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FOLETTI Jean- Marc NOUGAIREDE Antoine
FRANKEL Diane PAULMYER/LACROIX Odile
FROMONOT Julien RADULESCO Thomas
GASTALDI Marguerite RESSEGUIER Noémie
GAUDRY Marine ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES 
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoît RUEL Jérôme

BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel

BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoît

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilité)DEGEORGES/VITTE Joëlle (disponibilité)

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE 
MEDECINE GENERALE à MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas

FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie

NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle

THERY Didier 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE à MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline

EVANS-VIALLAT Catherine

LAZZAROTTO Sébastien

LUCAS Guillaume

MATHIEU Marion

MAYENS-RODRIGUES Sandrine

MELLINAS Marie

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure



MAJ 01.09.2021

PR ERSPROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - 
PRATICIENS HOSPITALI PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES 

UNIVERSITES mono-appartenants

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoît (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60ème section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64ème section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64ème section)
SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65ème section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87ème section)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH) Surnombre GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
ZIELEZKIEWICZ Laurent  (PU-PH) MARLINGE Marion (MCU-PH)

MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN  Jeanne (PU-PH)

ANATOMIE 4201 ANTHROPOLOGIE 20

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

 MEDECINE URGENCE 4801 

ANGLAIS  11 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE  5405
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AVIERINOS Jean-François (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude 
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB 
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY 
Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal  (PR) (69ème section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69ème section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69ème section)
BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH) SEBAG Frédéric (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)

GUERIN Carole (MCU PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5ème section) MEGE Diane (MCU-PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5ème section)

ARGENSON Jean-Noël (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) FAURE Alice (PU PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

DARIEL Anne (MCU-PH)
BERTUCCI François (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANC CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

CHIRURGIE MAXILLO
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CHIRURGIE PLASTIQUE, 

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loïc (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)
AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ  Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Hélène (MCU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

DUSI

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)
MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)
TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

 RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRÛLOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE  5201

 HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

 GYNECOLOGIE MEDICALE  5404
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AUQUIER Pascal (PU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)

GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06ème section)

LOOSVELD Marie (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64ème section)

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON François (PR) (69ème section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joëlle (MCU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)
LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH) 
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ère section)

DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH) SARI/MINODIER Irène (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)

KERBAUL François (PU-PH) détachement

MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET  BIOLOGIE DU

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 
4601

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

IMMUNOLOGIE 4703I

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 LA SANTE 4603

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 

MEDECINE D'URGENCE 4805

 VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

ROBERT Thomas (MCU-PH)

GENTILE Gaëtan (PR  Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF  Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
ROUSSEAU-DURAND Raphaëlle 
(MCF associé Méd. Gén. À mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. À mi-temps) 
(nomination au 1/10/2019)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)
ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
RACCAH Denis (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66ème section)

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66ème section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65ème section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)

CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

DAVID Thierry (PU-PH) SUISSA Laurent (PU-PH)
DENIS Danièle (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO François (PU-PH)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE  Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joëlle (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre SIMON Nicolas (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7ème Section) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

MEDECINE GENERALE 5303 NEPHROLOGIE 5203

NEUROCHIRURGIE  4902

NUTRITION 4404

NEUROLOGIE 4901

OPHTALMOLOGIE 5502

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

 PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
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RANQUE Stéphane (PU-PH) LE COZ Pierre (PR) (17ème section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
L’OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnès (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BOUSSUGES Alain (PR associé à temps plein)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)

RUEL Jérôme (MCF) (69ème section)
THIRION Sylvie (MCF) (66ème section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
RICHIERI Raphaëlle (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
CERMOLACCE Michel (MCU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

PS 16PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, 
PCYCHOLOGIE SOCIALE 

TOMASINI Pascale (MCU-PH)  

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités à 1/2 temps)
AGHABABIAN Valérie (PR) 

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)VIDAL Vincent (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 PHILOSPHIE 17

PHYSIOLOGIE 4402
PEDIATRIE 5401

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 RHUMATOLOGIE 5001

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; 
ADDICTOLOGIE 4804
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GAINNIER Marc (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE  URGENCE 4802

UROLOGIE 5204
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1. INTRODUCTION ET CONTEXTE 
 

 

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus fréquente dans le monde pour les deux 

sexes et la première cause de décès par cancer chez la femme dans le monde et en France (1) 

(2). L’incidence du cancer du sein augmente avec l’âge. Néanmoins, il s’agit du premier cancer 

de la femme jeune (3) puisqu’il représente plus de 40 % de tous les cancers chez les femmes de 

moins de 40 ans (4). 

Même si les facteurs de risque peuvent varier, l’incidence du cancer du sein chez les 

femmes jeunes varie peu d’un pays à l’autre et affecte de manière similaire les jeunes patientes 

des pays développés et des pays en développement, contrairement au cancer du sein chez les 

femmes ménopausées qui est prédominant dans les pays développés (lié à la diminution de 

l’activité physique et l’obésité) (3). Le cancer du sein chez les femmes pré ménopausées est 

également en lien avec des facteurs de risque non modifiables tels que les antécédents familiaux 

et les mutations génétiques (5) (6). 

Les progrès technologiques et thérapeutiques ont permis une diminution marquée de la 

mortalité globale au cours du temps, cependant, si l’on observe la mortalité par tranche d’âge, 

il s’avère que les patientes les plus jeunes ne bénéficient pas de cette diminution. En effet, la 

mortalité chez les patientes pré ménopausées a tendance à rester relativement stable au fil des 

ans. Plusieurs hypothèses semblent expliquer cette baisse plus faible de la mortalité chez les 

patientes jeunes. Tout d’abord, un long délai diagnostique (7) et le manque d’accès au dépistage 

organisé (qui commence à 50 ans en France) ainsi qu’un statut socio-économique souvent bas 

(8). De plus, ces très jeunes patientes ont plus fréquemment des antécédents familiaux 

carcinologiques et présentent plus de mutations agressives, comme BRCA1/2 et p53, que les 

femmes plus âgées (5) (6). Il s’agit aussi de maladies qui récidivent ou rechutent plus 

fréquemment que chez les patientes plus âgées (9) (10). Ensuite, la distribution des sous-types 

moléculaires est très différente entre les patientes pré- et post-ménopausées, ce qui conduit à 

des tumeurs plus sévères (11) (12). En effet, chez les patientes jeunes de moins de 40 ans, il 

existe une part importante de tumeurs luminales B (définies comme possédant des récepteurs 

hormonaux ou RH positifs et un haut grade ou une surexpression de HER2) et triple négatives 

(RH négatifs et absence de surexpression de HER2) par rapport aux patientes plus âgées 

particulièrement affecté par des carcinomes luminaux A (RH positifs et de bas grade) (13) (14). 

Enfin, l’âge lui-même est également un facteur controversé de mauvais pronostic (15). Il n’y a 

pas de corrélation linéaire entre l’âge et la survie (16) (17) : les femmes plus jeunes ont un 
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mauvais pronostic, les patientes âgées de 45 à 50 ans ont la meilleure survie puis le pronostic 

s’aggrave progressivement avec l’âge. L’association indépendante entre jeune âge et pronostic 

est reconnue depuis longtemps (18) (19) (20) mais n’est pas le principal facteur péjoratif lorsque 

d’autres paramètres sont disponibles. 

 

Le cancer du sein de la femme jeune représente un problème de santé publique avec une 

mortalité et une morbidité non négligeables. En effet, ce cancer fréquent et possédant un bon 

taux de survie dans la population plus âgée présente une plus mauvaise survie chez les femmes 

jeunes et probablement plus de conséquences indésirables à long terme chez les patientes qui 

survivent après un traitement adjuvant (notamment en termes de fertilité, de santé 

psychologique et de conséquences somatiques) (21). Nous avons besoin d’une meilleure 

compréhension du carcinome mammaire chez cette jeune population afin de pouvoir leur offrir 

les meilleures chances de survie tout en tenant compte de l’avenir de ces patientes.  

 

 

Dans une première étude, nous nous intéresserons aux très jeunes patientes âgées de 

35 ans ou moins. La définition du jeune âge dans le cancer du sein est controversée, le seuil 

d’âge variant entre 30 et 50 ans. Cependant, certaines études montrent que le risque de décès 

par carcinome mammaire pourrait augmenter de 5 % pour chaque réduction d’âge de 1 an à 

partir de 35 ans (22). Par conséquent, 35 ans semble être l’âge limite le plus pertinent pour 

définir les très jeunes femmes atteintes de cancer du sein. En général, les grands essais 

thérapeutiques excluent les très jeunes patientes ou extrapolent directement les résultats des 

patientes plus âgées. Pourtant, environ une femme sur quarante atteintes de ce cancer a moins 

de 35 ans (23). Certaines études s’intéressent spécifiquement à cette population de moins de 

35 ans et fournissent des informations cruciales malgré le faible nombre de patientes. Certaines 

montrent en effet que ces patientes présentent un pronostic défavorable par rapport aux 

patientes âgées de plus de 35 ans (24) avec des maladies plus avancées et hormono-résistante 

(25) et un taux de récidive élevé (15). Certaines confirment que la survie sans maladie (SSR) et 

la survie globale (SG) à cinq ans sont plus faibles chez les très jeunes que chez les patientes 

âgées de plus de 35 ans (8) (26). Enfin, certains auteurs ont également publié des revues avec 

différents seuils d’âge jeune (entre 35 et 45 ans) (27) (28) mais il manque encore des données 

explorant les facteurs pronostiques chez les jeunes patientes atteintes de carcinome mammaire 

et l’impact négatif indépendant de l’âge à lui seul reste débattu (29).  
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Cette première étude vise ainsi à compléter les données sur les très jeunes patientes en 

révélant les facteurs pronostiques communs et intrinsèques dans une large cohorte de patientes 

âgées de 35 ans ou moins, par rapport à un groupe témoin âgée de 36 à 50 ans. L’utilisation 

d’un score de propension permet de fournir des données statistiques robustes avec un nombre 

significatif de malades. Les patientes très jeunes présentent-elles des maladies plus graves ou 

est-ce l’âge qui est un facteur de mauvais pronostic ?  

 

 

Dans une seconde étude, nous nous intéresserons plus particulièrement aux cancers de 

type luminal A atteignant les femmes de 40 ans ou moins. Environ 1 femme sur 300 sera 

diagnostiquée d’un carcinome mammaire avant l’âge de 40 ans et environ 7 % des cancers du 

sein sont diagnostiqués chez des femmes de moins de 40 ans (30). Le jeune âge semble être 

particulièrement péjoratif chez les patientes atteintes de carcinome mammaire de type luminal 

(31). Les sous-types RH positifs sont singuliers chez ces jeunes patientes (32) et ne sont pas 

forcément associés à un meilleur pronostic comme peuvent l’être ceux chez les patientes plus 

âgées (33) (34). Le sous-type tumoral luminal A reste pourtant le plus représenté (35), même 

chez les femmes jeunes, et ces patientes sont alors plus à risque que leurs homologues plus 

âgées avec des tumeurs plus agressives et une survie plus faible (36). 

Plusieurs recommandations européennes ont été émises pour faciliter la prise en charge 

de ces patientes aux maladies complexes (37) (38). Selon ces recommandations, l’âge en lui-

même ne doit pas être un argument en faveur d’un traitement intensif, mais de nombreux 

critères doivent être pris en compte, comme chez les femmes plus âgées. Cependant, la 

chimiothérapie adjuvante (CTa) a longtemps été considérée comme obligatoire pour le 

traitement des jeunes patientes atteintes de cancer du sein localisé. Une étude danoise de 

Kroman et al. portant sur environ 10 000 patientes âgées de 50 ans ou moins atteinte de 

carcinome mammaire localisé montre que l’effet négatif du jeune âge se retrouve presque 

exclusivement chez celles qui n’ont pas été traitées par CTa (39). De ces résultats, il a été déduit 

que les jeunes femmes devraient être considérées à haut risque et devraient recevoir un 

traitement cytotoxique sur la base unique de l’âge. D’autres études ont observé que malgré une 

survie plus faible, les jeunes patientes tirent plus de bénéfices de la CTa que les patientes plus 

âgées (40). Ce bénéfice pourrait être dû à une aménorrhée chimio-induite, et ce quel que soit le 

statut des RH (41). Hors, paradoxalement, les très jeunes femmes de moins de 35 ans sont moins 

susceptibles de présenter une aménorrhée chimio-induite (42) et, même si elle est présente, 

l’effet hormonal de la CTa seule est souvent insatisfaisant (43). Malgré l’importance des autres 
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traitements adjuvants, il existe alors une forte tendance à utiliser la CTa en priorité chez ces 

patientes en raison de leur âge et quelles que soient les caractéristiques de la tumeur. La balance 

bénéfice-risque est pourtant essentielle pour le choix d’un traitement optimal, qui reste difficile 

à appréhender (44). En effet, il existe des séquelles potentielles à long terme de la CTa : troubles 

de la fertilité, ménopause précoce, symptômes ménopausiques et dysfonction sexuelle, 

ostéoporose, altération de l’image corporelle, prise de poids, maladie cardiovasculaire, 

neurotoxicité, déclin cognitif, détresse psychosociale, anxiété et cancers secondaires (21). Le 

traitement des femmes jeunes atteintes d’un cancer du sein localisé doit encore être optimisé. 

Le sous-type tumoral où la question du bénéfice de la CTa se pose le plus est le luminal 

A puisque les patientes présentent un pronostic généralement bon, même en l’absence de 

traitement systémique cytotoxique. Cette seconde étude vise ainsi à définir la population de 

femmes jeunes atteintes de cancer luminal A traitées par CTa et d’en étudier l’impact sur la 

survie grâce à des données statistiques robustes chez un nombre significatif de patientes. Le but 

de cette évaluation serait d’appréhender au mieux la balance bénéfice risque d’un tel traitement 

cytotoxique. Quel est donc le bénéfice réel de la CTa chez ces jeunes patientes atteinte d’un 

carcinome mammaire luminal A de bon pronostic ?  

