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Merci pour tout ce que j’ai appris grace a toi et pour ta présence a mes cotés,
Sache que je serai toujours la pour toi, je t'aime

A Mami, un grand merci pour ton soutien, nos escapades, et mes nuits blanches dans ton
salon pour les séances de révisions et rédactions de mémoire...

A Mamou, A Papi Caou, je vous aime

A toute la grande famille, les SI- et les SOU- ;)
J'espere que nos cousinades seront plus nombreuses
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A Elise pour ta précieuse aide, ton soutien, ta gentillesse et ta bienveillance lors de notre

P1 et tous ces souvenirs inoubliables.

A Adeline, Thomas, Myriam, Jonathan, Mickaél and Co pour toutes ces longues
années passées a vos cotés sur les bancs de la fac avec tant de plaisir ! A tous ces TPs et
concours blancs loin derriére nous et aux escaliers de la BU qui nous auront accueillis de

longs moments ! Mais aussi a toutes nos escapades et voyages !

A Marine, Alex et Delphine pour tous nos beaux et bons souvenirs ! Quatuor de chic et
de choc !!l Vive les journées a la Bibal et a la BNU qui nous auront accueillies nuit et

jour ! Mais bien plus encore !!!

A Anais alias « la princesse du Bénin » ...Excellents souvenirs a 'UGO avec BriBri, Coco
et ... Cathy !!! mais surtout MERCI pour ta précieuse aide, tes encouragements, ta
sérénité et surtout ta gentillesse !

A Neemat merci pour ta présence et ton soutien lors de mon premier semestre !

A Sara, Isa, Olivia, Roxana pour tous les bons moments et fous rires ! Que de bons
souvenirs !

A Oana, merci pour ta gentillesse et ton accueil

A Christine, Florence et Sophie pour votre accueil chaleureux a Paris et les pique

niques ! ... Semestre a Paris unforgettable !!!

A Mme Denise Chrétien, secrétaire si bienveillante a mon égard tout au long de ces
années a Nancy

Un grand merci aux équipes de la maternité de Nancy, de Metz, de Thionville, et les
services de chirurgie générale de Toul et de I'Institut Louis Mathieu, mais aussi a

toute I'’équipe du Parcours sein de I'ICL et ... a Ingrid et toute 'équipe des archives !

MERCI aussi a Julia pour ton aide, ta disponibilité, ton efficacité et ta gentillesse !

Enfin, un grand merci a toutes les patientes, qui m’avez tant appris et pour ces

moments inoubliables passés ensemble, Et notamment Sandrine et Madame Levy.
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SERMENT

« l \u moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et

je jure d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité. Mon premier
souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je
respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de I'humanité. J'informerai
les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas
le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je
donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recue a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meceurs. Je ferai
tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement
les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y
manque ».
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l. Introduction

1. Epidémiologie et définition de la « femme jeune »

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme [1]. Les progrés diagnostiques et
thérapeutiques ont permis un diagnostic de ce cancer a un stade plus précoce ainsi qu’une
diminution de la mortalité, méme s’il reste la premiere cause de déces par cancer féminin [1].
C'est plus généralement une pathologie de la femme aprés la ménopause, habituellement
diagnostiquée entre 55 et 64 ans, avec en 2017 seulement 19% des cas recensés chez les
femmes agées de 15 a 49 ans sur les 58 968 cas incidents [2]. Le cancer du sein du sous-
groupe des femmes de moins de 40 ans représente environ 7% des cancers du sein [3] : il
s’agit donc d’une entité rare. Pourtant, il mérite que I'on s’y intéresse de pres en raison des

enjeux médico- psychologiques majeurs liés au jeune dge de survenue.
Qu’est-ce qu’une femme jeune ?

La définition est loin d’étre unique et le concept de « femme jeune » s’avéere difficile a définir :
est-ce étre agée de moins de 35 ans, 40 ans voire 50 ans ? ou est-ce simplement étre pré
ménopausée ? Il semble que la quarantaine soit une période charniére : une période ou « rien
n’est vraiment impossible, mais ou le temps est compté » [4]. Il est évident qu’avoir un cancer
avant cet age apparait prématuré pour les femmes mais aussi pour les médecins. Dunn et al.
[5], a la recherche d’une définition adéquate du concept de « femme jeune », ont sollicité une
vingtaine de femmes de moins de 45 ans, traitées pour un cancer du sein afin de leur
demander « leur » définition du concept. Les trois criteres retenus étaient : étre en dge de
procréer, avoir des enfants a I’école primaire et ne pas étre ménopausée. Par ailleurs, Suter et
al., rappellent que la survenue d’un cancer du sein avant 40 ans differe a la fois de celui des

femmes ménopausées, mais aussi des femmes pré-ménopausées plus agées [6].

