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INTRODUCTION



Le cancer du sein est un cancer fréquent d’évolution excessivement variable.
Certaines patientes vont évoluer favorablement alors que d’autres vont développer des
recidives loco-régionales et des métastases. La prédiction de I’évolution de la maladie
repose sur I’étude des facteurs de pronostic qui permettent de définir des groupes a bas
risque ou a haut risque.

On a longtemps considéré le cancer du sein de la femme agée de meilleur
pronostic que celui de la femme jeune. Ainsi cette derniére était de principe considérée
comme a haut risque d’évolutivité. Mais de récentes études rapportent des survies
similaires a celles des femmes plus 4gées remettant en cause bien des idées regues et des
conduites thérapeutiques.

L’attitude a adopter vis a vis des femmes jeunes est donc difficile 4 déterminer et
I’age de survenue d’un cancer du sein reste toujours un facteur de pronostic trés
controversé. Le débat est en partie inhérent & la rareté de la situation et a4 la charge
émotionnelle qui s’y associe.

C’est la raison pour laquelle il nous a semblé intéressant de déterminer les facteurs
de pronostic d’une population de jeunes patientes de moins de 35 ans traitées au CHU de
Limoges, de les comparer a ceux d’une population plus dgée et de les confronter aux

données bibliographiques.



EPIDEMIOLOGIE



Le cancer du sein chez la femme constitue un probléme majeur de santé publique

dans les pays occidentaux.

En France, il représente globalement 30% des cancers féminins avec
d’importantes variations selon les tranches d’4age (50 % avant 50 ans et moins de 20 %
aprés 75 ans).

Le taux d’incidence standardisé monde ( standardisé sur la population mondiale)
est de 65,5 pour 100 000 femmes. Schématiquement 25 000 nouveaux cas sont rapportés
chaque année et une frangaise sur 15 est ou sera confrontée 4 un cancer mammaire durant
sa vie (135).

Depuis les années 50, une augmentation de I’incidence de 2% par an est
mondialement constatée. Elle porte essenticllement sur les cancers survenant apres la
ménopause et est attribuée aux campagnes de dépistage et a I’amélioration de la qualité des
registres départementaux.

L’incidence varie selon les pays: trés fréquent aux Etats-Unis, au Canada et en
Europe du Nord, le cancer du sein est rare au Japon.

L’incidence du cancer du sein augmente de fagon constante avec I’dge. Dans la
tranche 25-34 ans on rapporte 8 cas pour 100000 et pour les tranches 55-64 et 75-84 ans
respectivement environ 140 et 220 cas (136).

60 % des cancers du sein surviennent entre 45 et 75ans et 5 a 10 % avant I’age de

40 ans (19,113,171).



Le cancer du sein constitue la premiére cause de mortalité par cancer chez la
femme.

En France, le nombre de décés par cancer du sein est d’environ 10 000 par an ce
qui correspond a un taux brut de 33,7 pour 100 000 femmes. Il représente 13 % de la
mortalité par cancer dans la population féminine de plus de 85 ans, 24 % de la tranche 55-
84 ans et 18 % des décés par cancer des femmes adultes de moins de 35 ans (125).

En France, Rezvani a observé sur une période de 20 ans a partir de 1965, une
augmentation de la mortalité par cancer du sein de 0,5 % par an, essentiellement au dépend
de la population ménopausée (125). En Europe du Nord et aux Etats-Unis, il semble que la
mortalité par cancer du sein tende 4 diminuer. Ceci pourrait étre 1ié a ’amélioration des
thérapeutiques et a I’efficacité des traitements complémentaires ainsi qu’au diagnostic et
au dépistage précoces (18,173). L’enquéte permanente de la Fédération Nationale des

Centres de Lutte Contre le Cancer tendrait & confirmer cette évolution positive (51).



RAPPELS



Compte tenu de I’importance de 1’étude anatomo-pathologique de notre travail, il
nous a semblé nécessaire d’effectuer un cours rappel de la structure de la glande mammaire
tant au niveau macroscopique que microscopique, mais également du développement du
parenchyme mammaire, de son hormonodépendance et de la cancérogenése. Enfin nous
définirons précisément les différents types histologiques des tumeurs mammaires

épithéliales.

1- STRUCTURE DE LA GLANDE MAMMAIRE

1-1 STRUCTURE MACROSCOPIQUE

La glande mammaire est composée en proportion variable de tissu glandulaire
intriqué dans du tissu adipeux et conjonctif.

La segmentation du sein se fait en 15 & 20 lobes. Chacun est drainé par un canal
galactophore de 1 ordre résultant de la confluence de plusieurs canaux galactophores de
2" ordre qui se divisent en canaux de plus petits calibres drainant eux méme les
lobules(38). Un lobe contient environ 50 4 100 lobules. C’est une unité anatomique.

L’unité fonctionnelle du sein est I’unité terminale ductulo-lobulaire constituée

d’un lobule sécrétoire et d’un canalicule extra lobulaire excréteur (43). C’est au niveau de

cette unité que prennent naissance les carcinomes.
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Cette constitution méme du sein fait que les éléments glandulaires prédominent &
la périphérie, tandis que les éléments excréteurs et le tissu conjonctif prédominent a la
partie centrale de la glande. Le tissu glandulaire lui méme n’est pas réparti de fagon
homogene dans les quatre quadrants : il est plus dense dans le quadrant supéro-externe et
le prolongement axillaire, d’ou peut-étre la plus grande fréquence des affections malignes
dans cette région.

Bien que les lobes soient séparés par des cloisons fibreuses, il n’est pas possible
d’individualiser anatomiquement un lobe mammaire et de réaliser une chirurgie
segmentaire lobaire. On ne divise donc la glande mammaire en quadrants que pour des

raisons topographiques (25).

1-2 STRUCTURE MICROSCOPIQUE

Les galactophores sont tapissés d’une double couche cellulaire, ’une interne de
cellules épithéliales cylindriques, I’autre externe de cellules myoepithéliales. Ils sont
entourés d’une couronne de tissu élastique. Ce tissu disparait au niveau du lobule, ot les
acini se disposent dans un tissu palléal lache ponctué de quelques lymphocytes et

mastocytes (43).
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2 - DEVELOPPEMENT DE LA GLANDE MAMMAIRE

- HORMONODEPENDANCE

Le développement du sein est trés lent et ne s’achéve qu’a la premiére lactation. Il

s’effectue globalement en 3 étapes (14):

- Iétape prénatale: Le développement de la mamelle débute tres t6t au cours
de la 8™ semaine par un épaississement linéaire de ’ectoderme pour former la créte
mammaire ou ligne lactéale. Le long de cette créte apparaissent par paires symeétriques des
épaississements ou bourgeons mammaires primitifs. Chez 1’étre humain la créte disparait &
6 semaines et seuls subsistent les deux bourgeons pectoraux. Au 5™ mois, le bourgeon
émet 15 a 20 prolongements cylindriques pleins dans le mésoderme sous-jacent. Ces
derniers se ramifient, se dilatent & leur extrémité et se creusent vers le 7°™-8™ mois d’une
lumiére formant les futurs canaux galactophores. A la naissance, la glande est donc réduite
a un court syst¢tme de tubules. Jusqu’a la puberté, les modifications morphologiques et
histologiques sont modestes et ne consistent qu’en une accentuation de la ramification des
canaux galactophores et une tendance & la lobulisation par développement du tissu

conjonctif.

- I"étape pubertaire: Le développement concerne essentiellement les canaux et
assez peu le tissu alvéolaire sécréteur. Mais ’augmentation du volume mammaire est avant

tout due a une augmentation du tissu adipeux.
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- I’étape de gestation et lactation: Dés le début de la grossesse, le sein
présente des modifications importantes. L’extension des canaux galactophores se produit
pendant les 6 premiers mois . La différenciation des acini glandulaires ne se fait qu’au
cours des 3 derniers mois. C’est a I’issue de I’accouchement que le développement du sein

est maximal.

Puis a partir de 35-40 ans les lobules deviennent irréguliers. Au dela, débute
Pinvolution tissulaire avec aplatissement des structures épithéliales, dilatation kystique des
canaux puis sclérose et augmentation de la vascularisation du conjonctif palléal et de la

perméabilite capillaire(61).

La croissance du tissu mammaire est sous la dépendance d’hormones mais

¢galement de facteurs de croissance:

* Au niveau hormonal, les stéroides ovariens et la prolactine jouent un réle

déterminant.

# Les oestrogénes n’ont qu’un role direct modeste sur la croissance
des cellules épithéliales. Ils ont, en revanche, un réle essentiel pour la croissance des
cellules mammaires tumorales. Leur mécanisme d’action n’est pas trés bien connu. Ils
agiraient sur 1’ensemble du tissu mammaire plutdt que strictement sur les cellules
épithéliales(147). Il semble que leurs récepteurs soient localisés essentiellement au niveau
des cellules épithéliales des canaux et des alvéoles (137). Il est vraisemblable que les

oestrogenes modifient en partie la structure de la matrice extra-cellulaire.
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# La progestérone accélére la multiplication des cellules

epithéliales mammaires vraisemblablement par une action directe (77).

# La prolactine contrdle la sécrétion d’un effecteur dont la nature

reste inconnue. Mais elle reste un facteur mammogeéne essentiel.

* La glande mammaire synthétise, comme la plupart des organes, une partie
importante des facteurs de croissance dont elle a besoin. Certains exercent un contrdle
positif et d’autres un controle négatif. Ils agissent soit par voie autocrine soit par voie

paracrine. Pour simplifier, on retiendra que:

# Le TGFo (par I'intermédiaire du récepteur de I’EGF), sous
I'influence des oestrogenes, et le MDGF-1 (Mammary Derived Growth Factor 1) sont
sécréteés par la cellule épithéliale et la stimulent. I en est de méme pour le MFDMGF
sécrété par le fibroblaste, la somatomédine IGF-1 produite par les cellules myoépithéliales
et la prostaglandine PGE2 fabriquée par I’adipocyte sous 1’influence de 1’hormone de

croissance(138, 101).

# Le MDGFI (Mammary Derived Growth Factor Inhibitor) et le

TGF-B contrdlent négativement la multiplication des cellules épithéliales (77, 82, 123).

Enfin le contréle de la croissance mammaire s’effectue également par la

modulation de la réceptivité des cellules épithéliales a ces stimulateurs. Ainsi Houbedine a
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montré qu’outre le fait d’induire la sécrétion de TGFo. par les cellules épithéliales, les

oestrogenes augmentent aussi le nombre de récepteurs au MDGF-1.

Au sein de la glande mammaire, il existe donc une relation étroite et complexe
entre le tissu épithélial et la matrice extracellulaire. La destruction de cette matrice est
controlée par des protéases (stromelysine 3 ... ) (174) et des anti-protéases (maspine...)(13).
Dans les tumeurs mammaires et en particulier lors des métastases, I’équilibre protéases-
anti-protéases est rompu. De plus les cellules épithéliales acquiérent la possibilité anormale

de dégrader la matrice extracellulaire(37).

3- CARCINOGENESE

Avant I"émergence clinique du cancer, il se déroule plusieurs étapes et se produit

plusieurs mutations. On distingue:

- une phase d’initiation qui correspond & la période d’exposition au

carcinogéne chimique, physique ou viral.

- une phase de promotion du clone transformé.
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- et une phase de progression ol ce clone devient indépendant vis 4 vis des

facteurs de régulation physiologiques et acquiert des propriétés d’invasion.

Concernant le cancer du sein, on ignore tout de la phase d’initiation, en particulier

des carcinogenes, et 1’on commence a peine & cerner certaines altérations géniques.

Le cancer du sein est une maladie génétique somatique: la transformation d’une
cellule épithéliale mammaire en une population de cellules tumorales passe par une
accumulation d’altérations dans le fonctionnement de génes cellulaires normaux. On

distingue deux familles de génes d’activité contraire:

- les oncogenes: ce sont des génes dominants (un seul alléle muté suffit pour
transformer une cellule), favorisant la prolifération cellulaire. Dans les tumeurs malignes

ils sont activés. Les trois principaux impliqués sont :

* le géne ERB-B2 qui code pour une protéine membranaire ayant beaucoup
d’homologie avec le récepteur de I'EGF. On pense que la protéine £RB-B2 est un récepteur
a un facteur de croissance des cellules épithéliales mammaires. Ce géne est amplifié dans
10 a 46 % des cas. Des études ont montré que cette amplification était corrélée a des
parametres histologiques et biologiques d’agressivité, tels un grade histologique élevé et
absence de récepteur a I’estradiol. En revanche elle semble indépendante de
I’envahissement ganglionnaire. Enfin elle n’est pratiquement jamais observé en cas de

forme lobulaire (in situ ou invasive), et est plus fréquente dans les canalaires in situ (45 %)
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et plus particulierement dans les comédocarcinomes (32). Toutes ces observations plaident

en faveur du réle de ce géne dans la carcinogenése.

* Le géne MYC: sa fonction précise n’est pas bien connue. On sait
cependant qu’il code pour un facteur de transcription nucléaire. Son amplification est
observée dans prés de 20 % des cas et semble plus fréquente en cas d’atteinte ganglionnaire

axillaire ou de tumeur de grade histologique élevé.

* Le géne CCNDI: Situé en 11q13, il code pour une protéine de la famille
des cyclines (cycline D1) qui intervient dans la régulation du cycle cellulaire. 11 est amplifié
dans 15 % des cas et plus fréquemment lorsque la tumeur exprime des récepteurs a

I’estradiol.

- les anti-oncogenes ou génes suppresseurs: ce sont des génes récessifs
(les 2 all€les doivent étre mutés pour transformer une cellule) qui ont un réle inhibiteur de
la prolifération cellulaire. Dans les tumeurs malignes ils sont inactivés. Les plus fréquents

sont:

* Le gene P53: Situé en 17q13, il code pour une protéine nucléaire qui joue
un rdle majeur dans le contrdle du cycle cellulaire, dans la réparation et la synthése de
’ADN, dans la différenciation cellulaire et dans I’apoptose. L’inactivation de cette protéine
peut augmenter le pool de cellules en phase de prolifération et la probabilité de leur
transformation maligne, par inhibition du processus de mort cellulaire programmeée. Il est &
noter que ce géne est muté dans environ 50 % des cancers humains. Il est impliqué, dans

plus de 50 % des cas, dans le syndrome héréditaire de LI - FRAUMENI associant chez



17

plusieurs membres d’une méme famille des sarcomes des parties molles, des tumeurs

malignes du systéme nerveux, des leucémies aigués et des cancers du sein.

La plupart des mutations de p53 sont des mutations missens (83 %). Dans le
cancer du sein, il s’agit en majorité de transitions G-A. La demi-vie de p53 est bréve ce qui
la rend indétectable dans les tissu normaux par immunohistochimie, La mutation entraine
un allongement de cette demi-vie, et I’immunohistochimie permet un marquage nucléaire
des cellules tumorales. Il semble que cette immunodétection soit assez bien corrélée 3 un
grade histologique élevé, a I’absence de récepteur a ’estradiol et a des indices élevés de

prolifération (100).