 

 

Au total, les objectifs de mon travail de thèse s’articulent autour de deux études centrées sur le 

cancer du sein de la femme jeune : 

  

 

Étude I : La première étude a pour objectif de générer une description des 

caractéristiques cliniques et histologiques chez les patientes 35 ans ou moins atteintes de 

carcinome mammaire précoce et d’évaluer l’impact intrinsèque de l’âge en lui-même sur le 

pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale. 

 

Étude II : La seconde étude a pour objectif de générer des données d’efficacité de la 

CTa sur la survie sans récidive et la survie globale chez les patientes âgées de 40 ans ou moins 

atteintes d’un carcinome mammaire localisé de type luminal A, où l’intérêt de la CTa est le plus 

débattu. 
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2. MATÉRIEL ET MÉTHODES  
 

 

2.1. POPULATION DE L’ÉTUDE 
 

Nos données ont été collectées rétrospectivement à partir d’une cohorte prospective 

multicentrique de 23 134 patientes opérées d’un carcinome mammaire localisé entre 1990 et 

2014 dans l’un des 15 centres français participants. Les patientes inclues étaient éligibles dès 

lors qu’elles présentaient un carcinome mammaire invasif de stade clinique T0, T1 ou T2 (selon 

la 8ème édition du TNM du cancer du sein), avec une taille tumorale inférieure à 3 centimètres, 

sans envahissement ganglionnaire macroscopique et avec une évaluation du statut 

ganglionnaire par technique du ganglion sentinelle ou curage axillaire. Les patientes étaient 

incluses au moment de l’évaluation ganglionnaire et exclues en cas de thérapies antérieures ou 

si le statut ganglionnaire restait inconnu. Une étude observationnelle a été élaborée en utilisant 

les données collectées entre 1990 et 2021 avec une mise à jour annuelle des données de survie 

complétées prospectivement. La dernière mise à jour date du 7 mai 2021. 

 

À partir de cette cohorte, deux sélections de patientes ont été réalisées pour chacune de 

nos études :  

 

Étude I : Pour la première étude, les patientes âgées de 50 ans ou moins ont été 

sélectionnées et divisées en deux groupes : un groupe comprenant les patientes de 35 ans ou 

moins comme population d’intérêt et un groupe comprenant les patientes de 36 à 50 ans comme 

groupe témoin de patientes pré ménopausées. Les patientes de plus de 50 ans ont été exclues 

ainsi que les patientes dont les statuts RH étaient inconnus. Les grades SBR (pour Scarff-

Bloom-Richardson) inconnus ou non renseignés ont été retirés de l’analyse multivariée. La 

population de l’étude I est représentée par l’organigramme de la Figure 1. 
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Figure 1. Organigramme représentant la population de l’étude I 

 

 

Étude II : Pour la seconde étude, les patientes âgées de 40 ans ou moins atteintes d’une 

tumeur de type luminale A ont été sélectionnées et divisées en deux groupes : un groupe avec 

des patientes traitées par CTa comme population d’intérêt et un groupe avec des patientes non 

traitées par CTa comme population témoin. Les tumeurs luminales A étaient définies par la 

positivité des RH en immunohistochimie (IHC), l’absence de HER2 (Human Epidermal growth 

factor Receptor 2) en IHC ou en amplification et un grade SBR bas (1 ou 2). Dans notre travail, 

la définition du sous type luminal A était anatomopathologique et non déterminé par biologie 

moléculaire. Les patientes de plus de 40 ans ont été exclues ainsi que les patientes ayant reçu 

un traitement néo-adjuvant et dont les grades SBR étaient inconnus. Le type histologique et 

l’invasion lymphovasculaire (ILV) ont été retirés de l’analyse multivariée. La population de 

l’étude II est représentée par l’organigramme de la Figure 1bis. 
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Figure 1bis. Organigramme représentant la population de l’étude II 

 
Les critères d’exclusion pour les deux études comprenaient le type histologique inconnu 

et un éventuel traitement antérieur à la chirurgie inconnu.  

 
Nous avons analysé les caractéristiques histopathologiques suivantes : période de 

diagnostic, taille tumorale, type histologique, grade SBR, RH, détails sur les récepteurs aux 

œstrogènes et à la progestérone avec un seuil de positivité de 10 %, statut HER2 déterminé 

selon les recommandations françaises par IHC et éventuelle technique d’hybridation in situ 

fluorescente, sous-types moléculaires, technique d’évaluation ganglionnaire, statut 

ganglionnaire final et ILV basée sur l’examen de lames colorées à l’hématoxyline-éosine. Cinq 

sous-types moléculaires ont été définis : luminal A (HER2 négatif, RH positifs, grade SBR 1 

ou 2) ; luminal B HER2 négatif (HER2 négatif, RH positifs, grade SBR 3) ; luminal B HER2 

positif (HER2 positif, RH positifs, tout grade) ; HER2 positif (non luminal, HER2 positif, RH 

négatifs) et triple négatif (basal-like, HER2 négatif, RH négatif).  

 

Étude I : Pour la première étude, le statut ganglionnaire final a été classé en quatre 

groupes : aucune invasion (pN0), cellules tumorales isolées (pN0i+), invasion microscopique 

inférieure à 2 millimètres (pN1micro) et invasion macroscopique au-delà (pN1macro) (45). 

Cela permettait une caractérisation fine de l’atteinte ganglionnaire.  

 

Étude II : Pour la seconde étude, le statut ganglionnaire final a été classé en deux 

groupes seulement : aucune invasion ou cellules tumorales isolées (pN0) et invasion 

microscopique à macroscopique (pN1). Cette classification plus restreinte permettait un gain 

de puissance et reflétait au mieux les pratiques cliniques. 

 

Les traitements, y compris le type de chirurgie, la CTa, l’utilisation de trastuzumab 

(Herceptin) pour les tumeurs HER2 positives, la radiothérapie (RT) et l’hormonothérapie (HT) 
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ont été analysés. Les traitements adjuvants n’étaient pas standardisés selon les centres mais 

étaient conformes aux normes et recommandations européennes de l’époque. La survie sans 

récidive ou SSR, définie comme le temps écoulé depuis la chirurgie jusqu’au premier 

événement (rechute, métastase ou décès,) et la survie globale ou SG, définie comme le temps 

écoulé depuis la chirurgie jusqu’au décès, ont été analysées.  

Toutes les patientes inclues ont fourni un consentement éclairé écrit. Toutes les 

procédures impliquant une participation humaine ont été effectuées conformément aux normes 

éthiques françaises et à la déclaration d’Helsinki de 2008. Une autorisation d’utilisation de la 

base de données a été demandée et acceptée auprès du comité d’orientation stratégique de 

l’Institut Paoli-Calmettes en 2016 (ClinicalTrials.gov NCT02869607). 

 

2.2. MÉTHODE STATISTIQUE 
 

Pour décrire les caractéristiques des patientes et de leurs tumeurs, nous avons utilisé des 

méthodes statistiques descriptives standards (moyenne, écart type, médiane et rangs pour les 

variables quantitatives ; nombre et fréquence pour les variables catégorielles). Les décès sans 

preuve de récidive ont été traités comme des événements concurrents dans les analyses 

d’incidence cumulative. Les facteurs associés à la SSR et à la SG ont été déterminés en analyse 

univariée et multivariée. La SSR et la SG ont été estimées à l’aide d’une méthode de Kaplan-

Meier et comparées grâce au test du log-rank.  

 

Étude I : Pour la première étude, des analyses multivariées réalisées selon un modèle de 

Cox ont été construites pour la cohorte totale, puis pour chaque cohorte d’âge. Afin d’évaluer 

davantage l’impact indépendant de l’âge sur la SSR et la SG, une analyse en population matchée 

cas-témoin a été réalisée en faisant correspondre 1 patiente de ≤ 35 ans et 3 patientes de 36 à 

50 ans selon l’histologie, le grade, la taille de la tumeur, l’ILV, l’état ganglionnaire, les RH, 

l’HT et la CT. Les coefficients d’une régression logistique ajustés sur ces caractéristiques ont 

été utilisés pour calculer un score de propension pour chaque patiente. L’appariement au plus 

proche voisin 1 pour 3 sans remplacement a été effectué avec une coulisse de 0,2 (46) (47) (48).  

 

Étude II : Pour la seconde étude, une régression logistique binaire a été élaborée afin de 

déterminer les facteurs indépendamment associés à la prescription de CTa. Une analyse 

multivariée réalisée selon un modèle de Cox et comprenant la CTa, l’HT, la RT, la taille 

tumorale, le grade SBR et le statut ganglionnaire a été construite.  
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Pour les analyses des deux études, le rapport de risque ou Hazard Ratio (HR) a été 

déterminé pour chaque paramètre avec un intervalle de confiance à 95 % [IC à 95 %] et une 

p value. Le niveau de signification a été fixé à une valeur p de 0,05. Tous les tests statistiques 

étaient bilatéraux.  

Les analyses statistiques ont été effectuées avec SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, 

États-Unis) et R version 3.6.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienne, Autriche).  

 

 

3. ÉTUDE I : IMPACT DE L’ÂGE CHEZ LES FEMMES DE  
≤ 35 ANS ATTEINTES DE CARCINOME MAMMAIRE 
TOUT SOUS-TYPE MOLÉCULAIRE 

 

3.1. RÉSULTATS DE L’ÉTUDE I 

 

3.1.1. Caractéristiques de la population ≤ 35 ans  
 

Sur les 23 134 patientes de la base de données, une cohorte de 6 481 patientes âgées de 

50 ans et moins a été extraite. Parmi elles, 556 étaient âgées de ≤ 35 ans et 5 925 de 36 à 50 ans. 

Les caractéristiques de ces deux populations sont décrites dans le Tableau 1 et la Figure 1. 

 

Par rapport au groupe des 36-50 ans, l’âge ≤ 35 ans était significativement associé à une 

taille tumorale plus importante (35 % de plus de 20 mm chez les patientes ≤ 35 ans contre 28 % 

dans la cohorte des 36-50 ans), un grade SBR plus élevé (43 % contre 23 % de grade 3), une 

atteinte ganglionnaire macroscopique (39 % contre 30 %) et une ILV (50 % contre 32 %). Les 

patientes de 35 ans ou moins avaient plus de tumeurs aux RH négatifs (38 % contre 19 %) et la 

surexpression de HER2 était plus fréquente (23 % contre 11 %). Le sous-type moléculaire 

luminal A était principalement représenté dans la cohorte des 36-50 ans (67% contre 42% des 

≤ 35 ans) tandis que les ≤ 35 ans présentaient une proportion plus importante de tous les autres 

sous-types. En effet, les sous-types moléculaires observés chez les ≤ 35 ans comparé au 36-

50 ans étaient, par ordre de fréquence, triple négatif (19 % contre 11 %), luminal B HER2 

négatif grade 3 (16 % contre 10 %), luminal B HER2 positif (14 % contre 9 %) et HER2 positif 

(9 % contre 4 %) (également représenté sur la Figure 1). Le type histologique lobulaire était 

significativement plus fréquent dans le groupe des 36-50 ans (12% contre 5% des ≤ 35 ans). 

Les très jeunes patientes avaient significativement plus de curage ganglionnaire axillaire (45 % 
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contre 30 %), de mastectomie (31 % contre 23 %), de CT adjuvante (79 % contre 54 %), de CT 

néo-adjuvante (4 % contre 2 %) et de traitement par trastuzumab (11 % contre 5 %). L’HT était 

d’avantage utilisée chez les 36-50 ans (71 % contre 56 % des ≤ 35 ans) mais il n’y avait pas de 

différence concernant son utilisation chez les patientes aux RH positifs (86% d’HT chez les 36-

50 ans et 88% chez les ≤ 35 ans). Il n’y avait pas de différence significative pour l’utilisation 

de l’HT entre les deux cohortes. Concernant les récidives seules, elles étaient deux fois plus 

présentes chez les ≤ 35 ans (34 % contre 16 %) mais le type de récidive n’était pas 

significativement différent entre les deux cohortes, avec la plupart du temps des récidives 

métastatiques. 
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Tableau 1. Caractéristiques histopathologiques et traitements de chaque population : les 

patientes âgées de ≤ 35 ans et celles de 36 à 50 ans 
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3.1.2. Analyse de survie en univariée 
 

Le suivi médian de la cohorte totale, estimé par la méthode de Kaplan Meier inversé, 

était d’environ 71,9 mois [avec p < 0,001 et IC à 95 % 70,7-73,1]. La médiane de SSR à 10 ans 

est d’environ 194 mois [avec p < 0,001 et IC à 95 % 181-207] et la médiane de SG à 10 ans est 

d’environ 329 mois [avec p < 0,001 et IC à 95 % 288-370]. Les analyses de survie univariées 

sont représentées dans la Figure 2. 

