’ une chirurgie conservatrice après chimio-

thérapie néoadjuvante chez les femmes de moins de 35-40  ans (41-44) ou bien de 
moins de 50 ans (6) majorerait le risque de rechute locale, surtout si les patientes étaient 
initialement candidates à une mastectomie (6). Cependant, ces études sont le plus 
souvent anciennes et rétrospectives et la plupart d’ entre elles n’ évaluent ni l’ impact du 
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tamoxifène lorsque la tumeur exprime les récepteurs hormonaux, ni celui des taxanes 
ou du trastuzumab. Elles n’ étudient pas non plus l’ impact de l’ IRM mammaire dans 
l’ appréciation de la qualité et du mode (concentrique ou fragmenté) de la réponse à la 
chimiothérapie néoadjuvante guidant le geste chirurgical. Cependant, cela ne semble 
pas compromettre la survie globale et reflèterait davantage la biologie tumorale lui 
conférant un phénotype “agressif ” plutôt que de la modalité du choix thérapeutique. On 
peut espérer que, dans l’ avenir, l’ adaptation des thérapies systémiques au profil biolo-
gique des tumeurs permettra de réduire le risque de rechute locorégionale (en plus de la 
réduction du risque à distance), à l’ exemple du trastuzumab pour les tumeurs HER2+ 
(45). En ce sens, une étude prospective réalisée uniquement chez les femmes jeunes, 
dont les tumeurs semblent présenter des profils biologiques propres (17), et concernant 
les modalités optimales du traitement locorégional après traitement médical néoad-
juvant “moderne” fait donc défaut. En attendant, existe-t-il des situations cliniques à 
haut risque de rechute locorégionale en cas de traitement locorégional conservateur 
(chirurgie partielle + RTE) après chimiothérapie néoadjuvante (en dehors des cancers 
du sein inflammatoire et des tumeurs multicentriques) ? En l’ absence d’ études spéci-
fiques conduites chez la femme jeune, on raisonnera comme chez la femme plus âgée en 
appliquant donc les recommandations issues des travaux du MD-Anderson mais non 
validées en prospectif (5). Dans tous les cas, l’ avis de la patiente, bien informée, doit être 
pris en compte. 

Cas particulier des femmes jeunes mutées pour BRCA ou avec antécédents 
familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire

Le raisonnement et la prise en charge doivent-ils être différents chez les femmes jeunes 
ayant une mutation connue pour BRCA1/2 ou bien ayant des antécédents familiaux de 
cancer du sein ou de l’ ovaire sans mutation retrouvée ? Autrement dit, est-il préfé-
rable, en termes de risque carcinologique (risque de rechute locale et risque de second 
cancer ipsilatéral), de réaliser chez ces femmes une mastectomie plutôt qu’ un traitement 
néoadjuvant suivi d’ un geste chirurgical conservateur ? La décision finale doit bien sûr 
faire l’ objet d’ une discussion ouverte avec la patiente, mais les données de la littérature 
suggèrent qu’ un traitement conservateur associé à une RTE (après respect de toutes 
les règles de sécurité en termes de contrôle local) représente un traitement optionnel 
possible. Dans une publication récente, Kirova et al. (31), au travers d’ une série portant 
sur 131  femmes avec antécédents familiaux dont 27 avec une mutation prouvée de 
BRCA1/2 (19 BRCA1 et 8 BRCA2) et comparées à 261 cas-contrôles, montrent des taux 
de cancer du sein ipsilatéral globalement identiques, après un recul médian de 161 mois 
(soit 13,4 ans), que les femmes soient mutées ou non ou bien qu’ elles appartiennent au 
groupe témoin (p = 0,13). En revanche, et ce n’ est pas une surprise, le taux de cancer du 
sein controlatéral est plus important chez les femmes porteuses d’ une mutation (40,7 % 
versus 20 % chez les femmes avec antécédents familiaux sans mutation prouvée versus 
11 % dans le groupe contrôle). Soulignons toutefois la faiblesse de cette étude, liée à son 
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caractère rétrospectif et au nombre limité de patientes, notamment celles mutées pour 
BRCA1/2. Sur une série multicentrique et de taille plus importante (n = 170 femmes 
mutées pour BRCA1/2), Pierce et al. (46) rapportent des résultats identiques après 
un recul un peu plus court de 8,3 ans. D’ autres publications suggèrent l’ absence de 
majoration du risque de rechute locale après traitement conservateur chez les femmes 
mutées pour BRCA1/2, du fait de la plus grande radiosensibilité de ces tumeurs (43-49). 
Soulignons également que l’ étude rétrospective publiée par Fourquet et al. (50) pointe 
le doigt sur le fait que les tumeurs survenant chez les femmes avec mutation BRCA1/2 
sont plus chimio-sensibles et plus radio-sensibles, offrant ainsi plus souvent la possibilité 
d’ une chirurgie conservatrice après traitement néoadjuvant. Dans cette série, le taux de 
conservation mammaire était de 82 % chez les femmes mutées pour BRCA1/2 versus 
63 % chez les femmes non mutées (p = 0,045), après RTE ou chimiothérapie néoadju-
vante à base d’ anthracycline. Bien sûr, cette conclusion mérite d’ être confirmée par des 
études rétrospectives plus larges ou, mieux, par des études prospectives.