* Le gene RB: Situé en 13q14, il code pour une protéine nucléaire
intervenant dans le contrdle de la croissance cellulaire et du cycle cellulaire. Premier anti-
oncogeéne découvert, outre le cancer du sein il est impliqué principalement dans le

rétinoblastome de ’enfant.

* Le géne BRCAL1: Identifié en 1994 (104), il est situé sur la bande g21 du
chromosome 17. Ce gene joue un rdle fondamental dans les formes héréditaires (cancer du
sein héréditaire, syndrome de LI-FRAUMENI, syndrome de COWDEN ou syndrome de
LYNCH), mais probablement dans les formes sporadiques aussi. En effet, dans ce dernier
cas, il existe une perte d’hétérozygotie dans plus de 50 % des cas, ce qui en fait la région la

plus souvent anormale pour I’ensemble des cancers du sein (67, 45).
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On ignore a I’heure actuelle si tous ces génes sont impliqués a des stades precoces
ou tardifs de la carcinogenése mammaire, mais il est clair qu’aucune de ces altérations

n’est spécifique du cancer du sein et n’est constante.

La formation d’un cancer nécessite donc une série de modifications biologiques et
en particulier de mutations génétiques. L’extension métastatique est également un
processus complexe. La libération de cellules tumorales s’effectue grice a la perte de
connexions intercellulaires et 4 la synthése d’enzymes protéolytiques qui vont détruire la
matrice extra-cellulaire. Certaines de ces enzymes sont synthétisés par les cellules
tumorales (métalloprotéases, cathepsines...), d’autres par les cellules normales de I’hdte. La
capacité de dégradation enzymatique dépend d’un équilibre entre ces enzymes et leurs

inhibiteurs (13).

La migration des cellules tumorales est stimulée par de nombreux facteurs (scatter
factor, TNF, FGF...) (94). Elles sont retrouvées dans la circulation sanguine ou lymphatique
grice a la migration et la prolifération de cellules endothéliales sous I’effet de facteurs
angiogéniques (VEGF, angiogénine...) qu’elles sont capables de libérer: c¢’est la néo-
angiogénese (57). les cellules cancéreuses adhérent 4 I’organe métastasé lorsqu’il y a un

ralentissement du flux sanguin.

Le systéme immunitaire joue également un role important dans la formation de
meétastases puisque les antigénes d’histocompatibilité nécessaires a la reconnaissance des

antigénes par les lymphocytes T, sont réprimés dans les cellules tumorales (163).
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Au total, la formation d’une tumeur maligne et son extension impliquent des
changements dans la biologie des cellules, ’acquisition de nouvelles propriétés cellulaires

et la constitution d’un écosystéme.
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CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE
DES

TUMEURS MAMMAIRES EPITHELIALES
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L’anatomie pathologique est indispensable pour affirmer le caractére malin d’une

lIésion mammaire.

Le compte rendu anatomopathologique doit &tre le plus précis possible, en
particulier sur D’extension tumorale et ganglionnaire mais €galement sur le type

histologique pour contribuer 4 établir un pronostic plus fiable.

Dans ce but, un groupe d’experts de I’OMS a proposé en 1981 (116) une
classification internationale des tumeurs du sein. Elle est basée essentiellement sur les
aspects histologiques plut6t que sur I’histogenése. On distingue plusieurs types tumoraux.
Si I'une des composantes n’est que faiblement représentée, la tumeur est classée selon le

type prédominant.

1- CARCINOMES IN SITU

1-1 CARCINOMES INTRA-CANALAIRES ( CIC)

Il s’agit d’un carcinome développé dans les canaux galactophores n’infiltrant pas
le tissu conjonctif voisin. L’impossibilit¢ de mettre en évidence I’infiltration signifie
seulement qu’elle ne peut &tre démontrée, mais en aucun cas formellement exclue. Le CIC

peut s’étendre par contiguité dans 1’épithélium des lobules mammaires.



22

Récemment, TAVASSOLI (160) a proposé de les classer selon leur aspect

cytologique, mode de groupement architectural et la présence ou non de nécrose associée:

- clinging (ou de type crampon): correspondant a une prolifération maligne
constituée de une ou quelques assises cellulaires avec lumiére conservée, couche

myoépithéliale normale, discontinue ou absente.

- massif. dont la lumiére des canaux est distendue et comblée par les éléments

tumoraux.
- papillaire: caractérisé par des papilles comportant un axe conjonctivo-vasculaire.

- cribriforme: ou la prolifération tumorale endoluminale est creusée de trous 2

I’emporte piéce.

L’architecture massive avec nécrose tumorale centrale constitue le classique
comédocarcinome. A noter que ce terme ne rend compte que d’un aspect morphologique de
massifs pleins avec nécrose centrale mais ne préjuge pas de la nature infiltrante ni de la
prolifération qui doit toujours étre par ailleurs précisée. La tendance actuelle est de ne

réserver cette terminologie qu’au carcinome intracanalaire.

La distinction entre une hyperplasie épithéliale atypique floride et un CIC n’est
pas toujours facile; quoiqu’il en soit , par définition on admet qu’il n’existe pas de CIC
sans nécrose de moins de 2 mm. Si la prolifération épithéliale est atypique et

manifestement tumorale sans nécrose, notamment dans les formes d’architecture
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micropapillaires ou cribriformes, la totalité de la lésion doit mesurer plus de 2 mm pour
étre étiquetée carcinome in situ. Si elle est inféricure & 2 mm, elle reste classée en

hyperplasie canalaire atypique.

Les aspects architecturaux étant insuffisant 4 eux seuls pour caractériser les CIC,
plusieurs auteurs ont proposé un grading histologique basé sur la nécrose et le

pléomorphisme nucléaire. Ainsi on distingue:

- Le grading de LAGIOS (89) :
@ a grandes cellules.
@ a petites cellules.
@ a cellules de taille intermédiaire.

@ mixtes.

- Le grading de TAVASSOLI (utilisé dans notre étude rétrospective)(160):
@ haut grade : nécrose, atypies majeures.

@ grade intermédiaire : nécrose sans atypie majeure ou

atypie majeure sans nécrose.

@ bas grade : absence de nécrose, atypies mineures.
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- Le grading de HOLLAND (75) :

@ bien différencié.

@ moyennement différencié.

@ peu différencié.

1-2 CARCINOMES LOBULAIRES IN SITU (CLIS)

Il s’agit d’une prolifération épithéliale intéressant les canalicules intralobulaires
qui sont distendus et comblés par des cellules peu jointives, trés monomorphes, sans

envahissement du tissu conjonctif voisin.

Les cellules sont en général assez réguliéres et de taille petite ou modérée. Elles
peuvent se propager dans les canaux extralobulaires (diffusion pagétoide ) et remplacer les

cellules de 1’épithélium canalaire.

En contradiction apparente avec le terme de "carcinome” qui le définit, le CLIS
est actuellement regardé comme un facteur de risque de développement d’une tumeur
invasive. En effet des études rétrospectives du devenir de patientes porteuses de CLIS et
n’ayant pas subi de mastectomie (soit parce qu’elles I’avaient refusé, soit parce que le
diagnostic avait été ignoré), ont démontré que seules 20 % a 30 % d’entre elles

développaient une tumeur invasive. Ces patientes présentent toutefois un risque
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néoplasique non négligeable, d’environ 10 fois celui de la population témoin (118, 119).
Dailleurs, certains regroupent sous le terme de « n€oplasie lobulaires » & la fois les CLIS

et certaines hyperplasies lobulaires atypiques (64).

De plus ce facteur de risque ne concerne pas uniquement le sein ol a été
découverte la lésion, mais ’ensemble du parenchyme mammaire. Nilsen évalue la
bilatéralit¢ des CLIS a 33 % (113). Ainsi la découverte d’un CLIS lors d’une biopsie n’est
plus sanctionné par un traitement chirurgical complémentaire mais nécessite un suivi

clinique et radiologique minutieux (69).

A noter enfin que le CLIS présente une diffusion multicentrique dans 50 4 70 %
des cas (148). On rappelle 4 cette occasion que la «multicentricité » correspond a
Pexistence de foyers tumoraux multiples séparés par une distance minimale de 5 cm. Elle
différe du terme « multifocal » qui désigne plusieurs foyers tumoraux au sein d *une plage

inférieure ou égale 4 5 cm dans sa plus grande dimension.

2- CARCINOMES INFILTRANTS

2-1 CARCINOME CANALAIRE INFILTRANT (CChH

Cest la forme la plus fréquente de tumeur maligne du sein (60% ). L’aspect

histologique est trés varié : les cellules se disposent en ilots, en travées ou en formations
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glandulaires. La composante intra-canalaire est par définition inférieure a 80 % de la masse

tumorale.

Entre le CIC et le CCI, I’'OMS a récemment identifié¢ deux entités intermédiaires :

* Le carcinome micro-invasif qui correspond soit 4 un carcinome
invasif dont la taille est inférieure 4 1 mm soit & une tumeur dont le contingent invasif
constitue moins de 5 % du volume tumoral. Dans ce cas, on ne détermine pas de grade

histopronostique de SBR, la composante in situ étant largement prédominante.

* Le carcinome intracanalaire devenu infiltrant ou carcinome
infiltrant 4 prédominance intracanalaire dont la composante invasive constitue au
maximum 20 % de la tumeur, les 80 autres % étant occupés par le contingent
intracanalaire. C’est a partir de ce contingent infiltrant que l’on établira le grade
histologique. Ce terme est toutefois critiquable car comme le souligne Trojani (161), son
appreciation est variable d’un observateur 4 I’autre. Elle dépend du nombre de coupes
examinées sur la tumeur et sa périphérie. Le pourcentage de 80 % de composante in situ est
par ailleurs une valeur arbitraire et il reste & prouver que la catégorie ainsi définie constitue
un groupe dont le comportement évolutif et le pronostic s’individualisent par rapport a

d’autres groupes éventuels , définis par un pourcentage inférieur.

Actuellement le grading le plus utilisé est celui de SCARFF-BLOOM et

RICHARDSON (SBR). 11 est basé sur I’étude de trois caractéres morphologiques que sont
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la différentiation tubulaire, I’anisocaryose et le nombre de mitoses (comptées au niveau de

la zone la plus active ). Ces trois items sont cotés de 1 4 3 de la fagon suivante:

- Formation de tubes :

prédominante (au moins 75% de la tumeur ) = score 1

modérée ( entre 10 et 75% de la tumeur) = score 2

nulle ( moins de 10% de la tumeur ) = score 3
- Pléomorphisme nucléaire :

discret = score 1

modéré = score 2

marqué = score 3
- Mitoses / champ :

< 1/ champ = score 1

entre 1 et 3 /champ = score 2

= 3 / champ = score 3

La somme des différents scores obtenus aboutit 4 un total de 3 4 9 partir duquel
la tumeur est classée en trois grades ayant une valeur pronostique :
Grade I (34-5)

Grade Il (6-7)
Grade IIT ( 8-9)
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2-2 CARCINOME LOBULAIRE INFILTRANT (CLI)

Il représente 5% environ des carcinomes infiltrants. La forme typique est
constituée de cellules rondes, réguliéres disposées en file indiennes sans arrangement
glandulaire. L’ identification d’un contingent de carcinome lobulaire in situ & proximité

aide au diagnostic.

2-3 CARCINOME MUCINEUX

Cette tumeur longtemps appelée carcinome colloide, a habituellement des limites
plut6t arrondies. Elle est riche en mucus extracellulaire en quantité suffisante pour étre
visible macroscopiquement. On peut trouver du mucus dans la plupart des carcinomes
mammaires mais le terme de carcinome mucineux ne doit &tre appliqué qu’a ceux qui

comportent une grande quantité de mucus extracellulaire.

2-4 CARCINOME MEDULLAIRE

Il s’agit d’un carcinome bien limité constitué de cellules peu différenciées, sans
structure glanduliforme, dans un stroma peu abondant avec une intense infiltration

lymphoide. La prolifération refoule les tissus voisins sans les pénétrer ni s’y infiltrer.
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Malgré le faible degré de différentiation et le nombre élevé de mitoses, le carcinome

médullaire a un pronostic plus favorable que celui des CCL

2-5 CARCINOME PAPILLAIRE

C’est un carcinome rare dont I’architecture infiltrante est surtout faite de

structures papillaires, souvent associé a des aspects de carcinomes papillaires in situ intra-

kystiques.

2-6 CARCINOME TUBULEUX

Ce carcinome trés différencié est constitué de cellules réguliéres, disposées en
tubules bien structurés. 11 est toujours de grade L Tl s’agit souvent d’un petit carcinome
développé au centre d’une cicatrice radiaire. Seules les tumeurs présentant plus de 90% de

tubes doivent étre classées parmi les carcinomes tubuleux.
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2-7 CARCINOME ADENOIDE KYSTIQUE (ou cylindrome)

Cette tumeur, trés rare au niveau du sein, présente un aspect cribriforme
caractéristique, avec présence de cylindres hyalins. Ce type histologique est plus

spécifiquement observé au niveau des glandes salivaires.

2-8 CARCINOME SECRETANT JUVENILE

1l s’agit d’une tumeur rare, de pronostic favorable, habituellement rencontrée chez
I’enfant. Les cellules ont une intense activité sécrétoire de méme type que celle observée au

cours de la grossesse ou de la lactation. Il ne doit pas étre confondu avec le CCI de la

femme enceinte.

2-9 CARCINOME APOCRINE (anciennement oncocytaire)

Il est formé essenticllement de cellules a cytoplasme abondant éosinophile,

rappelant celui des cellules de type apocrine.
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2-10 CARCINOME METAPLASIQUE

C’est une variante du CCI présentant des zones de remaniements métaplasiques.
Cette métaplasie peut étre épidermoide, a cellules fusiformes, chondroide, osseuse, ou

mixte.

2-11 AUTRES

Parmi les autres carcinomes, une forme exceptionnelle est le carcinome riche en
lipides (cellules a cytoplasme spumeux ). On retient également le carcinome a cellules en

bagues a chaton, le carcinome 4 petites cellules ou neuro-endocrine.

Le carcinome inflammatoire ne constitue pas une forme histologique particuliére,
mais plutét une entité clinique. Aux caractéres congestif, oedématié et sensible du cancer

s"associe une infiltration massive des lymphatiques du derme par la tumeur.
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3- MALADIE DE PAGET DU MAMELON

1l s’agit d’une lésion dans laquelle de grandes cellules peu colorées apparaissent
dans I’épiderme du mamelon, essenticllement dans sa moitié profonde. Ces cellules sont
isolées ou en nids et n’envahissent pas le derme. Elles peuvent aussi étre présentes dans les

canaux galactophores et les annexes cutanées.