 

 

Figure 2. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) selon l’âge en 

analyse univariée 

 

Les décès ou les rechutes, en analyse univariée, étaient significativement plus 

importants chez les ≤ 35 ans avec 192 événements sur 556 patientes versus 1018 sur                        

5 924 patientes dans la cohorte des 36-50 ans (34 % versus 17 %). Dans la cohorte des ≤ 35 

ans, la SSR à 5 ans (60 mois) était de 74 % [IC à 95 % 70,88-78,12] et la SSR à 10 ans                        

(120 mois) était de 60 % [IC à 95 % 55,52-63,68] (p < 0,001). Dans la cohorte des 36-50 ans, 

la SSR à 5 ans était de 89 % [IC à 95 % 87,89-89,51] et la SSR à 10 ans était de 74 % [IC à                 

95 % 73.29-75.51] (p < 0,001). La SSR continue en analyse univariée était plus mauvaise chez 

les ≤ 35 ans que chez les 36-50 ans [HR 1,90, IC à 95 % 1,63-2,22, p < 0,001] (également 

représenté sur la Figure 3 et le Tableau 2). 
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Figure 3. Impact de l’âge jeune sur la SSR et la SG : résumé des Hazard Ratio par Forest Plot 

 

 

 

Tableau 2. Impact de l’âge jeune sur la SSR et la SG dans les différentes analyses : univariée, 

multivariée et en population matchée  

 

 

Les décès, en analyse univariée, étaient significativement plus présents chez les ≤ 35 

ans avec 106 événements sur 556 patientes versus 518 sur 5924 patientes dans la cohorte des 

36-50 ans (19 % versus 9 %). Dans la cohorte des ≤ 35 ans, la SG à 5 ans était de 89 % [IC à 

95 % 86,84-91,96] et la SG à 10 ans était de 76 % [IC à 95 % 72,76-79,83] (p < 0,001). Dans 

la cohorte des 36-50 ans, la SG à 5 ans était de 95 % [IC à 95 % 94,76-95,84] et la SG à 10 ans 

était de 86 % [IC à 95 % 84,81-86,59] (p < 0,001). La SG continue en analyse univariée était 

plus mauvaise chez les ≤ 35 ans que chez 36-50 ans [HR 1,76, IC à 95 % 1,43-2,17, p < 0,001] 

(également représenté sur la Figure 3 et le Tableau 2). 
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3.1.3. Analyse de survie en multivariée 
 

À l’aide d’une régression de Cox incluant l’âge, la CT, les RH, l’HT, le grade SBR, la 

taille tumorale, l’atteinte ganglionnaire, l’invasion lymphovasculaire et le type histologique, 

nous avons identifié les facteurs persistants indépendamment associés à la SSR et à la SG. Cette 

régression de Cox a été construite pour la cohorte totale puis pour chaque groupe d’âge et celle-

ci est représentée dans le Tableau 3. 

 

A 
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B 

 

 
C 

 

 
Tableau 3. Analyse multivariée de la SSR et de la SG dans la cohorte totale (A), celle des 36 à 

50 ans (B) et celle des patientes ≤ 35 ans (C). 
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Dans la cohorte totale, l’âge ≤ 35 ans était significativement associé à une moins bonne 

SSR [HR 1,59, IC à 95 % 1,35-1,88, p < 0,001] et à une moins bonne SG [HR 1,32, IC à 95 % 

1,06-1,64, p = 0,014] (également représentée dans la Figure 3 et le Tableau 2). Les 

caractéristiques de mauvais pronostic, tels qu’un haut grade, une grande taille tumorale 

supérieure à 50 mm, une atteinte macroscopique des ganglions lymphatiques (pN1macro) et 

une ILV, étaient significativement associées à une SSR et une SG plus mauvaises. À l’inverse, 

la présence d’un traitement adjuvant, comme l’HT et la CT, était associée à une meilleure SSR 

et une meilleure SG. Par ailleurs, la positivité des RH n’était significativement associée qu’à 

une meilleure SG et non à une meilleure SSR. Les autres paramètres n’étaient pas 

significativement associés à la survie. 

Dans la cohorte des 36-50 ans seules, les mêmes caractéristiques de mauvais pronostic 

étaient associées de manière significative à une SSR et une SG plus mauvaises. De la même 

manière, la présence d’un traitement adjuvant était associée à une meilleure SSR et une 

meilleure SG. Dans cette cohorte, la positivité des RH n’était pas significativement associée à 

une meilleure survie. Les mêmes autres paramètres n’étaient pas significativement associés à 

la survie. 

Enfin, dans la cohorte des ≤ 35 ans seules, nous avons observé une plus mauvaise SSR 

et une plus mauvaise SG associées de façon significative uniquement avec l’atteinte 

ganglionnaire macroscopique (pN1macro) et l’ILV. Le type lobulaire n’était associé qu’à une 

plus mauvaise SSR. Les petites tailles tumorales étaient associées à une meilleure survie. 

Contrairement à la cohorte des 36-50 ans, la positivité des RH était significativement associée 

à une meilleure SSR et une meilleure SG. Les paramètres non significativement associés à la 

survie étaient le grade SBR, l’HT, la CT adjuvante et les mêmes autres paramètres que pour la 

cohorte totale. 

 

3.1.4. Analyse de survie en population matchée  
 

Pour obtenir une analyse de survie en population matchée avec 1 cas pour 3 témoins, 

nous avons analysé les différentes survies dans une population comprenant 457 patientes 

≤ 35 ans pour 1368 patientes âgées de 36 à 50 ans appariée selon l’histologie, le grade, la taille 

tumorale, l’ILV, le statut ganglionnaire, les RH, l’HT et la CT adjuvante. L’analyse de survie 

univariée dans la population appariée est représentée dans la Figure 4. 
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Figure 4. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) selon l’âge dans 

la population matchée  

 

 

Nous avons observé un total de 429 décès ou récidives (soit 24 %), dont 252 décès (soit 

14 %), sur les 1825 patientes de la population appariée. Il y a eu 33 % de décès ou de récidives 

(153 sur 457) dans la cohorte des ≤ 35 ans contre 20 % (276 sur 1368) dans la cohorte des 36-

50 ans. Il y a eu 19 % de décès (87 sur 457) dans la cohorte ≤ 35 ans contre 12 % (165 sur 1368) 

dans la cohorte des 36-50 ans. Dans la cohorte des ≤ 35 ans, la SSR à 5 ans était de 75% [IC à 

95 % 71,13-79,06] et la SSR à 10 ans était de 60% [IC à 95 % 55,20-64,20] (p < 0,001). Dans 

la cohorte des 36-50 ans, la SSR à 5 ans était de 85% [IC à 95 % 83,36-86,64] et la SSR à                   

10 ans était de 68% [IC à 95 % 65,86-70,14] (p < 0,001). Dans la cohorte des ≤ 35 ans, la SG 

à 5 ans était de 89% [IC à 95 % 85,91-91,69] et la SG à 10 ans était de 76% [IC à 95 % 71,77-

79,63] (p = 0,031). Dans la cohorte des 36-50 ans, la SG à 5 ans était de 92% [IC à 95 % 91,18-

93,62] et la SG à 10 ans était de 80% [IC à 95 % 77,96-81,64] (p = 0,031). 

Dans l’analyse multivariée, où les covariables ont été intégrées dans le score 

d’appariement, l’impact pronostique défavorable de l’âge était maintenu pour la SSR [HR 1,56, 

IC à 95 % 1,28-1,91, p < 0,001] et pour la SG [HR 1,33, IC à 95 % 1,02- 1,73, p = 0,032] 

(représenté sur la Figure 3 et le Tableau 2). 
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3.1.5. Détails sur les récepteurs hormonaux et les sous-types moléculaires  

 
Nous nous sommes ensuite concentrés sur la cohorte des patientes ≤ 35 ans et avons 

observé les caractéristiques de cette population selon leurs RH, car il s’agit d’un critère 

pronostique majeur, et selon leur sous-type moléculaire, même si nous ne disposions pas de 

toutes les données. Les résultats sont représentés dans le Tableau 4. 

 

Table 4. Caractéristiques des patientes ≤ 35 ans selon les récepteurs hormonaux et le sous-type 

moléculaire tumoral 
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Parmi les 556 patientes de ≤ 35 ans, 211 présentaient des RH négatifs et 345 présentaient 

des RH positifs. Selon la négativité des récepteurs hormonaux (RH-) ou la positivité (RH+), les 

paramètres significativement différents étaient : la période de diagnostic, le grade SBR, le statut 

HER2, le traitement ganglionnaire, le statut ganglionnaire final, le type de chirurgie, la CT 

adjuvante et l’HT. Les paramètres non significativement différents étaient : la taille de la 

tumeur, l’ILV, l’utilisation du trastuzumab, la RT et le type de récidive. Dans le groupe RH+, 

les récepteurs aux œstrogènes (disponibles chez 315 patientes) représentaient 95 % et les 

récepteurs à la progestérone (disponibles chez 306 patientes) représentaient 92 %. Si nous 

détaillions certains résultats, nous observions que le groupe RH- avait plus de grade SBR 3              

(62 % contre 32 % de RH+), plus de HER2 surexprimé (34 % contre 19 %) mais avec une part 

de données manquantes, plus de curage ganglionnaire axillaire (63 % contre 33 %), et plus 

d’absence d’envahissement ganglionnaire (pN0) (56 % contre 46 %). Dans le groupe RH+, 

nous avons observé plus de mastectomies (37 % contre 22 % des RH-) et la CT adjuvante était 

un peu plus utilisée (81 % contre 76 %). 

Les sous-types moléculaires tumoraux étaient disponibles chez 329 patientes de ≤ 

35 ans : 139 étaient luminal A ; 31 étaient HER2 positifs ; 61 étaient triples négatifs ; 52 étaient 

luminal B HER2 négatif SBR grade 3 ; et 46 étaient luminal B HER2 positif. Selon le sous-

type moléculaire, les paramètres significativement différents étaient : la période, le grade SBR, 

les RH, les récepteurs aux œstrogènes, les récepteurs à la progestérone, le statut HER2, le 

traitement ganglionnaire, le statut ganglionnaire final, le type de chirurgie, la CT adjuvante, 

l’utilisation du trastuzumab et l’HT. Les paramètres non significativement différents étaient : 

la taille de la tumeur, l’ILV, la RT et le type de récidive. Nous avons observé que le sous-groupe 

luminal A présentait moins de curage ganglionnaire axillaire (11 % contre 29 %, 30 %, 27 % et 

17 %) et moins de CTa (76 % contre 87 %, 92 %, 92 % et 80 %). La CTa était majoritairement 

utilisée dans le sous-groupe triple négatif (92 %). Le sous-groupe HER2 a présenté plus de 

mastectomies (52 %). Le sous-groupe triple négatif présentait plus de grade SBR 3 (78 %). Le 

sous-groupe Luminal B HER2 négatif présentait plus d’atteinte ganglionnaire macroscopique              

(52 %) et d’ILV (57 %). 

Pour les analyses de survie en univariée, nous avions décidé de nous limiter à la survie 

à 5 ans, plus fiable compte tenu du suivi. Les analyses de survie en univariée selon les RH chez 

les patientes ≤ 35 ans sont représentées sur la Figure 5.  
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Figure 5. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) chez les patientes 

≤ 35 ans selon les récepteurs hormonaux (RH) tumoraux  

 
Le nombre d’évènements était plus important dans le groupe RH- (décès ou rechutes 

dans 43 % des RH- contre 30 % des RH+ et décès dans 29 % des RH- contre 13 % de RH+). 

Le groupe RH+ présentait une meilleure SSR à 5 ans [HR 0,79, IC à 95 % 75,40-82,20] que le 

groupe RH- [HR 0,67, IC à 95 % 63,40-71,20] avec une valeur p = 0,002. Le groupe RH+ 

présentait une meilleure SG à 5 ans [HR 0,94, IC à 95 % 91,79-95,80] que le groupe RH- [HR 

0,82, IC à 95 % 78,91-85,29] avec une valeur p < 0,001.  
 

Les analyses de survie en univariée selon le sous-type moléculaire chez les ≤ 35 ans sont 

représentées dans la Figure 6.  

 
Figure 6. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) chez les patientes 

≤ 35 ans selon les sous-types moléculaires tumoraux  
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Le sous-groupe luminal B HER2 négatif grade 3 présentait plus de décès (27% contre 

6% chez les luminal A, 23% chez les HER2, 12% chez les triple négatif et 7% chez les luminal 

B HER2 positif) et plus de décès ou de rechutes (46 % contre 18 % chez les luminal A, 32 % 

chez les HER2, 28 % chez les triple négatif et 17 % chez les luminal B HER2 positif). Les sous-

types moléculaires par ordre de la meilleure SSR à 5 ans étaient : luminal A à 91 % [IC à 95 % 

87,45-93,75], luminal B HER2 positif à 81 % [IC à 95 % 77,09-85,51], triple négatif à 76%       

[IC à 95 % 71,49-80,71], HER2 positif à 76% [IC à 95 % 71,06-80,33] et luminal B HER2 

négatif grade 3 à 63% [IC à 95 % 58,09-68,51] avec une valeur p totale = 0,003.  

 

Les sous-types moléculaires par ordre de la meilleure SG à 5 ans étaient : luminal A à 

98% [IC à 95 % 96,62-99,57], luminal B HER2 positif à 98% [IC à 95 % 96,08-99,32], HER2 

positif à 89% [IC à 95 % 85,39-92,21], triple négatif à 87% [IC à 95 % 82,92-90,28] et luminal 

B HER2 négatif grade 3 à 84% [IC à 95 % 79,82-87,78] avec une valeur p totale < 0,001. Ces 

résultats concordaient avec ceux concernant les RH et soulignaient l’impact péjoratif du sous-

groupe luminal B HER2 négatif grade 3 sur le pronostic. 

 

 

 

3.2. DISCUSSION DE L’ÉTUDE I 
 

 

Le carcinome mammaire constitue un problème de santé publique avec une mortalité 

importante chez les très jeunes femmes (données disponibles d’après GLOBOCAN 2020 dans 

le monde : incidence 118 713 et mortalité 19 302 patientes entre 20 et 35 ans). Pour analyser la 

population particulière que représente les patientes très jeunes, nous avons décidé de fixer le 

seuil d’âge de notre étude à 35 ans. Nos résultats montrent que les patientes âgées de 35 ans ou 

moins ont des présentations tumorales plus sévères et une survie plus faible, que ce soit en 

analyse multivariée ou en population appariée, par rapport aux patientes âgées de 36 à 50 ans. 

Des RH négatifs, deux fois plus présents dans la cohorte ≤ 35 ans, sont également associés à 

une survie plus faible. Le sous type moléculaire le plus péjoratif reste le sous type luminal B 

HER2 négatif grade SBR 3, associé à la moins bonne survie.  
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3.2.1. Particularités des femmes de ≤ 35 ans 
 

Nos résultats permettent de mieux définir les caractéristiques des patientes ≤ 35 ans de 

patientes atteintes de carcinome mammaire localisé. Celles-ci présentent des pathologies moins 

favorables au diagnostic et sont traitées de façon plus agressives que les patientes plus âgées. 