La distinction basée sur le statut de la femme vis a vis de la ménopause ne nous a donc pas
semblé pertinent dans la mesure ou la fertilité devient précaire bien avant I'age physiologique
de la ménopause (la fonction ovarienne s’altére des I'age de 35 ans, la diminution du stock
folliculaire s’accélére deés 38 ans) [7], et que la question de la fertilité était un parametre
important a prendre en compte chez cette population. Par conséquent, ceci nous a conduit a

nous intéresser a une sous population des femmes pré-ménopausées : les femmes de 40 ans
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et moins. Nous limiter a I'’étude des femmes de moins de 35 ans ne nous aurait pas permis
d’avoir un effectif suffisant de patientes a étudier, méme s'il est vrai que ce cut-off a été

retenu dans plusieurs études.

Le cancer de la femme jeune engendre des enjeux a la fois médicaux (diagnostiques et
thérapeutiques) et psychologiques notamment dans la perspective de la « vie apres le cancer
», et constitue une problématique tout a fait particuliere [8], qui font que ces femmes
nécessitent une attention maximale. En effet les impacts sont divers et complexes : I'intégrité
corporelle et la question de la reconstruction mammaire, la fertilité, la sexualité, la qualité de
vie mais aussi la stigmatisation socio-professionnelle et I'acces aux préts bancaires. Le défi est
d’autant plus grand que leur prise en charge consiste a utiliser des données qui le plus
souvent proviennent d’études portant sur des patientes plus agées [9], en raison de la rareté

de la pathologie.

Concernant les modalités diagnostiques chez les femmes jeunes, I'auto palpation de la lésion
est la modalité la plus fréquente, en raison de 'absence de dépistage systématique avant
I’age de 40 ans, voire 50 ans en France [10,11]. Le retard a la consultation et donc au
diagnostic s’explique, entre autres, par une moindre crainte vis a vis du risque de cancer chez
les femmes a un age jeune, tant du cété des femmes que des médecins. Un point commun
récurrent des femmes jeunes confrontées au cancer du sein est d’avoir eu comme réponse au
cours de l'errance diagnostique initiale de se rassurer car elles étaient trop jeunes et ne
devaient donc pas avoir a s’'inquiéter [12]. Le cancer du sein de la femme jeune, pathologie
rare, a des impacts majeurs a la fois personnels, familiaux, professionnels et constitue une
pathologie qui surprend souvent, indispose toujours, voire émeut les médecins qui y sont
confrontés et dont la prise en charge a été faite a une époque, a tatons, ou chaque praticien
gérait la situation a une échelle individuelle, probablement en lien avec I'absence de
consensus vrai a une certaine époque. En effet, les recommandations européennes de la prise
en charge du cancer du sein de la femme jeunes sont publiées en 2012 [13] et

recommandations internationales en 2014 [9].
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2. Contexte historique de notre étude

A la veille des années 2000, un malaise grandissant qui s’est progressivement installé face
a la prise en charge des patients atteints de cancer, a été « officialisé » lors des lers Etats
généraux des patients, organisés par la Ligue nationale contre le cancer en décembre 1998
[14]. Ce f(t I'occasion d’une véritable libération de la parole des patients et de leurs proches.
En effet, ces derniers ont dénoncé I'existence d’annonces parfois faites en plein couloir, voire
par téléphone ou a la veille d’'un week-end; la relation asymétrique entre médecins et
patients parfois décrite comme infantilisante, ou encore une information mal appréciée par
les patients car biaisée par un recours a un jargon médical incompréhensible par un profane.
Enfin, ils ont également souligné une hétérogénéité des soins, une lourdeur administrative et
ont plaidé pour une prise en charge plus globale des malades en insistant sur le fait que leur
vie, loin de se résumer a celle vécue a I'hopital, englobait famille, proches, vie socio-

professionnelle.

Parallelement a ces revendications, les politiques réclamaient un cadre législatif, une
tracabilité de I'efficacité de terrain et une évaluation des budgets. Dées lors toute une série

d’entreprises dans la volonté de faire évoluer les choses s’en est suivie.