La maladie de Paget est presque invariablement associée & un carcinome

intracanalaire et moins souvent & un carcinome infiltrant.

Sa genése reste discutée : cellules glandulaires épidermotropes ou kératinocytes en

meétaplasie glandulaire.

Il faut la différencier des envahissements cutanés directs par un carcinome

mammaire.

4 - HYPERPLASIES

L’identification précise du type histologique de la tumeur apparait donc une tiche
difficile. Le compte rendu de I"anatomo-pathologiste est lourd de conséquences puisque de

son diagnostic va dépendre le plus souvent un pronostic et une attitude thérapeutique.
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Mais la tiche de 1’anatomo-pathologiste consiste €galement a identifier des lésions

dysplasiques qualifiées « facteur de risque histologique » de survenue de cancer.

Ces lésions « précancéreuses » sont des états caractérisés par des modifications
prolifératives et régressives des différentes composantes du tissu mammaire. Elles étaient
jusqu ’a peu regroupées sous le terme trés vague de mastopathies fibro-kystiques. I est &
I’heure actuelle plus juste de parler de mastopathies proliférantes en s’attachant
essentiellement a Pactivité proliférante de I’épithélium canalaire pour distinguer

I’hyperplasie canalaire atypique ou non.

En 1994, TAVASSOLI a redéfini les hyperplasies canalaires selon des critéres

architecturaux et cellulaires précis. On distingue :

4-1 L’HYPERPLASIE CANALAIRE SIMPLE ATYPIQUE

*critéres architecturaux: il s’agit d’une prolifération qui tend & remplir la lumiére

des canaux. Elle peut étre d’intensité variable : 1égére, modérée ou sévere.

*criteres cellulaires: - La prolifération cellulaire est souvent mixte (épithéliale et

myoépithéliale).
- Les cellules sont dépourvues d’atypie nucléaire.

- Paradoxalement ces cellules sont hétérogénes, d’aspect

fréquemment fusiforme.
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4-2 L HYPERPLASIE CANALAIRE ATYPIQUE

*critéres architecturaux: ce sont les mémes que ceux de hyperplasie canalaire

simple, mais la prolifération est le plus souvent sévére.

*critéres cellulaires: Les cellules sont franchement atypiques et paradoxalement

arrondies et monomorphes.

Selon TAVASSOLI, la distinction entre les deux hyperplasies se justifie par le fait
que les lésions d’hyperplasie canalaire atypique évoluent dans environ 10% des cas en

cancer invasif dans les 8 ans qui suivent leur diagnostic.
L’4ge meédian d’apparition de I’hyperplasie atypique est de 50 ans, soit
approximativement 5 ans aprés I’hyperplasie non atypique et 5 ans avant le carcinome in

situ (146, 167).
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ETUDE

PERSONNELLE
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Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 72 femmes traitées et
suivies pour un cancer du sein dans les services d’oncologie médicale et radiothérapie du
CHU de Limoges de mai 1975 & avril 1997. Cet échantillon représente 3.6 % des 1976

patientes suivies au CHU durant cette méme période.

Le but de cette étude est de déterminer les facteurs de pronostic de ces jeunes

femmes, toutes agées de moins de 35 ans au moment du diagnostic.

Dans un second temps nous ferons une analyse descriptive de ces mémes facteurs

au sein d’une population de 281 patientes agées de plus de 40 ans.

Pour cela, nous avons établis une fiche de données pour chaque patiente et les

avons analysé a partir du logiciel MEDLOG.



37

1 - DESCRIPTION DE LA SERIE ( MOINS DE 35 ANS)

1-1 PRESENTATION CLINIQUE

1-1-1 AGE

Les patientes sont toutes 4gées de 35 ans au plus au moment du diagnostic.

L’age médian de la série est de 32,90 ans (22 - 35).

1- 1- 2 ANTECEDENTS MAMMAIRES

* Personnels :

Is sont rares puisque sur les 72 cas, on retient uniquement un kyste mammaire
homolatéral au cancer et un abcés post-partum du sein. Nous n’avons pas retrouvé
d’antécédent de biopsie mammaire.

* Familiaux :

23 (32 %) patientes présentent un antécédent familial de cancer gynécologique

ou digestif dont 10 (14 %) au 1* degré :
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- dans 13 cas il est unique.
- dans 6 cas on retrouve 2 antécédents familiaux.

- dans 4 cas il existe au moins 3 cas de tumeurs mammaires dans la famille.

41 (57 %) patientes ne présentent aucun antécédent familial néoplasique.

Dans 8 cas nous ne disposions pas de données vis a vis de cet item dans le dossier.

Le tableau ci-dessous récapitule ces antécédents.

Nbre. d’antcdt Nbre. patientes Description

collatéral
1 13 ascend.1%d°

ascend.2%™°d°

2 ascend.2°™°d°
2 6 1 ascend. 1 + 1 ascend.2°™d°

1 coll. + 1 ascend.25™°d°

S Y - - T

1 coll. + 2 ascend.2"™d°1
>3 4 1 ascend.1¥ + 1 ascend.2°™d° 1
1 coll. + 4 ascend.2™d° 1

1 ascend.1d° + 2 coll. 1
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1-1-3 ACTIVITE GENITALE

1-1-3-1 Contraception

Dans cette étude, nous n’avons étudié que la contraception orale par oetro-

progestatifs.

44 des 72 (61 %) patientes avaient pris ou prenaient au moment du diagnostic une

pilule oestro-progestative.

L’age médian de début de prise est de 20,5 ans avec des extrémes allant de 16 3 34
ans (22 patientes évaluables). La durée médiane de prise de ce moyen de contraception est

de 6 ans avec des extrémes allant de 0,2 4 18 ans (33 patientes évaluables).

12 patientes n’ont jamais eu de contraception orale.

Nombre Contraception %
12 non 16,66
44 oul 61,11
16 NC 2222

1-1-3-2 Grossesse

Dans cette série, 5 (6,94 %) patientes ont développé un cancer mammaire durant

une grossesse ou dans les 6 premiers mois du post-partum.



40

1-1-3-3 Parité

Sur les 68 patientes évaluables pour cet item, 54 avaient au moins un enfant.

Seules 20 % étaient nullipares au moment du diagnostic.

Nb. patientes Nb. enfants %
14 0 19,44
13 1 18,05
31 2 43,05
5 3 6,90
4 4 3,93
1 5 1,38
4 6 5,55

Nous n’avons pas pu étudier I’age de survenue de la 1% grossesse par manque de
gr p

données dans les dossiers.

1-1-4 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Dans 85 % des cas le cancer a été découvert 4 la palpation par la patiente elle

méme ou par son médecin traitant au cours d’un examen clinique.

Dans 6 cas le diagnostic a ét¢ évoqué sur une mammographie anormale réalisée

pour 2 patientes lors d’un dépistage individuel précoce alors qu’elles n’avaient aucun
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antécédent familial et pour les 4 autres lors d’examens systématiques dans le cadre de

«familles 4 cancers ».

Nb. patientes Circonst. découverte %
61 clinique 84,72
6 mammographie 8,33
5 NC 6,94
1-1-5 COTE

Le cancer a été indifféremment rencontré au niveau du sein droit et au niveau du

sein gauche.

Coté Nombre %

Droit 7 51,38

Gauche 35 48,61
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1-1-6 QUADRANT

Dans un 1/3 des cas la tumeur siégeait au niveau du quadrant supéro-externe et

dans plus de 40% des cas dans la moitié supérieure du sein.

Quadrant Nombre %
QSE 22 30,50
QSI ] 6,94
QIE 6 8,33
QU 7 9,72

2Q.INT 3 4,16
2 Q. EXT 3 4,16
2Q. SUP 9 12,50
2 Q. INF 4 5,55
CENTRALE 6 8,33
NC 7 9,72

1-1-7 TAILLE (T)

Le diametre tumoral clinique au moment du diagnostic était dans 75 % des cas

inférieur & 5 centimétres, plus fréquemment compris entre 2 et 5 centimétres.
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Environ 15 % des patientes avaient d’emblée une tumeur localement avancée

(T3-T4).
T Nombre %
TO 3 4,16
T1 25 34,72
T2 29 40,27
T3 4 5.55
T4 6 8,33
D4 3 4,16

1-1-8 GANGLIONS (N)

La majorité des patientes (76 %) n’avaient pas de ganglion palpable au moment du
diagnostic. Seules 17 d’entre elles (24 %) présentaient une palpation axillaire d’allure
tumorale. Nous verrons qu’aprés I’étude anatomo-pathologique ces proportions sont

totalement différentes.



1-2 BILAN D’EXTENSION

1-2-1 MAMMOGRAPHIE

Seules 42(54%) patientes ont eu une mammographie avant [’intervention

chirurgicale. Le type d’image n’a été notifié et étudié que pour 34 d’entre elles :

- dans un % des cas les mammographies étaient normales.

- dans le cas contraire, les images les plus fréquemment retrouvées étaient
les microcalcifications et les images stellaires. Sur les 26 patientes ayant une
mammographie anormale, 10 ont eu en plus une échographie mammaire qui a confirmé

dans 8 cas le caractére suspect de la 1ésion radio-visible.

Des 8 patientes dont la mammographie était normale, 1 seule a eu une
echographie mammaire. Cette derniére a permis de retrouver la tumeur. Les 7 autres ont été

opérées d’emblée.

Nombre Type d’image %
8 pas d’image anormale 23,53
10 microcalcifications 29.41
5 microcal. + apac. stell. 17,71
3 opacité stellaire 8,82
8 autres 23,53
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1-2-2 A DISTANCE

Le bilan d’extension a comporté de fagon systématique une radiographie
thoracique, une scintigraphie osseuse et une exploration hépatique par échographie ou

tomodensitométrie.

94.5 % des patientes étaient indemnes de métastases au moment du diagnostic.

Trois patientes présentaient des métastases synchrones : une au niveau cutané et
une autre au niveau osseux sacré; pour la 3™ ce sont les métastases hépatiques
responsables d’un shunt artério-veineux & 1’origine d’une insuffisance cardiaque qui ont

révélé le cancer.

1-3 CHIRURGIE

Sur les 71 patientes évaluables, 68 ont eu une chirurgie premiére : 37 ( 52 %)
selon un mode conservateur et 31 ( 43 %) par chirurgie radicale ( mastectomie type Patey

ou sous cutanée). Les 3 autres ont eu une simple biopsie.

Un curage ganglionnaire a été réalisé chez 63 patientes. Il a emporté au moins 7
ganglions chez 75 % d’entre elles. Nous n’avons pas cependant pu vérifier la qualité du
curage et déterminer précisément les étages ganglionnaires 1éséqués par manque

d’informations au niveau des comptes-rendus opératoires.
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Type chirurgie Nombre %
Biop. trucut 1 1,41
Biop. chir. 1 1,41
Tumorectomie 20 28,17
Quadrantectomie 14 19,72
Zonectomie 3 4,23
Mastec. ss. cutanée 4 5,63
Mactect. Patey 27 38,03
Biop. peau 1 1,41

1- 4 ANATOMO-PATHOLOGIE

La présentation des données anatomopathologiques sera différente de celle des

chapitres précédents.

Nous avons en effet récupéré les lames ayant permis le diagnostic de cancer du
sein de 41 des 72 patientes (57 %) et les avons confiées au laboratoire d’anatomie-

pathologie du CHU de Limoges ou elles ont été relues par un méme et unique anatomo-
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pathologiste (Dr FERMEAUX). Cette derniére s’est attachée a identifier bien-siir le type
histologique de la tumeur mais a également port¢ son attention sur le contingent
intracanalaire et le stroma environnant. Nous n’avons pas effectué ce travail pour les

récepteurs hormonaux.

Pour simplifier I’exposé, tout en restant le plus précis possible, nous présenterons

les résultats de chaque item en trois parties :

* dans la 1°° partie, nous rapporterons les résultats aprés la relecture des
lames (LR).

* dans la 2™ partie, nous comparerons ces résultats aux comptes-rendus
(C.R.) histologiques correspondant établis au moment du diagnostic.

* enfin dans la 3*™ partie, nous présenterons les résultats de Pensemble de
la série (S)(41 dossiers relus + 31 pour lesquels nous n’avons pu récupérer les lames).
L’expression de ces derniers résultats tiendra compte, s’il y a lieu, des modifications

apportées par la relecture.

1-4-1 TYPE HISTOLOGIQUE PREDOMINANT

* Sur les 41 patientes dont les lames histologiques ont été relues, le type
histologique le plus fréquemment observé est le carcinome canalaire infiltrant (35 cas soit
85,6 % ).Nous avons également retrouvé 2 cas de carcinomes lobulaires infiltrants, 1

carcinome indifférencié, 1 carcinome tubulaire et un carcinome in situ sans contingent



48

mfiltrant. Une patiente présentait un carcinome in situ devenu infiltrant avec,
conformément 4 la définition, sur un placard tumoral de 2 X 1,5 cm, un contingent intra-
canalaire de plus de 80 %.

* Si I'on compare ces résultats aux comptes rendus histologiques initiaux, on
constate apres relecture un nombre plus important de CCI ( 35 versus 30) au détriment de 2
cas initialement étiquetés CIS pour lesquels le contingent infiltrant avait été omis, et de 3

cas de carcinomes médullaires qui étaient en fait de véritables CCI de haut grade.

Type histologique C. R. initiaux | Aprés relecture

C. canalaire infiltrant 30 35
C. lobulaire infiltrant 2 2
C. tubulaire 1 1
C. indifférencié 1 1
C. médullaire 3 0
C. in situ devenu infiltrant 1+2 1
C. in situ 1 1

* Sur I’ensemble de la série le type histologique prédominant reste le CCI
(66,21%). Les autres formes sont beaucoup moins fréquentes et réparties de la fagon

suivante:
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Nb. patientes % Type histologique

48 66,21 CCI

5 6,94 CLI

2 277 CCI+CLI

2 2.77 C. médullaire

1 1,38 C. indifférencié

1 1,38 C. tubulaire

2 2,73 CIS devenu infiltrant
4 5,55 CIS

7 9,92 NC

1-4- 2 TYPE HISTOLOGIQUE ASSOCIE

* Sur les 41 tumeurs revues sous microscope, une seule présentait un CIS pur. 40
ctaient de type infiltrant dont 33 (75 %) associées & un contingent intra-canalaire. Les

différents types histologiques associés sont résumés ci dessous:

~ 23 avec comédo. 8 purs
15 mixtes
40 tumeurs 33 avec CIS 4 mixtes
infiltrantes 10 sans comédo. 5 cribriformes
1LIS
7 sans CIS
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Sur les 33 foyers in situ, 30 sont a grandes cellules ou & cellules intermédiaires.

Seules 3 patientes ont un CIS 2 petites cellules.