Ces présentations plus péjoratives sont aussi liées à la biologie particulière des tumeurs de ces 

très jeunes patientes chez lesquelles la distribution des sous-types moléculaires est différente 

de la population globale. 

En effet, nos résultats montrent que les très jeunes patientes possèdent des tumeurs plus 

volumineuses, des grades SBR plus élevés, une ILV plus souvent présente, des RH plus souvent 

négatifs, une surexpression de HER2 plus importante et des ganglions plus souvent atteints. Les 

très jeunes patientes ont également un taux plus élevé de curage ganglionnaire axillaire, de 

mastectomie et de traitement par trastuzumab et par CTa. Ces résultats sont cohérents avec des 

études similaires qui montrent de plus mauvais facteurs pronostiques et des traitements plus 

agressifs chez les jeunes patientes atteintes de carcinome mammaire (36) (49). De plus, un 

traitement agressif améliorerait la survie selon certains auteurs (50) (51). 

Contrairement aux patientes de 36 à 50 ans chez qui le sous-type luminal A est nettement 

prédominant (67 %), les patientes ≤ 35 ans sont plus souvent atteintes par des sous-types 

moléculaires triple négatif (19 %), luminal B (30 %) et HER2 positif (9 %). Ceci explique la 

plus faible utilisation de l’HT dans le groupe des patientes ≤ 35 ans. Nous n’avons pas retrouvé 

de différence de traitement par RT entre les deux groupes de patientes, les indications ne 

dépendant pas du sous-type moléculaire. La distribution différente des sous-types moléculaires 

des jeunes patientes par rapport aux plus âgées se retrouve également dans d’autres études avec 

plus de tumeurs triple négative (23 % et 21 %) et luminale B (18 % et 25 %) chez les patientes 

jeunes (35) (14).  

Les patientes très jeunes présentent ainsi des maladies plus agressives, tant sur le plan 

clinique que moléculaire. L’agressivité clinique peut en partie s’expliquer par le retard 

diagnostique (7) chez des patientes souvent symptomatiques en début de traitement dont les 

cancers sont plus avancés que ceux de leurs homologues plus âgées diagnostiquées grâce au 

dépistage organisé, qui débute à l’âge de 50 ans en France. Une limite de notre étude pourrait 

d’ailleurs être la proportion non négligeable de patientes porteuses d’une mutation prédisposant 

au cancer du sein comme BRCA, qui se voient proposer la possibilité d’un dépistage individuel 

basé sur les antécédents familiaux (5) (6). L’agressivité moléculaire soulève en perspectives, 

comme certains auteurs l’ont proposé avec des signatures génomiques, qu’il serait utile 

d’exploiter la particularité de l’expression génique chez les jeunes patientes afin d’optimiser 

leur traitement (52) (53). 
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3.2.2. Analyse de survie et impact de l’âge jeune 
 

Les résultats bruts des caractéristiques des deux populations nous montrent une tendance 

à un pronostic plus défavorable chez les patientes très jeunes ≤ 35 ans. Ceci est confirmé en 

analyse univariée avec une meilleure SSR et une meilleure SG dans la cohorte des 36 à 50 ans. 

La survie univariée à 10 ans chez les 36 à 50 ans (74% en SSR et 86% en SG) est presque la 

même qu’à 5 ans chez les ≤ 35 ans (74% en SSR et 89% en SG). 

En analyse multivariée, cette différence persiste. Un jeune âge ≤ 35 ans est 

significativement associé à une survie plus faible en SSR [HR 1,59, p < 0,001] et en SG                    

[HR 1,32, p = 0,014], au même titre que les critères cliniques de mauvais pronostic et l’absence 

de traitement adjuvant. Cependant, il y a des particularités dans chaque cohorte. Premièrement, 

dans la cohorte totale, la positivité des RH n’est significative que pour une meilleure SG et non 

pour la SSR. L’amélioration de la SSR en cas de RH positifs deviendrait probablement 

significative si le suivi était plus long. Deuxièmement, dans la cohorte des 36 à 50 ans, les RH 

positifs ne sont pas significativement associés à une meilleure survie même s’il existe une 

certaine tendance. Cette cohorte est toutefois principalement composée de patientes atteintes de 

tumeurs aux RH positifs ce qui ne permet pas de conclure. Troisièmement et inversement, dans 

la cohorte des ≤ 35 ans, les RH positifs sont toujours significativement associées à une meilleure 

survie et constituent donc un réel paramètre de bon pronostic dans notre analyse mais ne doivent 

pas être considérés isolément. Étonnamment, le grade SBR, l’HT et la CTa ne sont 

significativement pas associés à la survie même si les Hazard Ratios sont en faveur d’une survie 

plus faible pour les grades élevés et d’une meilleure survie avec un traitement par HT et par 

CTa. Ceci est probablement dû à un manque de puissance. Ce manque de puissance pourrait 

également impacter les autres facteurs attendus comme pronostiques. Ainsi, la CT néo-

adjuvante n’est pas associée à une meilleure survie mais l’analyse nécessiterait une cohorte plus 

importante pour le démontrer comme il est possible de le voir dans d’autres études (54). Toutes 

ces informations sont cohérentes avec d’autres études sur cette population où les patientes ≤ 35 

ans présentent une plus mauvaise survie avec une tendance majeure dans les stades précoces 

(stades 1 et 2 avec de petites tumeurs) (55). Certains auteurs ont constaté que le très jeune âge 

de moins de 35 ans est le deuxième facteur de risque le plus puissant après le statut 

ganglionnaire (56) (57).  

L’impact pronostique défavorable de l’âge ≤ 35 ans est maintenu dans l’analyse cas-

témoin de la population appariée pour la SSR et pour la SG en analyse univariée et multivariée. 

Comme cela a également été montré dans d’autres études utilisant un score de propension (58). 

Il est ainsi possible de considérer qu’un âge de 35 ans ou moins représente un facteur 

indépendant de mauvais pronostic dans les carcinomes mammaires localisés. 
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3.2.3. Facteurs pronostiques chez les patientes ≤ 35 ans  
 
 

Se concentrer sur la positivité ou la négativité des RH dans la cohorte des patientes ≤ 35 

ans est intéressant pour comprendre leur valeur sur la survie. En effet, les données brutes sur 

les décès et les récidives montrent une plus grande tendance à ces évènements parmi le groupe 

RH négatifs. Cette valeur péjorative de RH négatifs est confirmée en analyse univariée et en 

analyse multivariée dans la cohorte des patientes ≤ 35 ans seules. Ceci est cohérent avec 

certaines études chez les patientes jeunes, qui rejoignent les conclusions des études chez les 

patientes plus âgées, dans lesquelles la négativité des RH pourrait être liée à un risque plus 

élevé de récidive (31). La positivité des RH serait donc un bon facteur pronostique dans cette 

population de même que le sous-type moléculaire luminal A. Néanmoins, les tumeurs aux RH 

positifs sont singulières chez ces jeunes patientes (32) et non forcément associées au meilleur 

pronostic comme chez les patientes plus âgées selon certaines études (33) (34). Selon ces 

auteurs et d’autres études, le risque de décès augmente régulièrement au fil du temps pour les 

patientes atteintes de tumeurs aux RH positifs, contrairement aux patientes atteints de tumeurs 

aux RH négatifs, où le risque de décès est le plus souvent précoce après le diagnostic chez les 

patientes jeunes (59). Une limite de notre travail serait alors le manque de suivi à long terme 

des patientes qui restreint à 5 ans les analyses de survie selon les RH et le sous type moléculaire. 

Le sous-type le plus défavorable dans notre analyse en termes de survie reste le luminal 

B HER2 négatif SBR 3 (63% en SSR et 84% en SG) suivi du sous type triple négatif (76% en 

SSR et 87% en SG). Cela pourrait s’expliquer par le fait que le grade SBR prédomine sur le 

statut RH et HER2. Cela concorde également avec le fait que des RH positifs ne sont pas 

toujours liés à un meilleur pronostic. D’autre part, la surexpression de HER2, contrairement à 

la négativité des RH, ne semble pas être associée aux récidives précoces (60). De plus, les 

avancées thérapeutiques concernant les sous-types HER2 positifs (comme le trastuzumab) ont 

conduit à une nette amélioration de la survie chez ces patientes. Le sous-type triple négatif a 

toujours un pronostic défavorable, mais de nouvelles approches voient le jour (platine, 

immunothérapie, inhibiteur de PARP). Il serait donc cohérent d’envisager l’optimisation 

maximale du traitement des très jeunes patientes présentant un carcinome mammaire de sous-

type luminal B HER2 négatif SBR grade 3. 

L’analyse multivariée dans la cohorte des patientes ≤ 35 ans retrouve que le type 

histologique lobulaire est associé à une moins bonne SSR mais n’a pas d’impact sur la SG. Ce 

résultat s’explique probablement par le taux élevé de récidive locale et la possibilité de tumeur 

multifocale au diagnostic qui pourrait interférer avec les analyses de survie. De plus, le type 
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lobulaire est plus présent dans le groupe des 36-50 ans, bien qu’en faible nombre (665 sur 5925 

versus 28 sur 527 du groupe ≤ 35 ans), et il serait intéressant d’analyser les différences de 

pronostic entre les patientes jeunes et leurs homologues plus âgées dans une cohorte plus 

importante afin d’appréhender l’agressivité de ce type de tumeur.  

Les études s’intéressant à cette population de patientes très jeunes sont rares et 

fournissent des informations cruciales malgré le faible nombre de patientes. Il apparaît essentiel 

de proposer des études prospectives dédiées aux patientes très jeunes afin de répondre à de 

nombreuses questions en suspens et ainsi d’optimiser leur prise en charge. 

 

 

3.3. CONCLUSIONS DE L’ÉTUDE I 
 

 

Les carcinomes mammaires localisés chez les très jeunes patientes, définies comme 

âgées de moins de 35 ans, présentent plus de critères de mauvais pronostic que chez les patientes 

pré ménopausées plus âgées. Nos résultats montrent que les carcinomes mammaires touchant 

les patientes de ≤ 35 ans ont deux fois plus de RH négatifs que les carcinomes mammaires des 

patientes de 36 à 50 ans. La distribution des sous-types moléculaires chez ces très jeunes 

patientes est donc différente de celle des patientes plus âgées. Le sous-type luminal A est moins 

important et les autres sous-types (triple négatif, luminal B HER2 négatif grade SBR 3, luminal 

B HER2 positif et HER2 positif) sont plus représentés de la même façon que dans d’autres 

études. Nous avons également montré qu’un âge de 35 ans ou moins est associé à des 

caractéristiques cliniques moins favorables au diagnostic du cancer du sein et à des stratégies 

de traitement plus agressives. Ces patientes présentent donc des tumeurs plus sévères. 

La valeur pronostique péjorative du jeune âge en lui-même est démontrée par nos 

résultats et persiste indépendamment lors de l’ajustement avec d’autres facteurs pronostiques 

et les traitements. L’impact de l’âge sur le pronostic défavorable est également maintenu dans 

l’analyse avec contrôle en population appariée. Le jeune âge constituerait donc un facteur 

pronostique en soi et devrait peser dans les choix thérapeutiques des patientes atteintes de 

carcinome mammaire précoce.  
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4. ÉTUDE II : RÔLE DE LA CHIMIOTHÉRAPIE ADJUVANTE 
CHEZ LES FEMMES DE ≤ 40 ANS ATTEINTES D’UN 
CARCINOME MAMMAIRE LUMINAL A 

 
 

4.1. RÉSULTATS DE L’ÉTUDE II 
 
 

4.1.1. Caractéristiques des femmes ≤ 40 atteintes d’un carcinome luminal A  
 

Parmi les 23 134 patientes de notre base de données, 464 patientes âgées de 40 ans ou 

moins et atteinte d’une tumeur de type luminale A ont été retenues pour l’analyse. Parmi elles, 

295 ont reçu un traitement par CTa et 169 n’en ont pas reçu. Les caractéristiques des patientes 

sont décrites dans le Tableau 1bis. 

 

 
 

Tableau 1bis. Caractéristiques histopathologiques et traitements de la population et 

selon l’utilisation de CTa  
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La plupart des patientes étaient âgées de plus de 35 ans (72 %) et l’âge médian au 

diagnostic était de 37,87 ans. Les patientes ≤ 40 ans atteintes de tumeurs de type luminal A 

présentaient principalement de petites tumeurs < 30 mm (83 %), de type canalaire (84 %), avec 

un statut ganglionnaire pN0 (62 %) et l’absence d’ILV (60 %). Les grades SBR 2 étaient deux 

fois plus présents (66%). Les récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone étaient presque 

toujours positifs (97 % et 94 %). Les traitements principalement utilisés étaient la tumorectomie 

(68 %), la RT (83 %) et l’HT (89 %). Les rechutes étaient en majorité métastatiques (50%). 

Les patientes ayant reçu une CTa présentaient des caractéristiques pronostiques plus 

défavorables telles qu’un très jeune âge ≤ 35 ans (36 % contre 15 % dans le groupe sans CTa), 

une tumeur de grande taille ≥ 30 mm (23 % contre 5 %), un grade SBR 2 (80 % contre 43 %), 

une ILV (38 % contre 15 %) et une atteinte ganglionnaire pN1 (54 % contre 10 %). Les 

patientes traitées par CTa étaient également davantage traitées par mastectomie (38 % contre 

20 %), RT (90 % contre 82 %) et HT (94 % contre 80 %). Les récidives de type métastatique 

et controlatérale étaient majoritaires dans le groupe avec CTa (76 % et 80 % de ce type de 

récidive) tandis que la récidive axillaire était majoritaire dans le groupe sans CTa (83 %). Le 

type histologique, les récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone et la rechute seule n’étaient 

pas significativement différents entre les deux groupes. 