Modalités du traitement néoadjuvant chez la femme jeune 
Rappelons que l’ hormonothérapie n’ a aucune place dans le traitement néoadjuvant 

des femmes jeunes. En dehors d’ une étude clinique prospective, la chimiothérapie 
première seule reste l’ un des standards et on doit recommander la prescription d’ une 
anthracycline et d’ un taxane +/– trastuzumab pour une durée de 6 à 8 cycles (1). Pour 
les patientes avec une tumeur HER2+, l’ abandon des anthracyclines au profit d’ un 
schéma de type TCH (docétaxel, sels de platine, trastuzumab) peut être envisagé (selon 
le schéma de l’ étude BCIRG 006 de Slamon). Si au terme de la chimiothétapie néoad-
juvante la réponse n’ est pas jugée suffisante, une RTE néoadjuvante avant mastectomie 
et reconstruction mammaire immédiate peut constituer une alternative à proposer 
aux femmes qui le souhaitent, comme évoqué ci-dessus (37). Les femmes mutées pour 
BRCA1/2 ou bien ayant une tumeur triple-négative BRCA1-ness pourraient bénéficier 
d’ un traitement à base de sels de platine, comme en témoignent des travaux récents (32, 
33). Toutefois, cela reste à confirmer. Surtout, on espère des études cliniques prospec-
tives spécifiques pour ces tumeurs.

Point de vue des patientes et qualité de vie
Intuitivement, les équipes médicales cherchent toujours à préserver l’ image corpo-

relle des femmes, tout particulièrement lorsqu’ elles sont jeunes, en se donnant les 
moyens de réaliser une chirurgie conservatrice, pensant qu’ elle sera toujours mieux 
vécue qu’ une mastectomie. Dans cette optique, les équipes proposent parfois un 
traitement néoadjuvant. La décision doit être prise après concertation avec la patiente 
qui, bien souvent intuitivement, souhaitera elle aussi préserver son sein. Cependant, 
on peut aisément imaginer le choix difficile de ces femmes dans un moment fort en 
émotions. Il paraît donc important de s’ intéresser à l’ impact de la mastectomie versus 
chirurgie conservatrice sur la qualité de vie des patientes à long terme. Les résultats 



32es Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010 201

Quelle prise en charge locorégionale pour le cancer de la femme jeune ?

des différentes études publiées sur ce thème restent très controversés, parfois discor-
dants, et ces études ne concernent pas seulement les femmes jeunes au sens strict. Pour 
Ohsumi et al. (51), bien que l’ on ne retrouve pas de différence significative en postopé-
ratoire immédiat pour la qualité de vie entre les deux groupes, les patientes de moins 
de 50 ans opérées d’ une chirurgie conservatrice semblent moins exposées aux troubles 
psychiatriques que celles ayant subi une mastectomie. Janni et al. (52) établissent les 
mêmes constatations au sujet de la qualité de vie à 15 et 62 mois de l’ acte chirurgical, 
mais observent un niveau de satisfaction moindre concernant les résultats cosmétiques 
(p < 0,0001) dans le groupe des femmes mastectomisées, avec pour conséquence une 
fragilité émotionnelle plus marquée (p < 0,0001). De même, Ganz et al. (53) ont étudié 
de façon prospective la qualité de vie, le statut OMS et l’ adaptation psychologique de 
109 femmes pendant l’ année qui a suivi la chirurgie du cancer du sein. Il n’ existe pas 
de différence significative concernant ces diverses données, que l’ intervention ait été 
radicale ou conservatrice. Cependant, les femmes mastectomisées présentent plus 
de difficultés dans la perception de leur image corporelle et pour s’ habiller. Schover 
(54) s’ est intéressée à ces deux groupes de patientes, quel que soit leur âge. Elle ne 
constate pas de différence significative concernant leur détresse psychologique, leur 
satisfaction dans leur vie de couple, ou leur activité sexuelle. Cependant, les femmes 
ayant conservé leur sein semblent avoir une meilleure perception de leur corps et se 
sentent plus à l’ aise dans leur nudité et dans le contact physique de la zone traitée, 
surtout si elles sont jeunes. Enfin, Cohen et al. (55) rapportent dans une série de 
183 patientes que si la chirurgie conservatrice est mieux vécue le premier mois, la 
peur d’ une rechute locale altère ensuite la qualité de vie, alors que l’ inverse est observé 
pour les femmes mastectomisées. Toutefois, soulignons qu’ il est difficile d’ analyser 
ces données sans tenir compte de l’ impact des autres traitements, en particulier de la 
chimiothérapie et de l’ hormonothérapie, sur la qualité de vie de ces femmes. Ainsi, 
Ganz et al. (56) se sont intéressés aux effets tardifs des traitements du cancer du sein 
chez la femme jeune : même si leur fonctionnement physique et leur qualité de vie 
restent bons, elles présentent bien souvent un dysfonctionnement émotionnel accru 
et une sensation de vulnérabilité, influencés par les symptômes de ménopause induits 
par les traitements. 

Conclusion 

Un traitement néoadjuvant (au minimum par chimiothérapie) peut être 
fréquemment proposé aux femmes jeunes, compte tenu de la présentation clinique et 
biologique du cancer du sein chez ces patientes. Le seul objectif démontré d’ une telle 
stratégie est la préservation ultérieure de la glande mammaire. Cette décision impose 
un bilan loco régional optimal, parfois difficile chez ces femmes qui ont bien souvent des 
seins denses. Elle doit être pluridisciplinaire et doit faire l’ objet d’ une concertation avec 
la patiente. Il en découle un risque de rechute locorégionale non négligeable, proba-
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blement lié à la biologie des tumeurs chez ces femmes jeunes, mais aussi au fait que leur 
espérance de vie est longue. Une option thérapeutique combinant chimiothérapie puis 
RTE avant mastectomie et reconstruction mammaire immédiate peut constituer une 
alternative chez celles qui le souhaitent, notamment dans un souci de préservation de 
leur image corporelle. Enfin, aucune donnée de la littérature ne suggère de raisonner 
autrement chez les femmes jeunes mutées pour BRCA1/2 ou ayant des antécédents 
familiaux de cancer du sein ou de l’ ovaire. 
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