Ces foyers intra-canalaires se trouvent majoritairement (84%) au contact immédiat

du ou des foyers infiltrants. Ils sont rarement 2 distance et uniquement a distance.

* L’existence d’un contingent intra-canalaire n’avait été notifice que sur 13 des 41
comptes rendus histologiques initiaux. Dans 10 cas il avait été étiqueté « carcinome in
situ » ou « carcinome intra-galatophorique » sans plus de précision tant au niveau cellulaire
qu’au niveau architectural.

Par ailleurs, la localisation du contingent in situ par rapport a I’infiltrant n’avait

jamais été précisée.

* Compte-tenu du peu, voire de ’absence de renseignement sur les comptes-
rendus anatomo-pathologiques initiaux vis 4 vis des types histologiques associés au foyer

infiltrant, il ne nous a pas semblé utile de les lister sur I’ensemble de la série.

1-4-3 NOMBRE ET TAILLE DES FOYERS TUMORAUX

* 75 % (29/39) des lames relues font état d’un foyer tumoral unique. Trois

patientes présentaient une tumeur bifocale et sept une tumeur multifocale.
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La taille médiane des carcinomes infiltrants était de 2 cm (0.4-10).

Celle des foyers intra-canalaires n’a pu étre mesurée précisément car ce contingent
apparait souvent mal limité et plurifocal. Nous I’avons cependant estimé par rapport a la
taille du foyer tumoral dans son ensemble: dans 70 % des cas le carcinome in situ occupe
au moins la moiti¢ du volume tumoral; dans 15 % des cas la tumeur comporte plus de 75 %

de contingent non infiltrant.

Si I’on compare la taille tumorale clinique 2 la taille tumorale histologique, on
constate une bonne corrélation dans 58 % (21 / 36) des cas évaluables. Chez 11 patientes
(31 %), la mesure clinique de la masse palpable était supérieure aux réelles mesures
anatomo-pathologiques. A I’opposé, dans 4 cas ( 3 T1 et 1T2 ) I’étendue de la tumeur sous
le microscope s’est avérée étre largement supérieure & la mesure clinique. Elle mesurait en
effet plus de 5 cm dans tous les cas. I1 s’agissaitde 3 CCIet d’1 CLI avec pour 3 d’entre
€ux un contingent intra-canalaire mixte avec comédocarcinome occupant au moins la

moitié du placard tumoral.

* La taille histologique du foyer tumoral n’avait été précisée que dans quelques
comptes-rendus initiaux uniquement. Cet échantillon n’étant pas représentatif de la série,
nous ne rapporterons donc ici que les valeurs recontrdlées et non celles correspondant aux

72 patientes.
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1-4- 4 LIMITES D’EXERESE (des LR uniquement, n = 41);

Sur I’ensemble des foyers infiltrants relus (exception faite des biopsies), dans 28
cas les limites d’exérése étaient saines avec des marges superieures ou égales 4 1 cm. Pour
une patiente la tumeur infiltrait la tranche de résection et pour 5 autres la marge d’exérése
n’excédait pas 0,5 cm.

En ce qui concemne les carcin(_)mes in situ ( exclusifs et/ou associés au foyer

infiltrant ), la majorité d’entre eux ( 23 /34) n’atteignait pas les limites de résection.

Distance (cm) Foyers infiltrants Foyers in situ
T - tranche de section
0 1 g
0,1-0,5 5 5
0,6-1 1 1
=1 28 23
non identifiée 3 3

1-4-5 LE GRADE HISTOLOGIQUE SBR

*A la relecture des lames disponibles, nous avons observé une franche majorité de

tumeurs de grade élevé (I et I11 ).
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* Ces résultats different de ceux établis au diagnostic (cf. tableau ci dessous).

Dans la majorité des cas I’agressivité tumorale avait été sous estimée.

SBR Nb. av. relecture Nb. ap. relecture
1 5 3
2 24 24
3 5 13

NC 6 0

Ainsi 2 tumeurs initialement étiquetées de faible grade étaient en fait aprés

relecture de grade intermédiaire et 7 tumeurs de grade 2 étaient de véritables grade 3.

Seule 1 tumeur avait un grade histologique surestimé : classée de haut grade elle

n’ €tait en réalité que de grade 2.

* Sur ’ensemble de la population de notre série, le profil de répartition selon le
grade histopronostic SBR est sensiblement le méme que celui décrit plus haut. On observe,
en effet une prédominance de grades hauts (36 %) et intermédiaires (56 %), au détriment
des faibles grades (8%).

L’analyse du grade selon la taille tumorale montre une répartition relativement

homogene des grades élevés n’épargnant pas les tumeurs de petite taille.
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T1 T2 T3 T4 Total
SBR1 2 2 0 0 4
SBR2 8 16 2 2 28
SBR3 7 6 2 3 18

1-4-6 ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE

* Nous avons pu récupérer les lames des curages axillaires de 36 patientes.

Nous avons observé au total 394 ganglions soit une médiane par curage et par

patiente de 10 ganglions (3-21).
22 patientes avaient un curage positif et 14 un curage négatif.

Sur les 394 ganglions analysés, 97 étaient envahis.

Nbre. N+ / patiente 0 1-3 4-6 =6

Nbre patientes 14 10 7 5

* Par comparaison aux comptes-rendus, nous avons retrouvé au total 10 ganglions

supplémentaires (394 versus 384).
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En revanche le nombre total de ganglions envahis est voisin de celui établi au
moment du diagnostic : 97 N+ versus 95N+. Cette différence est liée au fait que :

- 1 patiente dont le curage initialement étiqueté négatif, avait en fait 2
ganglions axillaires envahis. Elle n’a pas eu chimiothérapie adjuvante précédant ou suivant
la radiothérapie. Elle est toujours en vie sans cancer.

- chez une autre patiente seuls 5 des 7 ganglions réellement envahis avaient
été notifiés.

- a I’opposé, pour une autre patiente, il avait été diagnostiqué 4 ’excés un
ganglion tumoral alors qu’il s’agissait apres relecture d’un ganglion réactionnel. Cette
patiente dont la tumeur était de petite taille, de grade 3 avec récepteurs hormonaux
nettement positifs, a regu une chimiothérapie adjuvante suivie d’une hormonothérapie par

anti-oestrgénes. Elle a rechuté 18 mois plus tard sur le plan osseux.

* Sur les 72 patientes de la série, 63 sont évaluables pour cet item. Plus de la
moiti€ (52,2 %) présentaient un envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé au

moment du diagnostic, et % avaient plus de 3 N+,

Nb. de N + 0 1-3 >4

Nb. de patientes 30 18 15
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1-4-7 RECEPTEURS HORMONAUX

Dans cette étude rétrospective, un nombre conséquent de diagnostics a été porté
avant que les récepteurs hormonaux (RH) ne soient dosés au CHU de Limoges. Ce n’est
qu’en 1987 qu’ont débutées les premiéres mesures radio-immunologiques. Les dosages en
immuno-histochimie ont été réalisés plus tardivement tant sur lames congelées ( 1988 pour
les récepteurs aux oestrogénes [RE] et 1990 pour les récepteurs a la progestérone [RP])

qu’en paraffine (premiers dosages fiables obtenus au début de ’année 1992).

Sur les 72 cancers de la série, 27 ont été diagnostiqués avant 1987. Les récepteurs
hormonaux n’ont été dosés que sur 44 des 55 tumeurs théoriquement évaluables. Les
résultats qui vont suivre n’ont pas été recontrdlés. Nous nous sommes fiés a ceux établis au

moment du diagnostic.

82% des mesures (36/44) ont été réalisées selon une technique radio-
immunologique & partir de broyat de cytosol. Les résultats sont exprimés en fmol/ml. La

valeur seuil de positivité est de 10 fmol/ml tant pour les RE que pour les RP.

La réceptivité hormonale en radio-immunologie est résumée ci-dessous.

Nbre. patientes Valeur médiane (extrémes)
RE- (£10) 14 9 (0-10)
RE+ (>10) 22 32,50 (11-840)
RP- (<10) 11 11 (0-9)
RP+ (=10) 25 50,50 (11-3276)
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Pour 12 patientes les mesures ont été faites par immunomarquage sur lames
silanisées en paraffine au laboratoire d’anatomie pathologie. Les résultats sont exprimés

par des « + » en fonction du pourcentage de cellules tumorales dont la membrane nucléaire

fixe le marqueur :

0-10%  -——eeen- 0 ou +/-
10-50 % oo 4
50-75% e 4
575% e 3

Dans notre série la répartition de la positivité des RH en immuno-histochimie est

la suivante :

=
~J
o
<
—

E
(=,
o
—
—

En résumé, la moitié environ des tumeurs primitives possédaient des RH positifs,

16% une réceptivité hormonale dissociée et 1/3 des RE et RP négatifs.

RE + RE - Total
RP + 23 4 27
RP - 3 14 17
Total 26 18 44
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1-4-8 EMBOLS DERMIQUES

* 3 patientes avaient une tumeur classée T4d c’est & dire un véritable cancer
mammaire inflammatoire : dans 2 cas on a retrouvé des embols tumoraux dans le derme
superficiel 4 distance de la tumeur et dans 1 cas I’envahissement était en continuité du
foyer tumoral infiltrant.

Ces 3 tumeurs étaient toutes de grade élevé. Chez 2 patientes les ganglions

axillaires étaient envahis.

* Avant la relecture anatomopathologique, un seul carcinome inflammatoire vrai
avait été identifié.

* Sur les 31 autres tumeurs, il n’existe a priori pas d’autre cancer inflammatoire.

1-4-9 STROMA PERITUMORAL

Il s’agit d’un contingent encore mal décrit. Cependant son aspect en terme
d’activité cellulaire nous a semblé suffisamment significatif pour étre relevé et analysé

chez 41 patientes.

Seul 1/3 des tumeurs analysées avaient un stroma a activité lymphocytaire faible.
Les espaces péri-tumoraux des autres patientes étaient comblés par un stroma i activité

lymphocytaire modérée ou intense.



59

Nous avons analysé conjointement la présence ou non de ce stroma et la

composante intra-canalaire. Le tableau ci-dessous regroupe les résultats:

Stroma CIS absent ( n=6) CIS présent
comédo - (n=10) / comédo + (n= 25)
Faible (n=14) 66 % 40 % 26%
Intense / modéré ( n=27) 33 % 60 % 74 %

L’activité du stroma est proportionnellement plus importante lorsqu’il existe un

contingent intra-canalaire et lorsqu’au sein de ce contingent il existe du comédocarcinome.

Il semble exister une corrélation entre I’i

ntensit¢ de I’activité lymphocytaire du

stroma et I’agressivité du CIC. Aucun élément ne permet cependant de préjuger du

caractere induit ou inducteur de ce stroma vis & vis du carcinome in situ.

Enfin il est 4 noter que chez ces jeunes patientes de moins de 35 ans, le tissu

mammaire péri-glandulaire est rarement clastosique. Il est dans la quasi-totalité des cas

(97%) fibreux.
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TABLEAU RECAPITULATIF ( n=72)

FACTEURS DE RISQUE

Antécédents familiaux

32 % (14 % au ler degré)

Contraception orale 61 % ( durée médiane: 6 ans)
Gravidité 7%
Nulliparité 20 %
FACTEURS DE PRONOSTIC

Taille clinique T0 5%
T1-T2 75 %
T3-T4 15 %
X 5%
Chirurgie conservatrice 43 %
radicale 52%
aucune 5%
Grade SBR 1 8 %
2 56 %
3 36 %

N Histologique 0 41.6 %
1-3 25%

>4 20.8 %

NC 12.6 %

RH (44 évaluables) RE+RP+ 522%

RE-RP- 12.6 %
RE-RP+/RE+RP- 16 %
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2 - RESULTATS

2-1 SUIVI

La médiane de suivi est de 77,37 mois avec des extrémes allant de 6 a 242 mois.

2-2 SEQUENCE THERAPEUTIQUE INITIALE

93 % (67 / 72) des patientes ont eu une chirurgie premiére; 4 ont bénéficié d’une
chimiothérapie néoadjuvante et 1 n’a jamais regu de traitement spécifique puisqu’elle est
décédée peu de temps aprés le diagnostic d’insuffisance cardiaque par shunt hépatique sur

métastases hépatiques diffuses.

4 patientes n’ont eu aucun traitement complémentaire post-opératoire qu’il soit

systémique ou local.

Dans 20 cas, la radiothérapie a constitué le seul traitement post-opératoire.

41 patientes ont regu une chimiothérapie adjuvante:
-25 de type FEC ( FEC50 : 19 ; FEC75 : 4 ; FAC :2)

- 7 de type CMF ( toutes ces cures ont été administrées avant 1986 3

I’exception d’un cas en 1996 dans le cadre d’un essai thérapeutique).
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- 9 wune polychimiothérapie associant en proportion variable de
I’ Adriamycine, du Velbé, du Méthotréxate et de I’Endoxan selon des protocoles en vigueur
au moment de leur administration (8 d’entre elles ont été délivrées avant 1987 et 1 en

1992).

Sur ces 41 patientes, 33 avaient un envahissement axillaire histologiquement
prouvé intéressant dans 75 % des cas au moins 3 ganglions. Parmi les 8 cas N-, 5
présentaient une tumeur de grade histologique IIT et les 3 autres une taille tumorale

supérieure ou égale a 4,5 cm avec un grade SBR égalaloull

La médiane du nombre de cycles regus par patientes est de 6 (3-18).

Toutes ces patientes ont regu une radiothérapie loco-régionale adjuvante 2 la suite
de la chimiothérapie.

Au total, 60 % des patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie et 85 % d’une

irradiation externe (associée ou non 4 la chimiothérapie) adjuvantes.

A noter enfin, qu’une hormonothérapie adjuvante de type anti-oestrogéne a été
prescrite a 12 patientes pour une durée médiane de 24 mois (3-60+). Toutes présentaient

des récepteurs hormonaux positifs.
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2-3 RECHUTES

Apres plus de 6 ans du suivi médian, 32 (44,5 %) sujets de cette série n’ont Jamais

présenté de réevolution tumorale.

On a observé 40 (55,5 %) rechutes avec un délais médian de 33,2 mois (4-280).
Les premiers sites de rechute (R) et leur délais médian de survenue sont résumés dans le

tableau ci-dessous :

Site Nombre Délais médian (mois)
R. locale 10 175  (4-175)
R. controlatérale 6 38,05 (24-113)
R. ggl. axillaire 3 20,33 et 86
R. sus clav. 2 4etl8
Méta. hépatique 8 17,5 (10-61)
Méta. pulmonaire 8 21,5 (10-280)
Meéta. osseuse 13 19 (8-253)
Méta. cutanée 4 29,5 (17-48)

Le délais médian de rechute par rapport a la date du diagnostic varie selon le

staging. Il est respectivement de 33,05 et 26,61 mois pour les tumeurs T1 et T2. Le nombre




de patientes présentant une tumeur T3 ou T4 au diagnostic est trop faible pour établir un

delais médian de rechute interprétable.