 

4.1.2. Facteurs indépendamment associés à la prescription de chimiothérapie adjuvante 
 

Les facteurs indépendamment associés à l’utilisation de CTa étaient une grande taille 

tumorale ≥ 30 mm [HR 5,29, 95 % IC 2,04-13,71, p = 0,001], un grade SBR 2 [HR 6,11, 95 % 

IC 3,34-11,19, p < 0,001] et un traitement par HT [HR 4,43, IC à 95 % 1,91-10,27, p = 0,001]. 

La période de diagnostic à partir de 2007 était indépendamment associée à une moindre 

utilisation de CTa [HR 0,27, IC à 95 % 0,15-0,50, p < 0,001]. La présence d’ILV et le traitement 

par RT n’étaient pas significativement associées à la prescription de CTa mais les Hazard Ratios 

étaient en faveur de l’utilisation de CTa. Ces facteurs ont été déterminés par une régression 

logistique binaire et sont représentés dans le Tableau 2bis. 

 

Tableau 2bis. Facteurs indépendamment associés à la prescription de CTa 
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4.1.3. Analyse de survie en univariée 
 

Le suivi médian de la cohorte totale, estimé par une méthode de type Kaplan Meier 

inversé, était d’environ 72,3 mois [IC à 95 % 68,71-75,94, p = 0,002]. Les analyses univariées 

sont représentées dans la Figure 2bis. 

 

 

 

Figure 2bis. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) selon 

l’utilisation de CTa en analyse univariée 

 

 

Les décès ou récidives, en analyse univariée, étaient plus importants dans le groupe 

traité par CTa avec 51 événements sur 295 patientes contre 22 sur 169 patientes dans le groupe 

sans CTa (17 % contre 13 %) mais la différence n’était pas significative. Dans le groupe avec 

CTa, la SSR à 5 ans (60 mois) était de 92 % [IC à 95 % 88,43-94,76] et la SSR à 10 ans 

(120 mois) était de 74% [IC à 95 % 69,10-79,10] (p = 0,836). Dans le groupe sans CTa, la SSR 

à 5 ans était de 94% [IC à 95 % 89,89-97,31] et la SSR à 10 ans était de 73% [IC à 95 % 65,83-

79,36] (p = 0,836). Finalement, en univariée, il n’existait pas de différence significative de SSR 

entre les deux groupes (p = 0,836) et la moyenne de la SSR était d’environ 167 mois avec CTa 

[IC à 95 % 154-180] et 156 mois sans CTa [IC à 95 % 135-178]. Les médianes des SSR n’ont 

pas été atteintes. 
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Les décès, en analyse univariée, étaient plus présents dans le groupe avec CTa avec 

18 événements sur 295 patientes contre 5 sur 169 patientes dans le groupe sans CTa (6 % contre 

3 %) mais la différence n’était pas significative. Dans le groupe avec CTa, la SG à 5 ans était 

de 98% [IC à 95 % 96 ;82-99 ,78] et la SG à 10 ans était de 91% [IC à 95 % 87,50-94,10] 

(p = 0,437). Dans le groupe sans CTa, la SG à 5 ans était totale de 100% [IC à 95 % 98,20-

100,00] et la SG à 10 ans était de 97% [IC à 95 % 94,99-99,81] (p = 0,437). Finalement, en 

univariée, il n’existait pas de différence significative de SG entre les deux groupes (p = 0,437) 

et la SG moyenne était d’environ 205 mois avec CTa [IC à 95 % 194-216] et 199 mois sans 

CTa [IC à 95 % 181-218]. Les médianes des SG n’ont pas été atteintes. 

 

4.1.4. Analyse de survie en multivariée 
 

À l’aide d’une régression de Cox comprenant la taille tumorale, le grade SBR, le statut 

ganglionnaire, l’HT, la RT et la CTa, nous avons identifié les facteurs persistants 

indépendamment associés à la SSR et à la SG. Cette analyse multivariée est représentée dans 

le Tableau 3bis et la Figure 3bis. 

 

 

 

Tableau 3bis. Analyse multivariée de la SSR et de la SG  
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Figure 3bis. Estimation par Kaplan Meier de la SSR (A) et de la SG (B) selon 

l’utilisation de CTa en analyse multivariée 

 

 

Une grande taille tumorale était indépendamment associée à une moins bonne SSR [HR 

2,40, IC à 95 % 1,28-4,52, p = 0,007] et à une moins bonne SG [HR 5,04, IC à 95 % 1,70-

14,95, p = 0,004]. Le grade SBR n’était significativement pas associé à la survie, mais les 

Hazard Ratios étaient en faveur d’une plus mauvaise survie avec un grade SBR 2 [HR 1,51, 

IC à 95 % 0,82-2,76, p = 0,184 pour la SSR ; HR 1,51, IC à 95 % 0,53-4,25, p = 0,437 pour la 

SG]. L’atteinte des ganglions lymphatiques était indépendamment associée à une moins bonne 

SG [HR 10,57, IC à 95 % 2,41-46,40, p = 0,002] mais pas de manière significative pour la SSR 

[HR 1,17, IC à 95 % 0,59-2,31, p = 0,648]. L’utilisation de la RT était indépendamment 

associée à une meilleure SG [HR 0,15, IC à 95 % 0,03-0,62, p = 0,009] mais pas de manière 

significative pour la SSR [HR 0,89, IC à 95 % 0,36-2,16, p = 0,791]. L’utilisation de l’HT 

n’était pas significativement associée à la survie dans notre population de patientes atteintes de 

tumeurs de type luminal A. Enfin, nous avons observé un effet bénéfique de l’utilisation de CTa 

sur la SG [HR 0,21, IC à 95 % 0,05-0,84, p = 0,028], mais pas sur la SSR [HR 0,57, IC à 95 % 

0,27-1,22, p = 0,147]. 
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4.2. DISCUSSION DE L’ÉTUDE II 
 
 
Les patientes jeunes atteintes de carcinomes mammaires luminal A présentent 

globalement un bon pronostic. Selon nos résultats, les patientes traitées par CTa sont porteuses 

de tumeurs plus sévères. Toutefois, après correction des facteurs confondants, un traitement par 

CTa apporte un réel bénéfice sur la survie de toutes les femmes jeunes. 

 
 

4.2.1. Particularités des femmes de ≤ 40 ans atteintes d’un carcinome luminal A 
 
Nos résultats permettent de mieux définir la population ≤ 40 ans de patientes atteintes de 

carcinome mammaire localisé de type luminal A. Celles-ci présentent globalement de bons 

critères pronostiques à l’exception d’un taux de grade SBR 2 important. Cela concorde avec le 

fait que les patientes atteintes d’un cancer de type luminal A ont généralement des tumeurs de 

bon pronostic (35). D’autre part, les jeunes patientes sont souvent diagnostiquées plus 

tardivement en raison de l’absence de dépistage organisé, ce qui pourrait expliquer la proportion 

de grade SBR 2 (7) (61). Les caractéristiques de notre population semblent être un peu plus 

agressives que celles des populations plus âgées d’autres études avec des patientes atteintes du 

même sous-type luminal A (36). Les traitements adjuvants (CT, HT et RT) semblent être plus 

souvent utilisés que dans la population plus âgée avec la même tumeur (40). Notre cohorte 

présente un taux important de rechutes métastatiques à distance, ce qui est cohérent avec les 

études qui considèrent que le jeune âge est fortement corrélé avec la récidive et la rechute (9) 

(18). D’après nos données en analyse univariée, les patientes traitées par CTa ont un risque plus 

élevé de récidive à distance alors que les patientes non traitées par CTa ont tendance à récidiver 

plutôt de manière locorégionale. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la CTa est 

majoritairement associée à un traitement local tel que la RT. Selon certains auteurs, une thérapie 

locorégionale plus agressive est justifiée chez les patientes jeunes (62) (63). De même, certaines 

études recommandent une chirurgie plus agressive afin d’éviter les récidives chez les jeunes 

patientes atteintes de carcinome mammaire localisés (49) (10). 

De manière cohérente, les facteurs indépendamment associés à la prescription de CTa 

sont le grade SBR, la taille de la tumeur et l’HT. L’utilisation moindre de CTa à partir de 2007 

peut s’expliquer par les stratégies de désescalade thérapeutiques employées ces dernières 

années (64). 
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4.2.2. Analyse de survie et impact de la chimiothérapie adjuvante 
 

Les résultats de nos analyses de survie montrent une très bonne survie générale, 

cohérente avec le bon pronostic des carcinomes mammaires de type luminal A. 

En analyse univariée, nos résultats semblent en faveur d’une survie plus favorable dans 

le groupe sans CTa avec moins d’événements et de meilleures SSR et SG à 5 ans. Cependant, 

la différence en termes de nombre d’événements n’est pas significative et les courbes de la SSR 

ont tendance à s’inverser à 10 ans. En effet, les patientes traitées par CTa présentaient des 

maladies plus graves liées à des survies moins favorables. Il existe donc un biais dans l’analyse 

de survie et la prise en compte de facteurs confondants est nécessaire pour évaluer l’impact 

indépendant de la CTa.  

En analyse multivariée, à l’inverse, nos résultats semblent en faveur d’une meilleure 

survie dans le groupe avec CTa et les courbes s’inversent. Après correction des facteurs de 

confusion, il existe un bénéfice significatif de l’utilisation de CTa pour la SG des patientes de 

40 ans ou moins atteintes de carcinome mammaire luminal A [HR 0,21, IC à 95 % 0,05-0,84, 

p = 0,028]. Concernant la SSR, nos résultats n’ont pas atteint la signification statistique. 

Toutefois, la valeur de l’Hazard Ratio montre une tendance forte au bénéfice de la CTa [HR 

0,57, IC à 95 % 0,27-1,22]. Les autres variables indépendamment associées à la SG étaient la 

taille de la tumeur, l’atteinte des ganglions lymphatiques et le traitement par RT. Seule la grande 

taille tumorale était associée de manière indépendante à une plus mauvaise SSR dans cette 

cohorte. Le grade SBR n’était pas significativement associé à la survie même s’il existait une 

tendance à une diminution de la survie avec les grades 2. L’absence d’association significative 

entre la survie et l’HT pouvait être masquée par l’utilisation importante de l’’HT dans les deux 

groupes de notre étude (89% des patientes traitées). 

Ces résultats concordent avec ceux d’autres études qui montrent que les jeunes femmes 

de 40 ans ou moins bénéficient de la CTa avec une réduction d’environ 30 % du risque de décès 

(40). La réduction du risque grâce à la CTa est observée pour tous les sous-types et, selon 

certains auteurs, est indépendante du statut RH (21). Ce bénéfice de survie est encore plus 

important après restriction des analyses uniquement aux patientes présentant une atteinte 

ganglionnaire (21). L’âge des patientes et l’atteinte des ganglions lymphatiques pourraient être 

des prédicteurs de survie indépendants et significatifs (57). L’indication de CTa selon ces 

critères est également retrouvée dans l’étude RXPONDER lorsque le score de récidive est 

intermédiaire ou faible (65). La décision thérapeutique doit donc être personnalisée pour ces 

jeunes patientes, et ce même dans les sous-types luminaux de bons pronostics. En effet, des 
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études montrent que la survie diminue régulièrement au fil du temps pour les patientes atteintes 

de tumeur aux RH positifs contrairement aux patientes atteintes de tumeur avec RH négatifs où 

le risque de décès culmine à deux ans (33). Nous devons donc identifier les sous-groupes qui 

bénéficieraient le plus d’un traitement par CTa. Les signatures génomiques et transcriptomiques 

peuvent également jouer un rôle dans la décision thérapeutique (53) (66) (67). 

De plus, les patientes ayant reçu une CT néo adjuvante ont été exclues de notre étude 

mais l’analyse de leur survie pourrait être intéressante pour confirmer le bénéfice de la CTa. En 

effet, la réponse après CT néo adjuvante pourrait être fortement associée à une amélioration de 

la survie chez les jeunes patientes (54). 

 

4.2.3. Conséquences de la chimiothérapie adjuvante 
 

Dans notre étude, nous ne disposions pas d’informations sur les effets secondaires et la 

qualité de vie des patientes. Cependant, les effets à court et à long terme du cancer et de son 

traitement ne doivent pas être négligés. Les conséquences physiques, telles que la dysfonction 

cardiaque post-anthracycline, la neurotoxicité ou les cancers secondaires qu’ils soient 

hématologiques ou non (68) (69), et les conséquences psychologiques, telles que les troubles 

anxio-dépressifs doivent être identifiées et prises en charge. Une attention particulière doit être 

portée à la fertilité de ces jeunes patientes et à leur éventuel désir de grossesse. Concernant 

l’impact sur la fertilité, la majorité des patientes préfèrent un traitement oncologique à risque 

plutôt que l’abstention thérapeutique (70) mais il est conseillé de toujours proposer un 

traitement pour préserver la fonction reproductive (71). Des recommandations de bonnes 

pratiques sont disponibles sur la préservation de la fertilité des patientes (72) (73) et sur la prise 

en charge de la grossesse (74). Le cancer du sein pendant la grossesse reste une situation très 

particulière à prendre en charge avec une équipe pluridisciplinaire (75). Une période de cinq 

ans sans traitement est généralement recommandée avant d’envisager une grossesse (76). 

Lorsqu’une aménorrhée chimio-induite est présente, les patientes sont plus susceptibles 

d’avoir une ménopause précoce par la suite (77) ainsi que toutes les conséquences somatiques 

et psychosociales qui en découlent. Certains articles ont montré que l’ajout d’une suppression 

ovarienne aux traitements adjuvants réduit le risque de ménopause précoce post CTa (78). Dans 

notre étude, nous n’avons pas pu obtenir suffisamment d’informations sur le statut hormonal 

des patientes. L’effet endocrine de la CTa est connu et l’aménorrhée semble être protectrice 

dans tous les sous-types confondus, probablement en tant que marqueur d’imprégnation de la 

CTa. De plus, la survie pourrait être améliorée par l’aménorrhée et ce indépendamment du statut 
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RH (41). En effet, chez les femmes jeunes, les RH positifs sont différents de ceux des femmes 

plus âgées (32). Les patientes plus jeunes ont des taux moyens de récepteurs aux œstrogènes 

plus faibles, des taux moyens de récepteurs à la progestérone plus élevés et une prolifération 

plus importante (79). C’est peut-être pour cette raison que les effets endocriniens de la CTa 

semblent insuffisants chez les patientes jeunes (43). Celles-ci ont un risque de mortalité à long 

terme spécifique au carcinome mammaire plus élevé lorsque les RH sont positifs (34). Certaines 

thérapies hormonales complémentaires semblent nécessaires. Dans notre étude, nous n’avons 

pas eu accès à la notion de suppression ovarienne chez les patientes. De plus, les femmes jeunes 

sont plus à risque d’avoir une mauvaise observance face à l’HT (42) (80). Les effets secondaires 

doivent être pris en charge soigneusement. 