Parmi les 10 patientes ayant présenté une rechute locale, toutes avaient eu une
radiothérapie de la glande mammaire restante ou de la paroi. Il en est de méme pour les
récidives ganglionnaire ( axillaire et sus claviculaire) : elles sont toutes survenue en
territoire irradié.

Des 15 rechutes locales ou ganglionnaires, 8 ont évoludes sur un mode

métastatique diffus par la suite.

Une chimiothérapie de 1°° ligne métastatique a été administrée a 37 des 40
patientes. Il s’agissait dans 35 cas d’une polychimiothérapie essentiellement de type FEC,
CMF ou FUN. Les 3 autres rechutes ont été traitées par chirurgie d’exérése suivie pour 2
d’entre elles d’une radiothérapie et par une hormonothérapie de type anti-oestrgéne pour la

derniére.

21 patientes ont regu une chimiothérapie de 2 *™ ligne et 7 une chimiothérapie de

3 *™ ligne métastatique.

A noter que sur les 40 patientes ayant récidivé:
- 13 des 34 (38 %) évaluables avaient un ou plusieurs antécédent(s)

familial(aux) de cancer du sein.
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- 29 (72%) présentaient une tumeur de plus 2 cm.

- 22 tumeurs (55 %) étaient de grade I et 9 (23 %) de grade I11.

- 25 (63 %) avaient un envahissement axillaire histologiquement
prouve.

- les récepteurs hormonaux ( RE et RP) étaient positifs dans 9 (23
%) cas, négatifs dans autant de cas et dissociés dans 5 cas.

- 50 % avaient eu une chirurgie conservatrice.

- 5 (13 %) présentaient des marges d’exérése inférieures 3 0,5 cm
en anatomopathologie ( 3 étaient infiltrées par un double contingent infiltrant et intra-

canalaire, 1 par un foyer de CCI et 1 par un CIS).

2-4 SURVIES

2-4-1 METHODOLOGIE

L’analyse de la survie globale et de la survie sans récidive a été réalisée par la
méthodologie de Kaplan-Meyer.

Les comparaisons de survies ont utilisée le test de Logrank avec un seuil de
significativité 4 5 %.

L’analyse multifactorielle de la survie a été possible grace au modéle de Cox.
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2-4-2 ANALYSE GLOBALE

2-4-2-1 SURVIE GLOBALE

La médiane de survie globale est de 168 mois (4nnexe n°l ).

La survie globale & 5 et 10 ans est respectivement de 78 % et 57 %.

Au terme de I’étude,
- 40 patientes (55,55 %) sont toujours en vie : 35(48,61 %) sont indemnes
de maladie néoplasique, les 5 autres vivent avec.
- 25 (35 %) patientes sont décédées :
- 23 (32 %) des suites de 1’évolutivité du cancer.
-1 d’insuffisance cardiaque trés probablement induite par la
chimiothérapie.

- 1 d’insuffisance hépato-cellulaire sur cirrhose alors qu’elle

était indemne de cancer.

7 patientes ont ¢t¢ perdues de vue: 1 depuis 1989 a un suivi de 78 mois, les 6
autres depuis moins de cinq ans a des suivis respectifs de 8, 64, 67, 104, 114 et 137 mois. 5

d’entre elles étaient en rémission compléte 4 leur derniére consultation.
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2-4-2-2 SURVIE SANS RECIDIVE

La médiane de survie sans récidive est de 55.1 mois (Annexe n°l ).

La SSR a 5 ans est de 48 %,

2-4-3 ANALYSE UNIFACTORIELLE

Les courbes qui vont suivre ont été établies pour différents paramétres cliniques et

anatomo-pathologiques, afin de déterminer I’impact de chacun d’entre eux en terme de

survie et de survie sans récidive.

2-4-3-1 TAILLE CLINIQUE (4nnexe n°2)

Nous avons répartis les patientes dans 4 groupes en fonction de la taille tumorale

clinique: T1: 26 cas / T2: 30 cas / T3: 4 cas / T4: 6 cas.

En terme de survie globale, la seule différence statistiquement significative est

observée entre les groupes T1 et T4 (p = 0,0103).

Sur le tableau ci-dessous apparaissent les taux de survie 4 3 et 5 ans ainsi que la

survie globale.
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3 ans S ans S. globale
T1 96 % 86 % 68 %
T2 94 % 75 % 45 %
T3 63 % T. peu T. peu
T4 50 % T. peu T. peu

Pour la survie sans récidive, on ne retrouve pas de différence significative entre les
4 groupes. Ceci est probablement lié en partie au fait que les effectifs dans les groupes T3

et T4 sont trés faibles.

Deux groupes ont été¢ comparés: NO (absence de ganglion palpable) et N1

(ganglion palpable).

La survie globale apparait influencée par I’existence ou non au moment du

diagnostic d’une palpation axillaire anormale, ceci de fagon hautement significative

(p=0,0007).

( T.peu = Trop peu d’effectifs)

2-4-3-2 N CLINIQUE (4nnexe n°3)
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En revanche la notion d’une palpation axillaire pathologique au diagnostic n’est

pas un facteur de récidive (p =0,12).

2-4-3-3 N HISTOLOGIQUE (4dnnexes n°4 et n°j)

Nous avons comparé 2 groupes: N- (absence de ganglion histologiquement envahi)

et N+ (au moins un ganglion envahi).

En terme de survie, le test de Logrank montre qu’il existe une différence
statistiquement significative entre les 2 groupes (p = 0,0033). La médiane de survie des
patientes N- n’est pas atteinte & 1’issue de la période de suivi. Celle des patientes N+ est de

83 mois.

Dans notre série, le nombre de ganglions envahis ne semble cependant pas étre un
facteur influencant la survie. En effet, si I’on considére 3 groupes selon le nombre de
ganglions envahis (No / N ;3 / N ), on ne retrouve pas de différence statistiquement

significative entre N ;3 et N 54 No-N;3: p=0,0156 (S)
No-Nz : p=0,023 (S)

N5-Nag: p=04286 (NS)
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En revanche I’envahissement axillaire histologique n’est pas un facteur de
récidive. En terme de survie sans rechute, il n’existe en effet pas de différence

statistiquement significative entre N+ et N- d’une part et No, N 15 et N5, d’autre part.

2-4-3-4 GRADE HISTOLOGIQUE (4nnexe n°6)

On a comparé 3 groupes de grade histologique différent: SBR1, SBR2 et SBR3.

On retrouve une différence statistiquement significative uniquement entre les

groupes SBR2 et SBR3: SBR1 - SBR2 : p=0,2603 (NS)
SBR1- SBR2 : p=0,0738 (NS)
SBR2 - SBR3 : p=0.,259 (S)

Le faible effectif du groupe SBR1 (5 patientes) explique probablement le manque

de différence du groupe SBR1 par rapport aux groupes SBR2 et SBR3,

En terme de survie sans récidive le test de Logrank ne révéle aucune différence

statistiquement significative entre les 3 groupes.
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2-4-3-5RECEPTEURS HORMONAUX( Annexes n°7, 8 et 9)

Dans un premier temps nous n’avons tenu compte que de la réceptivité hormonale

dans son ensemble en distinguant 2 groupes: RH- et RH+.

Pour les patientes dont les RH sont négatifs, 1a médiane de survie globale est de 48
mois. Celle des patientes aux RH positifs n’est toujours pas atteinte. Il existe une différence
hautement significative entre ces deux groupes en terme de survie (p= 0,0023) mais

¢galement en terme de survie sans récidive ( p= 0,016).

Nous avons, dans un second temps, étudié séparément les récepteurs a 1’estradiol

(RE) et ceux 2 la progestérone (RP).

Dans notre série, la survie globale et la survie sans récidive sont lides aux taux de

RE uniquement, ceci de fagon significative (respectivement p =0,0006 et p=0,0012).

Les taux de RP n’influencent que la survie globale (p = 0,04) et non la survie sans

récidive (p = 0,18).

2-4-3-6 TRAITEMENT CHIRURGICAL (Annexe n°10)

Nous avons considéré 2 groupes : traitement radical et traitement conservateur.
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Les patientes traitées par mastectomie sous cutanée ou type Patey ont une médiane
de survie globale 4 153 mois. Celle des patientes traitées par chirurgie conservatrice n’est
pas atteinte au terme de la période de suivi. Mais le test Logrank ne montre pas de

différence significative (p= 0,2).

Le type de chirurgie pour un cancer du sein chez la femme jeune n’est pas non

plus un facteur de récidive (p = 0,76).

2-4-4 ANALYSE MULTIFACTORIELLE

Nous avons réalisé un modéle de Cox afin de déterminer I’impact des différents
facteurs de pronostic classiques (taille tumorale, envahissement ganglionnaire, grade SBR,

RE et RP) sur la survie globale d’une part et sur la survie sans récidive d’autre part.

Deux variables se détachent de fagon significative: les récepteurs a I’estradiol
(RE) (p=0,01) et la taille tumorale clinique (p=0,006). Les RE ont un d’impact sur la survie

plus important que la taille tumorale.

Les autres facteurs, dans la limite des données issues de notre série, ne sont pas
des facteurs de pronostic indépendants. L’envahissement ganglionnaire est cependant 4 la

limite de la significativité (p= 0,07).
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3 - ETUDE DESCRIPTIVE (PLUS DE 40 ANS)

Cette population a ét¢ extraite du logiciel Medlog du service d’oncologie médicale
du CHU de LIMOGES. L’échantillon regroupe 280 patientes dgées de 40 4 70 ans et toutes
traitées pour un carcinome mammaire infiltrant de 1975 4 1998.

Les différentes variables analysées issues du logiciel y avaient été entrées dans le
cadre d’autres études rétrospectives bien définies ou plus récemment de fagon systématique
pour le suivi des patientes. Ceci peut constituer un biais. C’est la raison pour laquelle nous
ne réaliserons volontairement pas d’étude de survies comparatives avec notre groupe de
patientes de moins de 35 ans. Cette étude reste donc purement descriptive mais nous
permet toutefois d’avoir un apergu du profil clinique et anatomo-pathologique des patientes
plus dgées. A noter que nous n’avons pas assuré de relecture des lames histologiques.

Les résultats sont résumées dans le tableau suivant:

Caractéristiques Nombre (%)
Age médian 57,16 ans
Suivi médian 44,67 mois
Taille clinique (n=163) TO 7 4.3)

i | 36 (22)
T2 107 (39,2)
T3 15 9,2)
T4 24 (14,7)
X 17 (10,4)
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N clinique (n = 166) NO 115 (70)

N1 34 (20,4)

N2 4 (2.4)

N3 1 (0,6)

NX 12 (7.2)

Chirurgie (n = 182) Biopsie 15 (8,2)
Chir. cons. 58 (31,86)

Chir. radicale 109 (60)

Taille histologique (n=249) <2 cm 96 (38,5)
2-5c¢m 124 {11.5)

>5cm 29 (1L5)

Grade SBR (n = 280) 1 51 (18,2)
2 140 (50)

46 (16,5)

NC 43 (15,3)

N histologique (n = 280) Ny 128 (45,5)

Nis 80 (28,5)

Ny 72 (26)

RE (n=143) RE - 5 (35,6)

RE + 92 (64,4)

RP (n=143) RP - 53 37

RP + 90 (67)

CIS (n=59) Comédo. pur (50)

Mixte avec comédo. (14)

Mixte sans comédo. 2)

Cribriforme (17)

Papillaire (5)

NC (12)
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Dans la population de patientes de moins de 35 ans on constate une proportion
plus importante de tumeurs de petite taille et de grade élevé. En revanche il y a deux fois
plus de chirurgies radicales que conservatrices dans le groupe de femmes 4gées de plus de
40 ans. La réceptivité hormonale y est également plus fréquemment positive. Enfin le
pourcentage de ganglions histologiquement envahis est sensiblement identique dans les

deux groupes.
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DISCUSSION
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En dépit de sa haute incidence, le cancer du sein est essentiellement une
pathologie de la femme ménopausée. Seuls 2 4 10 % des cancers du sein surviennent avant
I’age de 35 ans (20, 76, 134), la majorité des tumeurs mammaires 3 cet dge la étant
bénignes (146). La population de notre série représente 3,6 % de 1’ensemble des patientes

traitées au CHU de Limoges pour un cancer du sein durant la méme période.

La relation entre I’age au diagnostic et le pronostic des ces cancers reste un sujet
largement débattu. Les controverses sont liées & plusieurs facteurs:

- L’effectif des séries étudiées est souvent faible.

- La période d’étude de la plupart de ces séries est longue, couvrant souvent
plusieurs décennies. L hétérogénéité des méthodes de diagnostic et les traitements qui ont
considérablement évolué sur les 20 derniéres années constituent des biais inévitables.

- L’4ge jeune est une donnée variable selon les auteurs. Dans la majorité
des cas, la limite est a 35 ans. Pour certaines équipes, le « cut-off » est a 30 ans, pour
d’autres a4 40 ans. Certains regroupent méme sous le terme de « femmes jeunes »

Iensemble des femmes pré-ménopausées. Tout ceci contribue 3 une hétérogénéité de
populations et constitue un obstacle  la comparaison de ces différentes études. Par ailleurs
les comparaisons se font souvent avec des patientes de plus de 70 ans pour qui I’agressivité

thérapeutique est moindre.
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Notre étude rétrospective a porté sur 72 patientes traitées de 1975 4 1997 pour un
cancer du sein survenu avant leur 35éme année de vie.

En étude univariée, nous avons identifié plusieurs facteurs de pronostic de survie:
la réceptivité hormonale négative et notamment celle vis 4 vis des oestrogenes, le N
clinique, I’envahissement ganglionnaire histologique (N histologique), la taille tumorale et
le grade SBR. Le seul facteur de récidive retenu est la réceptivité hormonale négative aux
oestrogenes.

En modele de Cox, les 2 seuls facteurs ayant un impact sur la SSR et la SG sont

les récepteurs a ’estradiol et la taille tumorale,

Habituellement, le cancer du sein de la femme jeune apparait comme un facteur
de mauvais pronostic.

Est-ce li¢ a I’association de facteurs de mauvais pronostic dans cette sous
population ? Ou bien I’dge est-il un facteur pronostic indépendant ? Par ailleurs, la
longueur de surveillance ne rend-elle pas plus importante la probabilité de développer des

meétastases ou un cancer secondaire et par la méme d’altérer la survie ?
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A ce jour dans la littérature les résultats sont trés controversés.

Dans les études faisant une simple dichotomie (< ou > 50 ans: pré et post-
ménopausées), 1’age n’influence pas la survie (11,140,155). En placant la limite & 40 ans,

Cascinelli et Kurtz parviennent 4 la méme conclusion (27, 88).

Le SWOG (SouthWest Oncology Group), Chevallier et d’autres auteurs font état
de résultats contraires (3, 30).

Ainsi deux grandes séries du nord de ’Europe établies & partir de registres
nationaux ont suggéré que le jeune age (< 35 ans pour la premiére et < 30 ans pour la
seconde) était un facteur de mauvais pronostic(1,76). Mais aucune n’a considéré la
chimiothérapie adjuvante, ni établit d’étude comparative stade & stade avec des groupes
plus dgés.

En appareillant sur le stade, Sutherland et al. et Yancick n’ont pas observé de
différence significative de survie entre les populations d’4ge différent. La encore, ces
résultats ne font pas I’unanimité (92, 110, 154). Mais il est & noter que le statut hormonal
et le traitement post chirurgical varient considérablement d’une étude & ’autre les rendant

difficilement comparables.

Dans une récente étude de I’Institut Gustave Roussy, en analyse multivariée 1’4ge
reste un facteur pronostic indépendant pour la survie globale. Le risque de déces est de 1,8

fois plus important dans le groupe le plus jeune par comparaison aux plus agés de 34-40
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ans et 41-55 ans ( p < 0,004). Par ailleurs, il existe une relation linéaire entre le taux de

rechute et I’4ge au diagnostic avec une décroissance de ce taux de 4 % par an (129).

Pour Noyes I’age est un facteur de récidive significatif uniquement pour les

patientes ne présentant pas d’envahissement histologique axillaire (p<0,01)(115).

Pour Nixon et al., les femmes de moins de 35 ans ont également un risque
significativement plus élevé de développer une récidive loco-régionale (p = 0,002) ou a
distance (p = 0.03) en comparaison avec des patientes plus dgées. En modéle de Cox, I’dge
inférieur & 35 ans reste un facteur pronostic prédictif de récidive loco-régionale ( RR =
1,70), de récidive a distance ( RR = 1,60 ) et de survie (RR =1,50 ). Dans cette étude I’4ge
inférieur & 35 ans est souvent associé a d’autres facteurs de mauvais pronostic. Cependant
apres ajustement statistique de ces variables, 1’4ge reste un facteur prédictif indépendant

(114),

SURVIES

Avec des survies globale (SG) et sans récidive (SSR) 4 5 ans respectivement de

78% et 48% notre étude se rapproche de nombreuses autres. Le tableau ci-dessous résume

les résultats de séries relevées dans la littérature.
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Les ¢tudes marquées d’une astérisque (*) ont fait Pobjet d’une
comparaison avec un groupe de patientes plus Agées sans noter de différence. Dans la
majorit¢ des cas cependant les survies sont significativement altérées (**) dans la
population la plus jeune, avec parfois une dissociation entre la survie globale et la survie

sans récidive (¥**),

Ainsi, par exemple, De la Rochefordiére dans une étude portant sur 1703
patientes préménopausées 4dgées de 23 4 55 ans porteuses de tumeurs stade I-II-IIT
diagnostiquées entre 1981 et 1985 et traitées par chirurgie (conservatrice ou pas)-
radiothérapie +/- chimiothérapie adjuvante fait état de taux de survie significativement plus
faible pour le groupe des moins de 34 ans par rapport aux groupes 34-40 ans et 41-55 ans
(respectivement a 5 ans 71,2 %, 85,7 % et 87,1 %) (129).

Chung parvient aux mémes conclusions en étudiant 2 populations (< et > 40 ans)
de 198521992 (SG et SSR respectivement a 70 % et 60 % versus 79 % et 63 % p < 0,05)
(31). Dans une étude des hopitaux publics de Marseille, tout aussi récente mais avec un
suivi médian plus court (58 mois), les chiffres de SSR sont similaires (82 % versus 90 % p=
0,04 ) (22).

Dans I’analyse de San Antonio rapportée par K.S. Albain, en étude univariée la
SG et la SSR sont affectées dans le groupe des moins de 30 ans par rapport aux groupes
plus 4gés. Ceci est valable tant pour les N- que pour les N+ Par contre en étude
multivariée, 1’age inférieur a 30 ans n’est un facteur pronostic indépendant de récidive et

de survie globale que pour les N+. Leur risque de rechute par rapport aux patientes de plus
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de 50 ans de 1,83. A I’inverse, pour Fowble, I’4ge n’a de valeur pronostique uniquement

pour les N-; il n’influence pas le devenir des patientes N-+(3).

Malgré les différentes périodes d’observation et les variations en terme d’effectifs
on observe une certaine homogénéité dans les chiffres de survie globale a 5 ans (60 4 90 %)
alors que ceux concernant la survie sans récidive sont plus variables (35 4 85 %).

La diversité des populations étudiées peut expliquer en partie ces résultats. En
effet, certains (26) n’ont inclus que les patientes ne présentant pas d’envahissement
ganglionnaire, d’autres (19, 28, 88, 124) ont exclus les sujets ayant une tumeur supérieure a
5 cm. Par ailleurs, les traitements administrés sont trés disparates allant de la chirurgie
seule(26) & I’association chirurgie-radiothérapie-chimiothérapie avec ou  sans
anthracyclines. A noter enfin que Recht qui n’a pas observé de différence entre les
populations de plus et moins 35 ans ne présentait dans le groupe le plus jeune que 47 sujets.

Ce faible effectif peut expliquer I’absence de différence.

L’age apparait donc comme un facteur indépendant de récidive. Mais de
nombreux auteurs font également état de caractéristiques anatomo-pathologiques et

chirurgicales influengant 1’évolution.
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SBR

Les carcinomes mammaires de la femme jeune sont, par rapport 4 la population
plus dgée, de grade histologique élevé (17, 31, 86, 88, 124), mais présentent également un
envahissement ganglionnaire histologique plus fréquent. Rares sont les auteurs faisant état
d’observations contraires(19). Selon les séries, la proportion de tumeurs de grade III
varient, chez les femmes de moins de 40 ans, de 10 a 42 %. Avec 36%

de tumeurs de haut grade nous sommes dans la fourchette observée dans la littérature.

TAILLE TUMORALE

Les diagnostics des cancers de notre étude ont été majoritairement portés a des
stades précoces (TO, T1, T2). Plusieurs auteurs rapportent les mémes observations (11,
115).

D’autres n’évoquent aucune différence dans la distribution des stades(171), ne
rapportant aucune corrélation entre la taille et 1’Age(144).

Tout comme Albain (3),Ribiero(126) a au contraire observé une proportion plus
importante de tumeurs évoluées (T3 et T4) dans la population des moins de 30 ans. La
survie globale de ces jeunes femmes était significativement inférieure pour les stades II et

IIT uniquement mais pas pour les stades L.
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Bonnier(22) et Albain(3)ont également constaté un nombre de tumeurs localement
¢voluées (T3) significativement plus élevé dans les populations les plus jeunes
(respectivement 20 % et 30 % avec p =0,01 et < 0,01). Le premier signale par ailleurs une
discordance importante entre la taille clinique et la taille histologique (souvent inférieure)
des tumeurs des femmes de moins de 35 ans suggérant une activité stromale
particuli¢rement importante par rapport aux femmes plus gées.

L’étude rétrospective du M.D. Anderson(3) sur 3505 patientes dont 125 de moins
de 30 ans, fait état d’une survie sans récidive significativement altérée chez les moins
jeunes N- (p < 0,01), notamment pour les tumeurs de moins de 5 cm (51 % versus 69 %
p< 0,05) .

En 1992 Eskelinen a ¢évalué I’impact pronostique de différents paramétres
(cliniques, histologiques et histo-morphométriques) sur une série de 56 patientes ayant au
plus 40 ans. En étude multivariée les seuls facteurs prédictifs indépendants retenus sont la
taille (p = 0,02) et ’envahissement ganglionnaire histologique (p = 0,016)(49). Rosen dans
son étude portant sur 166 patientes plus jeunes (< 35 ans) parvient aux mémes conclusions.
Il observe une corrélation hautement significative entre la taille tumorale et la rechute(p<
0,001)(131). Nous sommes parvenus & des conclusions similaires.

L’impact du jeune 4ge sur la survie a été signalé par d’autres quelle que soit la
taille tumorale(76, 107), sauf pour le stades I (31). Schnidt ne la constaté que pour les

stades IT N+(141).
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ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE

52 % des patientes de notre série avaient au moins 1 ganglion axillaire envahi, et
un quart n’en avaient pas moins de 4.

En reprenant la bibliographie concernant le sujet on retrouve des chiffres
similaires variant de 34 % a 56 % (6,19,22,60,129,124,131,140).Mais pour De la
Rochefordiere, Bobin, Schmidt, Albain(du SWOG)et Fowble la proportion d’adénopathies
envahies n’est pas significativement supérieure a celle observée chez les femmes plus
agées et n’est pas un facteur influengant la survie.

Pour Noyes (115), au sein d’une méme population de moins de 30 ans,

’envahissement ganglionnaire n’est pas un facteur pronostic.

Dans la série finlandaise d’Eskelinen (49) le statut ganglionnaire histologique est

le seul facteur, parmi de nombreux critéres histologiques, prédictif indépendant de rechute.

Rosen (131) parvient aux mémes conclusions, le type histologique, I’existence
d’embols lymphatiques et la période de diagnostic n’étant pas, selon lui, des facteurs

pronostic péjoratifs du cancer du sein de la femme jeune.

Dans 1’analyse de San Antonio rapportée par K.S. Albain les patientes les plus
jeunes (< 35 ans) présentent de fagon significative plus de ganglions histologiquement

envahis et notamment plus de 3 ganglions, ainsi qu’une réceptivité hormonale négative plus
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fréquente, des tumeurs de grande taille et une importante fraction de cellules en phase S.
Par contre ni le statut de la ploidie, ni le taux de cathepsine D et ni ’expression de Her 2

neu ne varient de fagon significative (3).

RECEPTEURS HORMONAUX

Dans notre étude rétrospective, sur les 44 patientes évaluables, la moitié
présentaient des récepteurs hormonaux positifs (RE+ et RP+) et un tiers des récepteurs

dissociés (RE+/RP- ou RE-/RP+). Seules 16 % possédaient un statut hormonal négatif.

Cette demniére valeur est inférieure aux différents résultats fournis dans la
littérature. En effet selon les auteurs, le taux de récepteurs hormonaux négatifs (RE- seul
ou RE-/RP- en fonction des séries) varient de 26 % & 55 %. Ils sont statistiquement
supérieurs a ceux observés dans des groupes plus agés (3,60,129). Pour certains il n’existe
cependant pas de corrélation entre le statut hormonal et la survie (16,140). Dans un récente
¢tude, Collett (36) rapporte une valeur pronostic aux récepteurs hormonaux dans les 5

premiceres années uniquement, quel que soit I’age de diagnostic.

Pour Bonnier (22) il existe une différence statistiquement significative dans le
statut hormonal (RE et RP dissociés ou évalués ensemble) des cancers du sein des femmes

de moins de 35(A) ans comparé 4 celui des femmes préménopausées de plus de 35 ans(B)
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et a celui des femmes ménopausées(C). Le nombre de patientes ayant des récepteurs
positifs est plus faible dans le groupe le plus jeune et la valeur médiane de ces taux est

significativement plus basse(cf. tableau ci dessous).

A B C
RE % 56,4 713 77,6
RE médiane 18,5 33,5 88,5
RP % 55,7 7.1 60,7
RP médiane 11 51 24
RE-RP- % 28,6 17,3 19,4
RE+RP+ % 42,8 66,4 56,6
RE-RP+ % 12,7 10,7 29
RE+RP- % 15,9 5,6 212

Le SWOG a ¢tudi¢ le devenir de 768 patientes réparties en 3 groupes d’ages
différents ( < 35 ans, préménopausées > 35 ans, post ménopausées). Globalement il
n’existe aucune différence en terme de survie. Mais en ne considérant que les femmes
présentant une réceptivité hormonale positive (RE+), la survie globale est significativement
inférieure chez les plus jeunes. Ceci n’est plus valable pour les RE - (3).

Pour Sigurson, le jeune 4ge est corrélé positivement aux RE-, aux RP- mais

¢galement a la ploidie et négativement a la fraction élevée de cellules en phase S (144).
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A noter enfin que pendant la grossesse, qui constitue pourtant une phase
d’imprégnation hormonale, on retrouve au niveau de ces tumeurs hormono-dépendantes
des taux de récepteurs hormonaux paradoxalement bas par rapport a ceux des femmes non
enceintes (23). Ceci peut s’expliquer par un phénomeéne de compétition au niveau des sites
récepteurs entre I’hormone libérée en grande quantité et e radio-ligand utilisé en radio-
immunologie. Il faut dans ces conditions préférer, si cela est possible, les techniques

immunohistochimiques qui s’intéressent a des epitopes spécifiques du récepteur.

TRAITEMENT CHIRURGICAL

Dans notre série, on a constaté globalement autant de mastectomies que de
chirurgies premiéres conservatrices. Le type de chirurgie n’a influencé ni la rechute ni la

survie.

Le traitement par chirurgie conservatrice-radiothérapie des tumeurs mammaires de
stade I et IT est maintenant une alternative acceptée a la mastectomie. Plusieurs études
prospectives (53,95,164) et rétrospectives (66,88,124) ont démontré une équivalence en

terme de survie 4 long terme.

L’étude d’Anderson (6)qui s’est étendue sur une longue période (1950-1989), a

constaté une augmentation significative de la survie (p= 0,009) sur les deux derniéres
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décades alors méme que l’on a réalisé moins de chirurgies radicales et que la
chimiothérapie a été introduite. Il a en revanche observé, tout comme Sigurson, plus de
rechutes locales aprés chirurgie conservatrice (p < 0.,5) sans cependant noter d’impact sur
la survie. Par ailleurs Anderson a fait état d’un taux de rechutes a distance identique (36 %
versus 32 %) quel que soit le traitement chirurgical, corroborant ’hypothése de Fisher (72)
selon laquelle la rechute locale est plus un facteur de risque qu’une cause de diffusion
métastatique(53).

Beaucoup d’auteurs s’accordent a dire qu’il n’existe pas de contre-indication a
réaliser une chirurgie conservatrice chez une jeune femme porteuse d’un cancer du sein
(11,22,28,68,102,131,153) qu’il soit infiltrant ou non (89,134).

Les séries avec un long suivi, rapportent un taux de récidive locale 4 5 ans de
Pordre de 9 4 26 % (60,66,63,88,102,124,153) mais le pronostic n’en est pas assombri.
Chabner I’a également vérifié pour des patientes présentant une histoire familiale
néoplasique (28).

Le taux de 20 % que nous rapportons est donc dans la fourchette observé dans la

littérature.