Les patientes doivent être parfaitement informées des risques à long terme et intégrées 

dans la prise de décision thérapeutiques. 

 

 

4.3. CONCLUSIONS DE L’ÉTUDE II 
 

Les patientes âgées de 40 ans ou moins atteintes de carcinomes mammaires de type 

luminal A et traitées par CTa ont des caractéristiques cliniques moins favorables au diagnostic 

et des stratégies de traitement plus agressives. Elles sont donc atteintes par des tumeurs plus 

sévères. Cependant, en analyse multivariée et après correction des facteurs confondants chez 

ces patientes, il existe un avantage significatif d’un traitement par CTa en termes de SG pour 

les femmes jeunes. Concernant la SSR, il existe une tendance forte au bénéfice d’une CTa mais 

celle-ci n’a pas atteint le seuil de significativité. La taille tumorale et le statut ganglionnaire 

semblent être des facteurs importants pour guider la stratégie thérapeutique. 

Des analyses plus larges ou méta-analyses seraient justifiées étant donné l’incidence de 

ce type de cancer et la nécessité d’identifier les sous-groupes qui bénéficieraient le plus des 

traitements systémiques. L’optimisation du traitement pourrait également limiter le risque 

iatrogène chez ces jeunes patientes atteintes de carcinomes mammaire luminal A de bon 

pronostic.  
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5. CONCLUSION GÉNÉRALE 
 

Le cancer du sein localisé de la femme jeune suscite un intérêt particulier du fait de ses 

taux de mortalité et de morbidité plus importants que chez les femmes plus âgées. En effet, les 

patientes jeunes présentent des maladies globalement plus agressives avec des facteurs 

pronostiques plus péjoratifs. 

Chez les patientes âgées de 35 ans ou moins, il existe une répartition des sous-types 

moléculaires tumoraux différente de celle de la population plus âgée. Dans notre étude, la 

proportion des sous-types luminaux B, triple négatif et HER2 est presque doublée en 

comparaison aux patientes pré-ménopausées âgées de 36 à 50 ans. Le taux de tumeurs avec 

récepteurs hormonaux négatifs est également doublé chez les très jeunes patientes de 35 ans ou 

moins comparé à leurs homologues plus âgées. Ces caractéristiques moléculaires expliquent en 

grande partie la moins bonne survie des très jeunes patientes. L’âge jeune en lui-même possède 

un impact négatif sur la survie et ce de façon indépendante des autres facteurs pronostiques et 

des traitements. Le choix de la thérapeutique des patientes se doit alors de prendre en compte 

l’âge jeune comme un facteur de mauvais pronostic à part entière quels que soient le sous-type 

moléculaire et le stade au diagnostic.  

Chez les patientes atteintes d’un carcinome mammaire luminal A, dont le pronostic est 

le meilleur, il peut s’avérer complexe de décider de la stratégie thérapeutique la plus adaptée. 

Compte tenu des risques et toxicités à court et long termes d’un traitement par chimiothérapie 

adjuvante chez les patientes jeunes, son bénéfice devait être clairement évalué. Nos résultats 

montrent que la chimiothérapie adjuvante a un impact positif sur la survie globale des patientes 

âgées de 40 ans ou moins atteintes d’un carcinome mammaire localisé de type luminal A. 

Concernant la survie sans récidive, il existe une tendance forte au bénéfice d’une chimiothérapie 

adjuvante sans que celle-ci n’ait atteint le seuil de significativité. Des études complémentaires 

et méta-analyses semblent nécessaires pour identifier le ou les sous-groupes de patientes qui 

bénéficieraient de ce traitement systémique afin d’optimiser les indications de chimiothérapie 

adjuvante et a fortiori de limiter les risques iatrogéniques.  

Les patientes jeunes, du fait de leur histoire de la maladie particulière et des aspects 

biologiques propres de leurs tumeurs, nécessitent des programmes de recherche qui leur sont 

dédiés. Une prise en charge optimale pourra ainsi être donnée aux jeunes patientes atteintes de 

carcinomes mammaires localisés.  
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ABRÉVIATIONS 
 
Dans l’ordre d’apparition :  
 
RH, récepteurs hormonaux 
HER2, Human Epidermal growth factor Receptor 2 
SSR, survie sans récidive 
SG, survie globale 
CTa, chimothérapie adjuvante  
SBR, grade Scarff-Bloom-Richardson 
IHC, immunohistochimie 
ILV, invasion lymphovasculaire 
 
Sous type moléculaires :  
Luminal A, HER2 négatif, RH positifs, grade SBR 1 ou 2 
Luminal B HER2 négatif, HER2 négatif, RH positifs, grade SBR 3 
Luminal B HER2 positif, HER2 positif, RH positifs, tout grade 
HER2 positif, non luminal, HER2 positif, RH négatifs 
Triple négatif, basal-like, HER2 négatif, RH négatif 
 
Pour l’étude I : 
pN0, aucune invasion  
pN0i+, cellules tumorales isolées  
pN1micro, invasion microscopique inférieure à 2 millimètres  
pN1macro, invasion macroscopique au-delà ( 
 
Pour l’étude II :  
pN0, aucune invasion ou cellules tumorales isolées  
pN1, invasion microscopique à macroscopique (pN1). 
 
RT, radiothérapie  
HT, hormonothérapie 
HR, Hazard Ratio  
IC à 95 %, intervalle de confiance à 95 % 
RH+, récepteurs hormonaux positifs 
RH-, récepteurs hormonaux négatifs  
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RÉSUMÉ : Facteurs pronostiques et impact de la chimiothérapie 
adjuvante dans le traitement du carcinome mammaire de la 
femme jeune  
 

Le carcinome mammaire est le premier cancer de la femme jeune. Il suscite un intérêt particulier 
du fait de ses taux de mortalité et de morbidité plus importants que chez les femmes plus âgées. En effet, 
les patientes jeunes présentent des maladies globalement plus agressives avec une moins bonne survie 
et probablement plus de conséquences indésirables des traitements. Notre travail vise à une meilleure 
compréhension du carcinome mammaire chez cette jeune population afin d’optimiser leur prise en 
charge thérapeutique.  

À partir des données issues d’une large cohorte nationale multicentrique de patientes opérées 
d’un cancer du sein localisé, nous avons réalisé deux études centrées sur les femmes jeunes : 
 

Étude I : La première étude a analysé les facteurs pronostiques communs et intrinsèques d’une 
cohorte de 556 patientes âgées de 35 ans ou moins, par rapport à un groupe témoin de 5 925 patientes 
âgées de 36 à 50 ans, et a évalué le rôle de l’âge en termes de survie sans récidive (SSR) et de survie 
globale (SG). Chez les patientes âgées de 35 ans ou moins, il existait une répartition des sous-types 
moléculaires tumoraux différente de celle de la population plus âgée avec une proportion de sous-types 
luminaux B, triple négatif et HER2 plus importante (30 %, 19 % et 9 % contre 19 %, 11 % et 4 %) ainsi 
qu’un taux de tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs presque doublé (38 % contre 19 %). L’âge 
jeune en lui-même possédait un impact négatif sur la survie et ce de façon indépendante des autres 
facteurs pronostiques et des traitements en analyse multivariée (HR 1,59, IC à 95 % 1,35-1,88, p < 0,001 
pour la SSR ; HR 1,32, IC à 95 % 1,06-1,64, p = 0,014 pour la SG) ainsi qu’en analyse en population 
matchée (HR 1,56, IC à 95% 1,28-1,91, p < 0,001 pour la SSR ; HR 1,33, IC à 95 % 1,02-1,73, p = 
0,032 pour la SG).  
 

Étude II : La seconde étude a analysé l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante (CTa) sur la 
SSR et la SG dans une cohorte de 464 patientes âgées de 40 ans ou moins atteintes d’un carcinome 
mammaire localisé de type luminal A de très bon pronostic, où l’intérêt de la CTa est le plus débattu. Le 
sous-type luminal A était défini par la positivité des récepteurs hormonaux en immunohistochimie 
(IHC), l’absence de HER2 (en IHC ou en amplification) et un grade SBR bas (1 ou 2). Les 295 patientes 
(64 %) traitées par CTa présentaient des critères pronostiques plus défavorables tels qu’un âge très jeune 
de moins de 35 ans, une grande taille tumorale, un grade SBR 2, une invasion lymphovasculaire et un 
envahissement ganglionnaire. Après correction des facteurs confondants en analyse multivariée, nos 
résultats montraient que la CTa avait un impact positif indépendant sur la SG (HR 0,21, IC à 95 % 0,05-
0,84, p = 0,028) mais la forte tendance au bénéfice de la CTa sur la SSR n’avait pas atteint le seuil de 
significativité (HR 0,57, IC à 95 % 0,27-1,22, p = 0,147).  
 

L’âge jeune est donc un facteur de mauvais pronostic à part entière quels que soient le sous-type 
moléculaire et le stade au diagnostic du carcinome mammaire. Toutefois, des études complémentaires 
et méta-analyses semblent nécessaires pour identifier le ou les sous-groupes de patientes qui 
bénéficieraient de traitement systémique afin d’optimiser les indications de CTa et a fortiori de limiter 
les risques iatrogéniques.  

Les patientes jeunes, du fait de leur histoire de la maladie particulière et des aspects biologiques 
propres de leurs tumeurs, nécessitent des programmes de recherche qui leur sont dédiés. Une prise en 
charge optimale pourra ainsi être donnée aux jeunes patientes atteintes de carcinomes mammaires 
localisés.  
 

Mots-clés : cancer du sein, femme jeune, chimiothérapie adjuvante. 
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SUMMARY: Prognostic factors and impact of adjuvant 
chemotherapy in the treatment of breast cancer in young women 
 

Breast cancer is the first cancer in young women. It is of particular interest because of its higher 
mortality and morbidity rates than in older women. Indeed, young patients present overall more 
aggressive diseases with poorer survival and probably more undesirable consequences of the treatments. 
Our work aims to a better understanding of breast cancer in this young population in order to optimize 
their therapeutic management. 

Using data from a large national multicenter cohort of patients with early breast cancer who 
underwent primary surgery, we carried out two studies focusing on young women: 

 
Study I: The first study analyzed the common and intrinsic prognostic factors of a cohort of 556 

patients aged 35 or younger, compared to a control group of 5,925 patients aged 36 to 50, and assessed 
the role of age in terms of disease-free survival (DFS) and overall survival (OS). In patients aged 35 
years or less, there was a distribution of tumor molecular subtypes different from that of the older 
population with a higher proportion of luminal B, triple negative and HER2 subtypes (30%, 19% and 
9% against 19%, 11% and 4%) as well as a rate of tumors with negative endocrine receptors almost 
doubled (38% against 19%). Young age itself had a negative impact on survival, independently of other 
prognostic factors and treatments in multivariate analysis (HR 1.59, 95%CI 1.35-1.88, p<0.001 for DFS; 
HR 1.32, 95%CI 1.06-1.64, p=0.014 for OS) as well as in matched population analysis (HR 1.56, 95%CI 
1.28 -1.91, p<0.001 for DFS; HR 1.33, 95%CI 1.02-1.73, p=0.032 for OS). 

 
Study II: The second study analyzed the efficacy of adjuvant chemotherapy (aCT) on DFS and 

OS in a cohort of 464 patients aged 40 years or less with very good prognosis luminal A subtype early 
breast cancer, where the interest of aCT is the most debated. The luminal A subtype was defined by 
endocrine receptor positivity in immunohistochemistry (IHC), absence of HER2 (in IHC or 
amplification) and a low SBR grade (1 or 2). The 295 patients (64%) treated with aCT had more 
unfavorable prognostic criteria such as very young age under 35 years, large tumor size, SBR grade 2, 
lymphovascular invasion and lymph node involvement. After correcting for confounding factors in 
multivariate analysis, our results showed that aCT had an independent positive impact on OS (HR 0.21, 
95%CI 0.05-0.84, p=0.028) but the strong trend favoring aCT use observed for DFS did not reach 
statistical significance (HR 0.57, 95%CI 0.27-1.22, p=0.147). 

 
Young age is therefore a factor of poor prognosis, regardless of the molecular subtype and stage 

at diagnosis of early breast cancer. However, further analysis or meta-analysis seem necessary to identify 
subgroups of patients who would benefit most from systemic treatment in order to optimize the 
indications for aCT and limit the iatrogenic risks. 

 
Young patients, because of their history of the disease and the specific biological aspects of their 

tumors, require dedicated research programs. Optimal management can thus be given to young patients 
with early breast cancer. 

 
Keywords: breast cancer, young woman, adjuvant chemotherapy.  
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ABSTRACT 

Background: 

There is a scarcity of data exploring prognostic factors in young patients with breast 

cancer (BC), and the independent negative impact of age is still debated. We aimed to assess 

shared and intrinsic prognostic factors in a large cohort of patients aged ≤35, compared to a 

control group aged 36 to 50. 

Methods: 

Patients ≤50 were retrospectively identified from a large multicentric cohort of 23.134 early 

BC patients who underwent primary surgery between 1990 and 2014. Multivariate Cox analysis 

aiming to identify factors associated with disease-free and overall survival (DFS and OS) were 

built. To further assess the independent impact of age, 1 to 3 case control analysis was 

performed by matching ≤35 and 36 to 50 according to histology, grade, tumor size, 

lymphovascular invasion (LVI), nodal status, endocrine receptors (ER), endocrine therapy (ET) 

and chemotherapy (CT). 