Auteurs Tx. Rechutes Locales Méd. suivi (an)

Matthews 15% 2

Fowble 24 % 8

Kurtz 16 % 11

Halverson 12 % 7

Chabner 20 % 5

Solin 12 % 5
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Bonnier (22) insiste cependant sur la nécessité de bien porter ’indication du

traitement conservateur et d’étre particuliérement attentif sur les marges de résection

En effet Schnitt(141) a relu les lames de 71 reprises chirurgicales, apres exerése
premicre macroscopiquement incompléte pour un carcinome mammaire T1 ou T2, avant
radiothérapie externe. Un résidu tumoral a été retrouvé dans 62 % des cas. Il est
significativement plus fréquent chez les patientes qui possédaient une tumeur infiltrante
avec un contingent intra-canalaire extensif ( ¢’est 4 dire plus de 25 % de la masse tumorale)
par rapport a celles ne possédant pas de foyer in situ ( 88 % vs 48 %). La nature et la
quantit¢ de ce résidu différent également selon qu’il existe ou pas initialement de Iintra-
canalaire. Dans le premier cas, le résidu est essentiellement de type in situ sur un mode
extensif. Dans le second cas, il s’agit plut6t de micro-foyers infiltrants avec parfois de I’in
situ limité.

Moyennant des marges d’exérése saines (C’est 4 dire > 1 cm), la seule taille d’un
foyer de CIC n’est pas une contre-indication a la chirurgie conservatrice(89).

Sur un échantillon de 597 patientes dont 47 dgées de moins de 35 ans, toutes
traitées par tumorectomie sans reprise chirurgicale-radiothérapie, Recht (124) a observé un
taux de rechute locale a 5 ans de 26 % pour le groupe de jeunes femmes contre 10 % pour
les plus dgées (p = 0,002). Il a également montré une incidence des carcinomes intra-
canalaires plus élevée chez ces femmes les plus jeunes (44 % vs 31 %) mais que seul, cet

item ne suffisait pas a expliquer une telle différence en terme de récidive. D’ailleurs, méme
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en absence de contingent in situ, les femmes de moins de 35 ans rechutent localement plus

fréquemment (p = 0,0003).

cIc

En 1988, Lagios (89)a fait part d’une étude portant sur 79 cancers in situ de moins
de 25 mm , tous dges confondus, traités par tumorectomie sans radiothérapie ni curage
axillaire. Il a montré que le risque de récidive locale et le délais de récidive étaient fonction
du grade histologique. Ainsi il a estimé le risque de récidive pour les hauts grades, les
grades intermédiaires et les bas grades respectivement & 20 % , 1 % et 0 % dans des délais
médians respectifs de 26 et 87 mois. Silvertein arrive aux mémes conclusions (151).

Pour Kurtz (88) le haut risque de rechute locale observé chez les Jjeunes femmes
(<40 ans) traitées par chirurgie conservatrice macroscopiquement compléte est aussi le
reflet de caractéristiques histologiques. Il retient en étude univariée une incidence
statistiquement significative de CIS extensif, de grade histologique élevé et de stroma
majoritairement lymphocytaire. En étude multivariée, seuls le stroma lymphocytaire et le
caractere extensif du CIS ( sans préjuger du type architectural du CIS) influencent la
rechute locale. Ni le grade SBR ni les marges de résection microscopiques ne sont retenus
comme facteurs de pronostic indépendants. Ainsi en ne considérant que les patientes de
moins de 40 ans présentant 4 la fois un stroma lymphocytaire intense et plus de 50 % de
CIS, Kurtz a observé 80 % de rechute locale contre 32 % s’il n’existe qu’un seul facteur et

3 % si aucun des 2 facteurs ne figure.
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Peu de travaux font état du CIC de la femme jeune. Par rapport aux populations
plus dgées, son incidence n’est pas plus élevée, comme 1aurait suggéré ’hypothése que le
CIC est un stade de passage obligatoire avant le cancer invasif du sein. Dans 1’étude de
Sananes (134) portant sur les femmes de moins de 35 ans il représente 2 % des cancers, soit
un taux 4 peine inférieur aux taux des CIC purs de la population générale. 1l faut toutefois
noter qu’il existe un biais lié¢ au fait que seules les femmes plus dgées bénéficient d’un
dépistage systématique: ce taux de 2 % est donc probablement sous-évalug.

Dans notre série nous avons observé une nette prédominance de CIS de type
comédo-carcinome pur ou mixte.

Le comédo-carcinome a longtemps été une entité anatomo-pathologique mal
définie. Malgré ceci, il apparait souvent associé 4 des critéres biologiques péjoratifs tels
qu'une activité cellulaire proliférative importante ( 103,108) , une sur-expression de
I"oncogene c-erbB-2 (96) ou bien une fréquence plus importante de micro- foyers invasifs
dans le stroma(89,108,149). Silverberg (146) a compare des tumeurs non invasives pures et
des tumeurs mixtes (composante non invasive associée en quantité¢ variable a4 une
composante infiltrante). Il a montré une incidence plus élevée de CIS massif dans les
formes mixtes. Si I’on considére les 3 items classiquement retenus pour définir le comédo-
carcinome, seuls le caractére massif et le haut grade préjugent du potentiel invasif de ce
CIS ( 1a nécrose n’est pas retenue). L’envahissement ganglionnaire histologique n’est pas

corr€l€ au type de I’in situ mais a I’envahissement du stroma.
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Dans sa série sur 150 tumeurs a double contingent ( canalaire infiltrant et intra-
canalaire), Goldstein a constaté que le grade du CIS était souvent corrélé & celui du CCI:
c’est ainsi que tous les CIS de grade I ou I+II étaient associés a un CCI bien ou
modérément différencié, alors que 60 % des CIS de grade III étaient associés a un CCI
faiblement différencié. 1l n’a pas observé de relation entre le type architectural du CIS et le

grade du CCI (62).

Le type cellulaire et architectural du carcinome in situ est un élément important &
considérer dans la décision thérapeutique. Certains ont proposé un index pronostic (I’index
pronostic de Van Huys) établi en fonction de la taille tumorale, des marges d’exérese et des
criteres cellulaires ( grade et présence ou non de nécrose). Cet index a permis de définir 3
groupes différents, de pronostic en terme de rechutes locales différents dans le but de
guider la conduite & tenir thérapeutique (149).

Dans un rapport récent Collett et al a étudié le risque de décés par cancer dans
différentes tranches d’dge en fonction d’une version modifiée de I’index pronostic de
Nottingham. Cet index tient compte de la taille tumorale, du statut ganglionnaire et de la
surface nucléaire médiane ( et non du grade histologique comme & 1’origine). Il a constaté,
contrairement a plusieurs travaux considérant des critéres histologiques mais aussi
cliniques, que la majorité des femmes de moins de 45 ans avaient un index faible par

rapport aux plus agées (36).



94

STROMA PERITUMORAL

L’influence du stroma lymphocytaire en terme de récidive locale est évoqué par
plusieurs. On ne sait cependant & I’heure actuelle si la réaction lymphocytaire intervient
directement dans la physiopathologie de la récidive ou bien si cette récidive est la
conséquence de I’association de facteurs de mauvais pronostic dont la réaction
lymphocytaire intense.

Dans la littérature la corrélation entre Dinfiltration intense par ces cellules
mononuclées, le haut grade et la négativité de la réceptivité hormonale a été bien
documenté (5,29). Ainsi Chabon et al. a évalué les interactions de ces trois facteurs ( grade
nucléaire, infiltration lymphocytaire et réceptivité a 1’estradiol ) en fonction de 1’4ge au
diagnostic. Il a observé une association significative entre I’age et Dintensité de
Pinfiltration lymphocytaire: dans la population de moins de 50 ans seules 28 % des tumeurs
avaient une infiltration lymphocytaire faible de grade 1, alors que 48 % présentaient une
infiltration intense de grade 3. Chez les femmes plus agées, ces chiffres sont
respectivement a 61 et 23 % . Par ailleurs dans le groupe des patientes de moins de 50 ans
présentant un stroma lymphocytaire de faible intensité, le pourcentage de RE+ passe de
78% a 46% au fur et 2 mesure que le grade SBR croit. Dans la population des femmes plus
agces ayant les mémes caractéristiques lymphocytaires, la décroissance du taux des RE+ en

fonction du SBR est moins brutale et le pronostic meilleur(29).
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Enfin des ¢tudes immunohistochimiques ont montré que les cellules mononuclées
rencontrées dans le cancer du sein étaient essentiellement des cellules de type T et que
celles au contact des cellules tumorales étaient des cellules suppresseurs (16,81). Ainsi la
réaction cellulaire du stroma ne serait pas directement impliquée dans la rechute mais la

favoriserait.

FACTEURS DE PRONOSTIC DE 2™ GENERATION

Les études évaluant les facteurs pronostiques protéiques ou moléculaires dans les
populations de femmes jeunes sont encore rares et ont, pour I’instant peu d’implications
pratiques.

Il existe une forte corrélation entre la fraction cellulaire en phase S élevée , la
ploidie et les facteurs de mauvais pronostic classiques dont le jeune 4ge(166). Albain a
rapporté un nombre de cancers avec une fraction cellulaire en phase S et une expression
anormale de la p53 significativement plus élevées chez les femmes de moins de 35 ans(4).

Fabian a dosé par immunohistochimie la protéine p53 au niveau d’un matériel
d’aspiration mammaire chez des femmes 4 haut risque de cancers du sein (antécédents
familiaux au ler degré, cancer du sein controlatéral, antécédent de cancer in situ...). 40 %
de ces femmes présentent un taux élevé de p53 mutée dans leur produit d’aspiration.
L’hyperexperssion de la p53 mutée est corrélée avec une hyperexpression du récepteur de

I’Epidermal Growth Factor (R-EGF) (73 %), une aneuploidie ( 54 %) et une cytologie
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atypique (38 %). 92% des femmes avec une hyperexpression de la p53 mutée ont une
maladie proliférative du sein(50).

De la méme fagon une étude anglaise portant sur 163 cancers du sein survenus
avant I’4ge de 40 ans a retrouvé une incidence de la protéine p53 nettement plus élevée par
rapport & un groupe contrdle plus 4gé, traduisant, selon les auteurs, une importante
instabilité génique chez les femmes jeunes(63).

Koenders a évalué I’intérét du R-EGF chez 376 patientes porteuses de tumeurs
mammaires. 55 % de ces tumeurs étaient considérées R-EGF positif. Cette positivité est
inversement corrélée au taux des récepteurs oestrogeniques, progestéroniques et ’Age. En
¢tude univariée, le R-EGF est prédictif de la SSR (p= 0,03) et de SG(p= 0,002). Mais en
analyse multivariée, la valeur pronostique du R-EGF disparait au profit des RE et RP(87).

En revanche, pour Sainsbury le dosage du R-EGF permet d’identifier parmi les

femmes jeunes un sous groupe a haut risque de rechute locale(133).

Il y a peu de d’articles sur le rdle de I’oncogéne HER 2/neu dans le cancer du sein
de la femme non ménopausée. En 1996, Xing a cependant conclu que son amplification
détectable par hybridation in situ par immunofluorescence est un facteur indépendant de

rechute chez les femmes de moins de 40 ans(170).

Camisa n’a pas retrouvé de corrélation entre 1’age et le taux de cathepsine D,

classiquement facteur significatif de survie sans rechute chez les femmes plus agées.
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CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Dans notre série, le cancer du sein a été découvert dans la grande majorité des cas
(85 %) par la patiente elle méme ou par son médecin lors de la palpation mammaire. Seuls
6 cas sur 67 évaluables ont été évoqués sur la mammographie, dont 2 dans le cadre d’un

dépistage individuel.

Depuis 1963, de grands essais internationaux randomisés ont évalué I’'impact du
dépistage de masse du cancer du sein par la mammographie associée ou non i I’examen
clinique. On citera le HIP ( Health Insurance Plan) de New York qui en 1963 a randomisé
62 000 femmes dgées de 40 a 64 ans en 2 groupes, un bénéficiant de deux incidences
mammographiques associées a un examen clinique annuels, I’autre caractérisé par
I’absence de surveillance particuliére(142). On retiendra également 4 études suédoises
(I’essai de Kopparberg-Ostergotland(158), la série de Malmé(9), I’étude de Stockolm(56)
et celle d’Edimbourg(128)) initialisées entre 1976 et 1981, intéressant de 23 000 a 135 000
femmes dont le dépistage n’a été réalisé que mammographiquement sans examen clinique.
Enfin 2 essais canadiens ( NBSS1(105) et NBSS2(106)) ont été menés dans les années 80
sur respectivement 53 000 et 43 000 sujets. Seul le premier a inclus des patientes
préménopausées selon des modalités semblables 4 I’étude new-yorkaise.

Aucun de ces essais n’a inclus de patientes de moins de 35 ans, les plus jeunes
¢tant dgées de 40 ou 45 ans selon les séries. Sur un total de plus de 500 000 femmes

incluses, dont 180 000 4gées de 40 a 49 ans, il a été mis en évidence une diminution de la
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mortalité par cancer du sein de 20 4 30 % par rapport 2 la population contrdle. Ce bénéfice
n’a cependant €té observé que dans la population de plus de 50 ans. Aucun des essais n’a
montr¢ de différence de taux de mortalité statistiquement significative pour les femmes de
la tranche d’age 40-49 ans. L’étude suédoise d’Edimbourg rapportée par Tabar a 13 ans de
suivi montre par exemple une réduction de la mortalité de 34% pour les femmes dgées de
50 a 74 ans et seulement de 12 % pour celles ayant la quarantaine.

Miller2, Eckhart, Elwood ont publié 4 métaanalyses regroupant les essais sus-
cités en ne s’intéressant qu’aux femmes dgées de 40 a 49 ans(46,47,106). Les risques
relatifs rapportés varient de 0,85 a 1,08 témoignant de I’absence de différence entre le
groupe dépisté et le groupe contrdle et donc du manque d’intérét du dépistage de masse
chez les femmes préménopausées.

Par ailleurs, la sensibilité de la mammographie en temps qu’outils de dépistage a
éte évaluée en fonction de la tranche d’age. Il apparait clairement une meilleure sensibilité
et specificité de cet examen radiologique pour les femmes 4gées de 50 ans ou plus par
rapport a celles de 40 a 49 ans(90). Mais ceci reste controversé, notamment avec
I’amélioration de la qualité des mammographies avec des chiffres de sensibilité variant de
65 a 90 % chez les femmes de moins de 40 ans (34,52,103). Dans son étude randomisée,
Tabar fait toutefois état d’un taux de faux négatifs de 38 % dans la tranche 40-49 ans et de
24 % dans la tranche 50-59 ans. Eu égard 4 ce manque de sensibilité, Dixon et al.
recommandent la réalisation d’une cytoponction & I’aiguille de toute masse ou image

suspecte méme chez la femme jeune(42). En dépit de toutes ces données, les résultats
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d’une récente étude montrent une augmentation nette du nombre de mammographies

réalisées entre 30 et 40 ans (70) en dehors de tout dépistage organisé.

L’examen clinique de la glande mammaire garde toutefois encore une place
prépondérante surtout dans cette sous population de femmes jeunes. En effet, 44 % des
cancers du sein de la femme Agée de 50 4 59 ans sont découverts par mammographie contre
seulement 19 % dans la tranche 40-49 ans. A noter cependant qu’aucun essai randomisé
n’a évalué 'intérét de 1’examen clinique seul par rapport a I’absence de surveillance
particuliére. Tout comme la mammographie, un contréle de qualité de cet examen clinique

est nécessaire(105).

En 1933, Adair recommandait déja I’autopalpation mammaire(12). Mais les
différentes études menées depuis n’ont pas révélé d’intérét en terme de dépistage(59,93).
L’auto-palpation ne constitue pas un substitut a 1’examen clinique médical ou a la
mammographie. Ces 3 modalités sont complémentaires. Un essai randomisé(semiglazov)
débuté en 1985 a Leningrad évalue intérét de I’auto-palpation(139). Plus de 120 000
femmes dgées de 40 a 64 ans ont été incluses, la moitié devant réaliser un examen
personnel des seins, les autres rien de particulier. On observe plus de biopsies dans le
groupe « palpé », sans plus de réduction de la mortalité. Il n’y a pas de différence
significative quand a la taille des tumeurs et 2 ’envahissement ganglionnaire. Les résultats

sont encore trop précoces, la fin de la période de suivi étant prévue en 1999
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Qu’en est-il du dépistage chez les femmes a risque, les femmes présentant un ou
des antécédents familiaux de cancers gynécologiques? Il n’existe pas d’étude randomisée
permettant d’évaluer I’intérét de la mammographie dans ce contexte. Cet examen apparait
étre sensible chez la femme a risque, sans pour autant entrainer un bénéfice en terme de

réduction de la mortalité par cancer du sein. (85,143).

Malgré¢ la faible prévalence du dépistage mammographique, 1’incidence du cancer

in situ chez les femmes de moins de 50 ans a triplé en 30 ans (91,168).

CONTRACEPTION ORALE

Dans sa méta-analyse en 1990, en ne considérant que les études cas-controle,
Romieu a observé une augmentation significative du risque de cancer mammaire
uniquement chez les femmes préménopausées(p= 0,01). Ce risque est d’autant plus
important que la prise du contraceptif oral est étalée sur au moins 4 années avant la
premiére grossesse ( R= 1,72). Le biais évident de sélection selon lequel les femmes sous
pilule sont plus fréquemment examinées sur le plan général et mammaire apporte un
bémol a ces résultats(99). D’ailleurs I’analyse des études prospectives ne permet pas a
’auteur d’aboutir aux mémes conclusions(130).

L absence d’influence de la pilule sur le cancer de la post-ménopausée est un des

€léments permettant de soutenir I’hypothése selon laquelle les causes des cancers du sein
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des femmes jeunes et celles des femmes post-ménopausées sont différentes(97,121). La
periode d’exposition , et notamment celle comprise entre les ménarches et la premiére
grossesse, apparait un élément important & considérer. Mais seules les études prospectives
avec un long suivi permettront de conclure de fagon plus formelle sur le rdle de Ia
contraception orale. En effet les femmes susceptibles d’avoir pris ce moyen de
contraception sur une longue période commencent 3 peine a constituer les groupes des

post-ménopausées.

PARITE

Seules 20 % des patientes de 1’étude n’avaient pas d’enfant au moment du
diagnostic.

La parité est un facteur de risque reconnu. Les femmes nullipares ont un risque
de développer un cancer du sein plus important par rapport aux femmes-méres si leur
premiére grossesse est survenue a un dge précoce. Mais pour Papatestas, la parité est
¢galement un facteur de pronostic(120). En 1979, il a publié¢ une étude non randomisée
portant sur 608 patientes opérées d’un cancer du sein par mastectomie. La survie sans
récidive a 5 ans est significativement inférieure chez les nullipares ( 42 % vs 60 % p =
0,012), la différence est d’autant plus élevée que la taille tumorale est importante. Il en est
d’ailleurs de méme pour la gravidité ( 50 % vs 61 % p = 0,048). Pour d’autres auteurs (74),

le sexe masculin du premier enfant est associé & I’apparition plus précoce de métastases.
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Dans une étude cas-contrdle frangaise la notion de grossesse tardive et la
nulliparité sont des facteurs de risque retenus uniquement pour la population des femmes
de plus de 45 ans. Chez les femmes plus jeunes 2 autres facteurs de risque d’ordre

morphologique (faible index de Quetelet et haute taille) ont été évoqués(24).

GROSSESSE

Dans notre série, dans 7 % des cas, le cancer du sein est survenu pendant une
grossesse ou les 6 premiers mois du post-partum. Dans la littérature, le diagnostic a cette
periode la est peu fréquent. Certaines publications (32,78,115)montrent une évolution
défavorable de ces cancers, d’autres I’absence d’effet (122,126). En 1997, Bonnier et al. a
rapporté les résultats d’une étude cas-témoins évaluant I’influence de la grossesse sur le
devenir du cancer du sein. Il a retrouvé une incidence de cancers inflammatoires, de
grosses tumeurs ( T3, T4) et de réceptivité hormonale négative plus élevée dans le groupe
constitué des femmes enceintes ou venant de 1’&tre. Leur survie sans récidive, leur survie
sans metastase et leur survie globale sont significativement diminuées. Les explications a
cette évolution défavorable sont multiples et varides: I’incidence élevée des cancers
inflammatoires (‘bien que I’évolution reste significativement péjorative apres exclusion des
cancers inflammatoires & stade, grade et envahissement ganglionnaire histologique
¢quivalents), des modifications biologiques liées 4 la grossesse ( stéroides, facteurs de

croissance, cytokines et cellules immunitaires), les modifications géniques héréditaires et la
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moindre efficacit¢ des traitements adjuvants au décours d’une grossesse. En analyse
multivariée, la grossesse apparait toutefois comme un facteur pronostic significatif et
indépendant. Pour Guinee(63), la notion de grossesse récente( c-a-d datant de moins de 4
ans) contribue a altérer le pronostic des cancers des femmes jeunes. Ainsi chaque année de

I’intervalle grossesse-diagnostic du cancer, le risque de déces par cancer diminue de 15 %.

ANTECEDENTS FAMILIAUX - GENETIQUE

Nous avons observé un ou plusieurs antécédent(s) familial(aux) néoplasique(s)
chez un tiers des patientes de 1’étude. Dans 11 % des cas il s’agissait d’un antécédent au 1°
degré.

Les jeunes femmes porteuse d’un cancer du sein ont plus fréquemment une
histoire familiale néoplasique. Dans une population encore plus jeune que la notre(< 30
ans), Anderson a constaté jusqu’a plus de 20 % de cancers du sein au 1% degré(8). D’autres
ne font pas état de proportions aussi importantes (1)mais les données en matiére

d’antécédents sont difficiles a obtenir surtout dans le cadre d’études rétrospectives.

L’étiologie du cancer du sein semble varier selon 1’age de survenue: chez la
femme jeune on incrimine les facteurs génétiques et les événements de la vie génitale, alors

que chez la femme plus 4gée on retient les facteurs environnementaux (109). Plus
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récemment DeWaard et al. a méme évoqué le rdle de facteurs nutritionnels au niveau de

systemes endocrines oll interviennent les oestrogénes(44).

Le pourcentage de cancers du sein résultant directement de la mutation du géne
BRCALI varie de 2 4 10 % (35,152). La probabilité pour qu’un cancer du sein soit lié 4 la
mutation du géne est considérablement influencée par I’4ge au diagnostic: 33 % pour ceux
diagnostiqués entre 20 a 29 ans, 22 % si le cancer est retrouvé entre 30 et 39 ans et 13 %
s’il est découvert aprés 40 ans. On estime que moins d’1 % des cancers de la femme agce
est lié a la mutation de ce géne (33).

Les femmes porteuses de la mutation ont au cours de leur vie un risque de
développer un cancer du sein(45,58,72) estimé a 80 % a I’dge de 70 ans et & 16 % a 40 ans
( contre respectivement 10 et 0.5 % en absence de mutation ). Par ailleurs leur risque de
développer un cancer controlatéral a 5 ans est significativement plus important par rapport
aux femmes non porteuses de cette mutation (31 % vs 4 % p = 0,0007)(127). Robson et al.
n’a cependant pas montré de différence en terme de survie globale et de survie sans
récidive & 5 ans entre les « BRCA1 + » et les « BRCAI -» en dépit d’une fréquence plus
élevée dans le 1° groupe de grades élevés et d’une réceptivité hormonale négative.
D’autres auteurs parviennent & des conclusions identiques(8,17,79). Certains suggérent
méme une survie supérieure pour les patientes présentant une histoire familiale(169), avec
dans une étude cas-controle un risque de décés par cancer diminué de moitié par rapport

aux femmes sans antécédent(98). Les résultats sont donc trés controversés.
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Dans une étude prospective portant sur 4660 femmes porteuses d’un cancer du
sein diagnostiqué avant I’dge de 55 ans, Bernstein a observé 136 cancers controlatéraux.
Pour Jes femmes ayant une histoire familiale néoplasique, le risque relatif de développer un
cancer controlatéral est de 1,91 quel que soit 1’4ge de survenue du cancer dans la parenté
au 1% degré. Ce risque est respectivement de 3,36 et 2,25 lorsque le diagnostic chez la
soeur ou la meére est porté avant I’4ge de 46 ans(15).

En faisant abstraction de la notion d’antécédent familial, Bonnier a cependant
observé une incidence significativement (p=0,003) élevée de cancers controlatéraux dans la

population de moins de 35 ans (RR = 2,98).

Le risque tumoral pour les parentes au 1¥ degré d’une femme porteuse d’un cancer
du sein est variable selon 1’age de survenue et le caractére uni ou bilatéral de la tumeur.
Ottman(117) et al. ont rapporté un risque relatif de 5 pour les soeurs des patientes ayant un
cancer bilatéral diagnostiqué avant 50 ans, de 10,5 pour les soeurs des patientes ayant un
cancer bilatéral diagnostiqué avant 40 ans et de 2,.5 pour les soeurs des patientes ayant un
cancer unilatéral diagnostiqué avant 1’Age de 40 ans. Pour les parentes au 1% degré d’une
patiente porteuse d’une tumeur unilatérale survenue en post-ménopause, ce risque est

sensiblement identique 4 celui de la population générale (7).
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CANCERS SECONDAIRES

On ne peut pas ne pas évoquer le risque de cancers secondaires dans cette
population jeune ol certaines ont une espérance de vie supérieure a 40 ans.

Boice rapporte chez la patiente de moins de 45 ans traitée par mastectomie puis
radiothérapie un risque relatif de cancer mammaire controlatéral de 1,59 par rapport a celle
n’ayant pas été irradiée. Il n’est pas retrouvé d’augmentation de ce risque dans la
population de plus de 45 ans(21).

Certains sous-groupes de patientes, et notamment celles présentant des
prédispositions génétiques, pourraient avoir un risque plus important de développer un
cancer controlatéral aprés radiothérapie. Ceci a été observé chez les hétérozygotes vis a vis
du géne de I’ataxie-télangiectasie (156). Cependant & nos jours, aucune preuve formelle n’a
été apportée.

Plusieurs études (10,54)ont démontré que chez les patientes irradiées le risque de
leucémie était de 0,4 % contre 0,1 % pour celles n’ayant pas eu de radiothérapie externe.
Ces chiffres sont cependant probablement surestimés du fait de 1’amélioration des
techniques d’irradiation depuis la parution de ces résultats.

L’incidence des sarcomes radio-induits a été estimé a 10, 20 et 30 ans
respectivement 4 0,2 %, 0,43 % et 0,78 % (159).

Enfin 2 études ont observé un risque de cancer bronchique homolatéral au sein
urradié modérément élevé au dela de 10 ans de suivi, sans aucune incidence dans le champ

pulmonaire controlatéral (111,112).
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CONCLUSION
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Les cancers du sein survenant avant 1’age de 35 ans sont rares et présentent donc
des caractéristiques anatomo-cliniques particuliéres. Notre étude fait état d’une proportion
importante de carcinomes infiltrants de haut grade fréquemment associés a un contingent
intracanalaire agressif et diffus. Par ailleurs les ganglions axillaires sont majoritairement
envahis et les récepteurs hormonaux négatifs. Enfin il existe souvent des antécédents
familiaux néoplasiques. En analyse multivariée, la réceptivité aux oestrogénes est le facteur
de pronostic indépendant le plus puissant.

A I’heure actuelle, la valeur pronostique de 1’4ge est encore extrémement discutée.
Seules les études comparatives avec des populations plus dgées permettent de 1’évoquer.

Les facteurs pronostiques biologiques et moléculaires de deuxiéme génération
suscitent beaucoup de travaux mais n’ont pour Iinstant pas d’impact thérapeutique

notamment chez les jeunes femmes.
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RESUME

Le cancer du sein de la femme jeune est rare et présente classiquement un mauvais
pronostic par rapport & celui survenant dans la population plus dgge.

Par cette étude rétrospective portant sur 72 patientes traitées au CHU de Limoges
de 1975 & 1997 pour un cancer du sein avant I’dge de 35 ans, nous avons cherché a
déterminer les facteurs de pronostic de cette jeune population.

Cette derniére est caractérisée par une importante proportion d’antécédents
familiaux (38%), une prédominance de tumeurs de plus de 2 cm (75%) de grade éleve
(55% II et 23% III) avec un envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé (63%).
50% des patientes présentaient une réceptivité hormonale positive. 75% des foyers
infiltrants étaient associés a du carcinome in situ dont plus de la moiti¢ étaient de type
comédo-carcinome.

Avec un suivi médian de 77 mois, les taux de survie a 5 et 10 ans sont a 78% et
57%. 55% des patientes ont rechuté avec un délai médian de 33 mois.

L’analyse univariée montre une influence statistiquement significative sur la
survie des récepteurs hormonaux, du statut ganglionnaire clinique et histologique, de la
taille tumorale et du grade histologique. Le seul facteur de récidive retenu est la réceptivité
hormonale aux oestrogenes.

En analyse multifactorielle par modéle de Cox, les deux seuls facteurs ayant un
impact sur la survie globale et sans récidive, sont les récepteurs a I’estradiol et la taille
tumorale clinique.

En conclusion: cette étude fait ressortir une proportion importante de critéres
anatomo-pathologiques péjoratifs et confirme la valeur pronostique des récepteurs aux
oestrogénes dans les populations jeunes porteuses d’un cancer du sein. Seule une étude
comparative avec un groupe plus dgé pourrait établir la valeur pronostique de I’age.

. MOTS CLES: sein, cancer, jeune, pronostic, récepteurs hormonaux,
carcinome intracanalaire.