Results: 

On 6 481 patients included, 556 were aged ≤35, and 5 925 from 36 to 50. Age ≤35 was 

significantly associated with larger tumors, higher grade, ER negativity, macroscopic lymph 

node involvement (pN1macro), LVI, and higher rates of mastectomy and CT use. In 

multivariate analysis, age ≤35 was associated with worse DFS [HR 1.59, 95% CI 1.35-1.88; 

p<0.001], and OS [HR 1.32, 95% CI 1.06-1.64; p=0.014], as were higher grade, large tumor, 

LVI, pN1macro, ER negativity, and absence of ET or CT. Adverse prognostic impact of age 

≤35 was maintained in the case control-matched analysis for DFS [HR 1.56, 95%CI 1.28-1.91, 

p<0.001], and OS [HR 1.33, 95%CI 1.02-1.73, p=0.032]. When considering patients ≤35 for 

multivariate analysis, only ER, tumor size, nodal status and LVI remained statistically 

significantly associated with OS and DFS. 

Conclusions: 

An age ≤35 is associated with less favorable features at BC diagnosis, and more aggressive 

treatment strategies. Our results support the poor prognosis value of young age, which 

independently persisted when adjusting for other prognostic factors and treatments, as well as 

in the control-matched analysis. 

 

Keywords: early breast cancer, very young patient, under 35 years old, prognostic of young 

age, impact of age, young breast cancer.  
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INTRODUCTION  

 

Breast cancer (BC) is the most frequent malignancy in the world for both sex and the 

leading cause of cancer death in women (1). The incidence of BC increases with age, but one 

in forty patients is under the age of 35, making it the leading cancer in young women (2). 

Technological and therapeutic advances have led to a significant decrease in overall mortality 

over time. However, if mortality is examined by age group, it appears that cancer-related death 

in premenopausal patients tends to remain relatively stable over time. The association between 

young age and prognosis has been recognized for a long time (3)(4)(5) but its independent value 

is still debated (6). According to European recommendations, treatment decisions in young 

women should not be motivated by their age but rather by the presentation of their BC, to ensure 

adequate treatment and to avoid the overtreatment that often occurs when decisions are 

motivated only by age (7)(8). These recommendations assume that prognostic factors that are 

recognized in older women are equally valid and robust in younger women. While the most 

common definition is 40 for young women, we decided to focus on very young women under 

35 to try to answer three questions: what is the presentation of BC in patients ≤35 years 

compared to older pre-menopausal patients? Is very young age by itself an independent 

prognostic factor? And are the prognostic factors classically identified in BC also evident in 

this population? For this purpose, we compared patients ≤35 years with a group of patients aged 

36 to 50 extracted from a large retrospective multi-institutional cohort. 

 

PATIENTS AND METHODS 

 

Study Design and Data Source 

 Our data were extracted retrospectively from a multicentric database comprising 23,134 

patients who underwent primary surgery for early BC, from 15 different French academic 

centers between 1990 and 2014. Data concerning relapse and vital status of patients were 

collected and updated annually (last follow-up update May 7, 2021). Patients included were 

eligible if they have invasive BC with clinical stage T0 to T2 (TNM breast cancer 8th edition), 

with tumor size <3 centimeters, without macroscopic node invasion and with node evaluation 

by sentinel lymph node biopsy (SLNB) or axillary lymph node dissection (ALND). Patients 

were included at the time of lymph node staging and were excluded in case of prior therapies 

or if node status was unknown. From this cohort, patients aged ≤50 years were selected and 

divided in two groups: one with patients aged ≤35 years as population of interest and one with 



 49 

patients aged 36 to 50 years as a control group of premenopausal patients. We analyzed the 

following characteristics: diagnostic period, tumor size, histological type, Scarff-Bloom-

Richardson (SBR) grade, endocrine receptors (ER) with details of estrogen and progesterone 

receptors with a positivity threshold of 10%, Human Epidermal growth factor Receptor 2 

(HER2) status determined according to French guidelines, molecular subtypes, SLNB or 

ALND, final lymph node status, and lymphovascular invasion (LVI). Five molecular subtypes 

were defined: luminal A (HER2 negative or HER2-, ER positive or ER+, SBR grade 1 or 2); 

luminal B HER2-negative (HER2-, ER+, SBR grade 3); luminal B HER2-positive (HER2 

positive or HER2+, ER+, all grades); HER2-positive (non-luminal, HER2+, ER negative or 

ER-); triple negative (basal like, HER2-, ER-). Final lymph node status was categorized in four 

detailed groups: no invasion (pN0), isolated tumor cells (pN0i+), microscopic invasion                        

<2 millimeters (pN1micro) and macroscopic invasion beyond (pN1macro) (9). Treatments, 

including surgery type, chemotherapy (CT), trastuzumab treatment, radiation therapy (RT) and 

endocrine therapy (ET) were analyzed. The adjuvant treatments were not standardized 

according to the centers but complied with European standards and recommendations of the 

time. Disease Free Survival (DFS) defined as time to surgery to first event (relapse, metastasis, 

or death) and Overall Survival (OS) defined as time to surgery to death were analyzed. Patients 

older than 50 were excluded as well as patients with unknown ER, histological type, and CT 

prior treatment. Unknown SBR grades and ungraded were removed from multivariate analysis. 

All procedures involving human participants were done in accordance with the French ethical 

standards and the 2008 Helsinki declaration. An authorization to use the database was obtained 

from the strategic orientation committee of the Paoli-Calmettes Institute (ClinicalTrials.gov 

NCT02869607).  

 

Statistical Analysis 

 Standard descriptive statistics (mean, standard deviation, median and ranges for 

quantitative variables, and counts and frequency for categorical variables) were used to describe 

patient and tumor characteristics. Deaths with no evidence of recurrence were treated as 

competing events in cumulative incidence analyses. Factors associated with DFS, and OS were 

determined in univariate and multivariate analysis. DFS and OS were estimated using the 

Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test. Multivariate Cox analysis were 

built for the total cohort and for the ≤35 patients. Hazard ratio (HR) was determined for each 

parameter with a 95% confidence interval [95%CI] and a p value. To further assess the 

independent impact of age on DFS and OS, a 1 to 3 case control analysis was performed by 
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matching ≤35 to 36 to 50 patients. Coefficients of a logistic regression adjusted on histology, 

grade, tumor size, LVI, nodal status, ER, ET and CT were used to compute a propensity score 

for each patient. Nearest-neighbor 1:3 matching without replacement was performed with a 

caliper of 0.2 (10) (11) (12). All statistical tests were two-sided. The level of significance was 

set at a p value of 0.05. Statistical analyses were performed with SPSS 16.0 (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois, USA) and R version 3.6.3 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria).  

 

RESULTS 

 

BC presentation in patients ≤35 years compared to older pre-menopausal patients  

From the 23,134 patients in the database, a cohort of 6,481 patients aged 50 years old 

and younger was extracted. Among them, 556 were aged ≤35 years and 5,925 from 36 to 50. 

The characteristics of these two populations are described in Figure 1 and Table 1. 

 

 

Figure 1. Flow chart of the population 
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Table 1. Histopathological characteristics and treatments of the two populations: ≤35 

and 36-50 years patients 
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Compared to the 36-50 group, patients ≤35 had significantly larger tumor (35% of above 

20 mm in patients ≤35 versus 28% in the 36-50 cohort), higher SBR grade (43% versus 23% 

grade 3), more pN1macro (39% versus 30%), and more LVI (50% versus 32%). Patients under 

35 had more ER negative tumors (23% versus 11%), and HER2 overexpression was more 

common (14% versus 7%). Molecular subtypes distribution was different according to age 

group (p<0.001): Luminal A molecular subtype was principally represented in the 36-50 cohort 

(67% versus 42% of ≤35), while ≤35 patients presented more than other subtypes with, in order 

of frequency, triple negative (19% versus 11%), luminal B HER2-negative grade 3 (16% versus 

10%), luminal B HER2-positive (14% versus 9%) and HER2-positive (9% versus 4%)                        

(Figure 1). Lobular histological type was significantly more frequent in the 36-50 group (12% 

versus 5% in ≤35 patients). Age ≤35 years was also significantly associated to more aggressive 

treatments: mastectomy (31% versus 23%), adjuvant CT (79% versus 54%), neo-adjuvant CT 

(4% versus 2%), trastuzumab treatment (11% versus 5%), and ALND (45% versus 30%). No 

difference was observed in ET use among ER+ patients (88% in ≤35 versus 86% in 36-50 

patients). There was no significant difference for the use of RT between the two cohorts.  

 

Prognostic value of age ≤ 35 - Univariate survival analysis  

Median follow up was of 71.9 months [95%CI 70.7-73.1]. DFS events (deaths or 

relapses) occurred in 192 patients of the ≤35 cohort and in 1,018 patients of the 36-50 cohort 

(34% versus 16%; p<0.001), but the type of relapse was not significantly different. In univariate 

analysis, patients ≤35 presented worse 5-year and 10-year DFS than 36-50 patients: 74% 

[95%CI 70.88-78.12] versus 89% [95%IC 87.89-89.51]; p<0.001, and 60% [95%IC 55.52-

63.68] versus 74% [95%IC 73.29-75.51]; p<0.001, respectively (Figure 2). HR for continuous 

DFS was unfavorable for ≤35 patients [HR 1.90, 95%CI 1.63-2.33, p<0.001] (Table 2, 

Figure 3). OS events were more frequent in ≤35 patients with 106 events versus 518 in the 36-

50 patients (19% versus 9%; p<0.001).  In univariate analysis, patients ≤35 presented worse 5-

year and 10-year OS than 36-50 patients: 89% [95%IC 86.84-91.96] versus 95% [95%IC 94.76-

95.84]; p<0.001, and 76% [95%IC 72.76-79.83] versus 86% [95%IC 84.81-86.59]; p<0.001, 

respectively. HR for continuous OS was unfavorable for ≤35 patients [HR 1.76, 95%CI 1.43-

2.17, p<0.001] (Table 2, Figure 3). 
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Figure 2. Kaplan Meier of univariate analysis of DFS (A) and OS (B) in both cohorts 

 

Table 2. Impact of young age on DFS and OS in the different analysis: univariate, multivariate and 

matched multivariate 

 

 

Figure 3. Impact of young age on DFS and OS: summary of Hazard Ratio by Forest plot 
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Prognostic value of age ≤ 35 - Multivariate survival analysis  

In a multivariate analysis including age, CT, ER, ET, SBR grade, tumoral size, lymph 

node involvement, LVI and histological type, age ≤35 was significantly associated with worse 

DFS [HR 1.59, 95%CI 1.35-1.88, p<0.00] and OS [HR 1.32, 95%CI 1.06-1.64, p=0.014] 

(Table 2, Figure 3). Other independent prognostic factors were high grade, large tumor size, 

pN1macro, LVI, and ER negativity (for OS only). Conversely, presence of adjuvant treatment 

as ET and CT was associated with better DFS and OS (Table 3).  

 
Prognostic value of age ≤ 35 - Matched population  

In the 1 to 3 matched cohorts (457 patients ≤35 for 1368 patients aged 36-50), Log-rank 

tests stratified on the pairs revealed statistically significant unfavorable impact of age ≤35 on 

both DFS and OS. 5-year and 10-year DFS in ≤35 versus 36-50 patients were respectively of 

75% [95%IC 71.13-79.06] versus 85% [95%IC 83.36-86.64], and 60% [95%IC 55.20-64.20] 

versus 68% [95%IC 65.86-70.14], p<0.001; and 5-year and 10-years OS were of 89% [95%IC 

85.91-91.69] versus 92% [95%IC 91.18-93.62] and 76% [95%IC 71.77-79.63] versus 80% 

[95%IC 77.96-81.64], p=0.031 (Figure 4). HR for young age was 1.56 [95%CI 1.28-1.91; 

p<0.001] for DFS and 1.33 [95%CI 1.02-1.73; p=0.032] for OS (Table 2, Figure 3). 

 
Focus on ≤35 cohort analysis 

The cohort of patients ≤ 35 years old was then analyzed according to ER status and 

molecular subtypes (Table 4). Among the 556 patients, 211 presented ER-negative (ER-) 

tumors and 345 ER-positives (ER+). Molecular subtype was available in 329 patients: 139 

luminal A; 31 HER2-positive; 61 triple negative; 52 luminal B HER2-negative; and 46 luminal 

B HER2-positive. Period of diagnostic, SBR grade, HER2 status, lymph node treatment, lymph 

node status, surgery type, adjuvant CT and ET were significantly different according to ER 

status and molecular subtype. ER, estrogen receptor, progesterone receptor, and trastuzumab 

were significantly different according to molecular subtype. 

ER- patients had higher SBR grade (62% grade 3 versus 32% in ER+ patients), more 

HER2 overexpression (34% versus 19%), more ALND (63% versus 33%), and more pN0 (56% 

versus 46%). In the ER+ group, we observed more mastectomy (37% versus 22% of ER-) and 

adjuvant CT (81% versus 76%). 
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Figure 4. Kaplan Meier of univariate analysis of DFS (A) and OS (B) in the matched population 

 

 

Table 4. Characteristics of ≤35 patients according to endocrine receptors and molecular subtypes 

 



 56 

Triple negative subgroup presented more SBR 3 grade (78%). Luminal B HER2-

negative subgroup present more pN1macro (52%) and LVI (57%). HER2-positive subgroup 

presented more mastectomy (52%). CT was in majority used in triple negative subgroup (92% 

of cases). 

Univariate analyses of survival in ≤35 patients according to ER are represented in 

Figure 5. ER+ group presented a better 5-year DFS [HR 0.79; 95%CI 75.40-82.20] and OS 

[HR 0.94; 95%CI 91.79-95.80] than 5-year DFS [HR 0.67; 95%CI 63.40-71.20] and OS [HR 

0.82; 95%CI 78.91-85.29] in ER- group; p=0.002 for DFS; p<0.001 for OS.   

Univariate analyses of survival in ≤35 patients according to molecular subtype are 

represented in Figure 6. The 5-year HR for DFS were: 0.91 [95%CI 87.45-93.75] for luminal 

A; 0.81 [95%CI 77.09-85.51] for luminal B HER2-positive; 0.76 [95%CI 71.49-80.71] for 

triple negative; 0.76 [95%CI 71.06-80.33] for HER2-positive; and 0.63 [95%CI 58.09-68.51] 

for luminal B HER2-negative; p=0.003. The 5-year HR for OS were: 0.98 [95%CI 96.62-99.57] 

for luminal A; 0.98 [95%CI 96.08-99.32] for luminal B HER2-positive; 0.89 [95%CI 85.39-

92.21] for HER2-positive; 0.87 [95%CI 82.92-90.28] for triple negative; and 0.84 [95%CI 

79.82-87.78] for luminal B HER2-negative; p<0.001.  

In a new multivariate analysis based on the same parameters focused on ≤35 patients, 

we observed a significative association with worse DFS and OS for pN1macro, ER-, and LVI. 

Lobular type was associated with a worse DFS. SBR grade, ET, and adjuvant CT were not 

independently associated with DFS and OS (Table 5). 

 

 

Figure 5. Kaplan Meier of univariate analysis of DFS (A) and OS (B) in the ≤35 cohort 

according to endocrine receptors (ER) 
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Figure 6. Kaplan Meier of univariate analysis of DFS (A) and OS (B) in the ≤35 cohort according 

to molecular subtypes 
 

 

Table 5. Multivariate analysis of DFS and OS in the ≤35 cohort 
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DISCUSSION 

 

Our results showed that the patients aged 35 or younger had more severe tumor 

presentations and had a poorer survival, whether in multivariate or in matched population, than 

patients aged between 36 and 50.  

 

Special populations 

Patients ≤35 with early BC present less favorable features at diagnosis and more 

aggressive treatment strategies. These more bad presentations are also linked to a particular 

biology with a distribution of molecular subtypes different. 

Indeed, they have larger tumor, higher SBR grade, and more LVI, ER-, HER2 

overexpressed, and pN1macro. They also have higher rate of ALND, mastectomy, trastuzumab 

and CT use. These results are consistent with similar studies which show poorer prognostic 

factors (13), with more advanced and endocrine unresponsive diseases (14), and more 

aggressive treatments in young patient with BC (15) (16). Moreover, an aggressive treatment 

would improve survival (17) (18).  

Unlike 36-50 women in whom luminal A subtype is mainly predominant (67%), 

≤35 patients are more often affected by triple negative (19%), luminal B (30%) and HER2-

positive (9%) molecular subtype. This explains the lower use of ET in ≤35 group. We did not 

find any difference in RT use, the indications not depending on molecular subtype. The different 

distribution of molecular subtypes is also found in others studies with more triple negative (23% 

and 21%) and luminal B (18% and 25%) tumor (19) (20).  

Very young patients thus present more aggressive diseases, both clinically and 

molecularly. The clinical aggressiveness can in part be explained by the diagnostic delay (21), 

with patients often symptomatic, whose cancers are more advanced than their older counterparts 

detected by organized screening that begins at age of 50 in France. A limit of our study could 

be the non-negligible proportion of patient with predisposing mutation like BRCA and their 

individual screening based on family history (22). Molecular aggressiveness raises in 

perspective, as some authors have proposed with genomic signatures, that it would be useful to 

exploit the particularity of gene expression in young patients to optimize their treatment (23) 

(24).  

 

 



 59 

Survival analysis and impact of age  

The ≤35 cohort present a poorer prognosis with worse DFS and OS than in 36-50 cohort. 

Univariate survival at 10 years in 36-50 group (0.74 for DFS and 0.85 for OS) is almost the 

same as that at 5 years in ≤35 group (0.74 for DFS and 0.89 for OS). In multivariate analysis 

this difference persists. Young age ≤35 is significantly associated with poorer survival in DFS 

(HR1.59; p<0.001) and OS (HR1.32; p=0.014), in the same way as the clinical criteria of poor 

prognosis (tumor size, grade, pN1macro, LVI) and the absence of adjuvant treatment. ER+ is 

only significant for a better OS and not for DFS but would likely become significant if follow-

up was longer. Thereby, neo-adjuvant CT is not associated with better survival but the analysis 

would require a larger cohort to demonstrate it as can be seen in others studies (25). All this 

information is consistent with other studies on this population where patients ≤35 present worse 

survival (26) (27), with a major tendency in the early stages (stages 1 and 2 with small tumors) 

(28). Some found that very young age under 35 is the second most powerful risk factor after 

lymph node status (29) (30). 

Adverse prognostic impact of age ≤35 is maintained in the case-control matched 

analysis for DFS and OS in univariate and multivariate analysis. As has been shown in other 

studies using a propensity score (31), we can therefore consider age 35 or younger as an 

independent factor of poor prognosis in early BC.  

In fact, this common cancer with good survival rate in older population present worse 

survival in very young women and probably more long-term adverse consequences in patients 

who survive following adjuvant treatment (especially in term of fertility, psychologic health, 

and long-term somatic consequences) (32). 

 

Prognosis factors  

Focus on ER positivity or negativity in the ≤35 cohort show the poor value of ER- on 

survival. This is consistent with some studies in young patients, which agree with findings in 

older patients, in which ER- may be linked to higher risk of recurrence (33). Multivariate 

analysis in the ≤35 cohort show that ER+ are significantly associated with a better survival. 

Nevertheless, the ER+ subtype is singular in these young patients (34) and not always 

associated with better prognosis as in older patients (35) (36). In fact, the risk of death increases 

steadily over time for patients with ER+ tumors, unlike patients with ER- tumors, where this 

risk is mostly early after diagnosis (37). A weakness of our work would then be the lack of 

long-term follow-up of limited to 5 years for analysis according to ER and molecular subtype.  
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The most unfavorable subtype in our analysis in term of survival remains the luminal B 

HER2-negative (HR 0.63 in DFS and HR 0.84 in OS) followed by triple negative subtype (HR 

0.76 in DFS and HR 0.87 in OS). The explanation could be that SBR grade predominates over 

ER and HER2 status. It also supports that ER+ does not always mean a good prognosis. 

Otherwise, the overexpression of HER2, unlike ER-, does not appear associated with early 

recurrence (33). It is therefore advisable to optimize as much as possible the treatment of young 

patients with luminal B HER2-negative subtype.  

Multivariate analysis in ≤35 cohort show peculiarly that SBR grade, ET and adjuvant 

CT are not significantly associated with survival even if the HR are in favor of poorer survival 

for high grade and better survival for ET and CT use. This is probably due to a lack of power 

which could also impact other factors expected as prognosis. Lobular type is associated with a 

worse DFS but has no impact on OS in ≤35 cohort. This result is probably explained by the 

high rate of local recurrence and possibility of multifocal tumor at diagnosis which could 

interfere with survival analyzes. Furthermore, lobular type is more present in 36-50 group, 

although in small numbers (665 on 5.925 versus 28 on 527 of ≤35 group), and it would be 

interesting to analyze the differences in prognosis between both group in a larger cohort to 

understand it aggressiveness. 

Studies interested in this young population are rare and provide crucial information 

despite the small number of patients. To help with their care, few authors have published 

reviews with different young age thresholds (between 35 and 45 years) (38) (39). 

 

CONCLUSIONS 

Early BC in very young patients, defined as under 35 years old, presents more criteria 

of poor prognosis than in older premenopausal patients with twice more negative ER than BC 

of 36-50 patients. The distribution of molecular subtypes is therefore different: luminal A 

subtype is less important, and other subtypes (triple negative, luminal B and HER2-positive) 

are more represented as we can observe in studies about young patients. Age ≤35 years is also 

associated with less favorable clinical features at BC diagnosis, and more aggressive treatment 

strategies. These patients therefore present with more severe tumors. 

The poor prognosis value of young age itself is demonstrated and persists independently 

when adjusting for other prognostic factors and treatments, as well as in the control-matched 

analysis. Young age would thus constitute a prognostic factor in itself and should weigh in the 

therapeutic choices for patients with early BC. Prospective trials dedicated to young patients 

are key to answering many of the outstanding questions to ensure appropriate treatment. 
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Abbreviations:  

BC, Breast Cancer; SLNB, Sentinel Lymph Node Biopsy; ALND, Axillary Lymph Node 

Dissection; SBR grade, Scarff-Bloom-Richardson grade; ER, endocrine receptors; HER2, 

Human Epidermal growth factor Receptor 2; LVI, lymphovascular invasion; luminal A (HER2 

negative, ER positive, SBR grade 1 or 2); luminal B HER2-negative (HER2 negative, ER 

positive, SBR grade 3); luminal B HER2-positive (HER2 positive, ER positive, all grades); 

HER2-positive (non-luminal, HER2 positive, ER negative); triple negative (basal like, HER2 

negative, ER negative); ER+, positive endocrine receptor; ER- negative endocrine receptor; 

HER2+, HER2 positive; HER2-, HER2 negative; pN0, no invasion; pN0i+, isolated tumor 

cells; pN1mi, microscopic invasion under 2 millimeters; pN1macro, macroscopic invasion 

beyond; CT, chemotherapy; RT, radiation therapy; ET, endocrine therapy; DFS, Disease Free 

Survival; OS, Overall Survival; HR, Hazard Ratio; 95%CI, confidence interval at 95%; ER-, 

Endocrine Receptor Negative; ER+, Endocrine Receptor Positive; LumA, Luminal A subtype; 

LumB G3, Luminal B HER2-negative SBR grade 3 subtype; LumB HER2+, Luminal B HER2-

positive subtype; HER2+, HER2-positive subtype; TN, Triple Negative subtype.  
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Résumé : Facteurs pronostiques et impact de la chimiothérapie adjuvante dans le traitement du 

carcinome mammaire de la femme jeune 

 

Le carcinome mammaire est le premier cancer de la femme jeune. Il suscite un intérêt particulier du 

fait de ses taux de mortalité et de morbidité plus importants que chez les femmes plus âgées. En effet, les 

patientes jeunes présentent des maladies globalement plus agressives avec une moins bonne survie et 

probablement plus de conséquences indésirables des traitements. Notre travail vise à une meilleure 

compréhension du carcinome mammaire chez cette jeune population afin d’optimiser leur prise en charge 

thérapeutique.  

À partir des données issues d’une large cohorte nationale multicentrique de patientes opérées d’un 

cancer du sein localisé, nous avons réalisé deux études centrées sur les femmes jeunes : 

 

Étude I : La première étude a analysé les facteurs pronostiques communs et intrinsèques d’une cohorte 

de 556 patientes âgées de 35 ans ou moins, par rapport à un groupe témoin de 5 925 patientes âgées de 36 à 50 

ans, et a évalué le rôle de l’âge en termes de survie sans récidive (SSR) et de survie globale (SG). Chez les 

patientes âgées de 35 ans ou moins, il existait une répartition des sous-types moléculaires tumoraux différente 

de celle de la population plus âgée avec une proportion de sous-types luminaux B, triple négatif et HER2 plus 

importante (30 %, 19 % et 9 % contre 19 %, 11 % et 4 %) ainsi qu’un taux de tumeurs avec récepteurs 

hormonaux négatifs presque doublé (38 % contre 19 %). L’âge jeune en lui-même possédait un impact négatif 

sur la survie et ce de façon indépendante des autres facteurs pronostiques et des traitements en analyse 

multivariée (HR 1,59, IC à 95 % 1,35-1,88, p < 0,001 pour la SSR ; HR 1,32, IC à 95 % 1,06-1,64, p = 0,014 

pour la SG) ainsi qu’en analyse en population matchée (HR 1,56, IC à 95% 1,28-1,91, p < 0,001 pour la SSR ; 

HR 1,33, IC à 95 % 1,02-1,73, p = 0,032 pour la SG).  

 

Étude II : La seconde étude a analysé l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante (CTa) sur la SSR et 

la SG dans une cohorte de 464 patientes âgées de 40 ans ou moins atteintes d’un carcinome mammaire localisé 

de type luminal A de très bon pronostic, où l’intérêt de la CTa est le plus débattu. Le sous-type luminal A était 

défini par la positivité des récepteurs hormonaux en immunohistochimie (IHC), l’absence de HER2 (en IHC 

ou en amplification) et un grade SBR bas (1 ou 2). Les 295 patientes (64 %) traitées par CTa présentaient des 

critères pronostiques plus défavorables tels qu’un âge très jeune de moins de 35 ans, une grande taille tumorale, 

un grade SBR 2, une invasion lymphovasculaire et un envahissement ganglionnaire. Après correction des 

facteurs confondants en analyse multivariée, nos résultats montraient que la CTa avait un impact positif 

indépendant sur la SG (HR 0,21, IC à 95 % 0,05-0,84, p = 0,028) mais la forte tendance au bénéfice de la CTa 

sur la SSR n’avait pas atteint le seuil de significativité (HR 0,57, IC à 95 % 0,27-1,22, p = 0,147).  

 

L’âge jeune est donc un facteur de mauvais pronostic à part entière quels que soient le sous-type 

moléculaire et le stade au diagnostic du carcinome mammaire. Toutefois, des études complémentaires et méta-

analyses semblent nécessaires pour identifier le ou les sous-groupes de patientes qui bénéficieraient de 

traitement systémique afin d’optimiser les indications de CTa et a fortiori de limiter les risques iatrogéniques.  

Les patientes jeunes, du fait de leur histoire de la maladie particulière et des aspects biologiques 

propres de leurs tumeurs, nécessitent des programmes de recherche qui leur sont dédiés. Une prise en charge 

optimale pourra ainsi être donnée aux jeunes patientes atteintes de carcinomes mammaires localisés.  

 

Mots-clés : cancer du sein, femme jeune, chimiothérapie adjuvante. 
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