Dans le prolongement de la création de la Charte de Paris contre le cancer initiée par
le Professeur Khayat et signé en 2000, le président Jacques Chirac a fait de la lutte contre le
cancer un des chantiers de son mandat qui fut déclinée en plusieurs étapes [15]: la
promulgation de la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du
systeme de santé, la présentation du 1°" Plan Cancer le 24 mars 2003, puis la création de
I"Institut National du Cancer (INCa) en février 2004 et enfin, la publication le 22 février 2005
d’une circulaire relative a I'organisation des soins en cancérologie. Toutes ces mesures ont
été prises dans une volonté d’améliorer la qualité des soins et établir des conditions plus
favorables a une relation pérenne avec I'ensemble des équipes soignantes (écoute, empathie,
consentement éclairé et décision partagée) afin aussi d’aboutir a une approche personnalisée
prenant en compte la globalité de la personne en souffrance face a I'épreuve du cancer, mais

aussi ses proches.

Depuis plusieurs années, et notamment la publication des Plans Cancer, les centres

experts en cancérologie sont guidés par les recommandations établies qui font évoluer en
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permanence les référentiels des traitements. Les Plans Cancer successifs [16,17] qui avaient
pour ambition d’ avoir « une approche intégrée couvrant a la fois le champ de la recherche,
de la prévention, de I'organisation des soins et de I'apres-cancer » [18] ont mis 'accent sur la
qualité de la prise en charge, et des mesures phares sont devenues incontournables en 2018 :
annonce, réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP), plan de traitement, préservation
de la fertilité, avenement des soins de support, acces a l'innovation, optimisation de la

recherche clinique, et qualité de vie de I'aprés-cancer...

La complexité de la prise en charge des femmes de moins de 40 ans, fait que celles-ci,
ont le profil de patientes qui pourraient potentiellement bénéficier le plus des objectifs
esquissés par ces plans, compte tenu de la disparité des traitements relevée dans cette
tranche d’age mais aussi des vulnérabilités spécifiques impactant tous les pans de la vie de

ces femmes.

En effet, plusieurs enjeux co existent :

1) Permettre un égal accés aux thérapeutiques ainsi qu’a l'innovation mais aussi
permettre une prise en charge spécifique adaptée a cette population

2) Développer davantage l'accés aux soins de supports telle que le soutien
psychologique, la prise en charge de la douleur etc...

3) Accroitre la prise en compte des effets secondaires. Un exemple clé concernant notre

population d’étude concerne la préservation de la fertilité.

3. Les Plans Cancer : quels objectifs ?

A partir de 2003, la lutte contre le cancer a été organisée autour de plans nationaux, avec en
ligne de mire un dynamisme et une structuration de cette lutte en France et de la prise en
charge des malades. C’est notamment par le biais du premier plan qu’a été mise en place la
généralisation du programme de dépistage organisé du cancer du sein. Cela a aussi abouti a la
création de I'Institut national du cancer en 2005, I'« agence sanitaire et scientifique chargée
de coordonner les actions de lutte contre le cancer » [15,18]. La Professeure Agnés Buzyn,

alors présidente de cet institut, rappelait en 2014 I'importance de ces plans successifs [18].
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Le premier plan cancer, instauré en 2003 a permis de garantir une qualité et une sécurité
minimale de soins apportés aux malades en France et a permis le développement d’une
coordination des acteurs a différentes échelles en créant les réseaux régionaux de

cancérologie, les centres de coordination ainsi que les cancéropoéles [16,18].

Un des criteres de qualité des établissements, comme le nbtre, prenant en charge des
patients atteints de cancer est la tenue des réunions de concertation pluridisciplinaire. Tout
praticien spécialisé en sénologie, qu’il travaille au sein d’'un CHU, ou dans un centre régional
de lutte contre le cancer, a souvent été formaté a l'exercice de réflexion en commun
concernant les propositions thérapeutiques. En effet, des sortes de « comités d’organe »
existaient mais il ne s’agissait pas d’une pratique relevant d’une injonction commune, comme
cela est actuellement le cas et surtout une disparité nationale rendaient les prises en charge
thérapeutique trop hétérogenes [19,20]. B. Hoerni, directeur de la Fondation Bergonié a
Bordeaux donnaient en 1990 des explications quasi visionnaires : la plupart des décisions en
cancérologie sont « délicates » et « aidées par une authentique concertation qui n’aboutit pas

a se décharger des responsabilités mais a partager un projet constructif ».

Le plan cancer | avait pour objectif de permettre la généralisation des RCP. Cela
permet notamment une homogénéisation des soins et ce, quels que soient 'institution ou le
lieu géographique ou les patientes sont prises en charge. La mesure 31y était dédiée [16] et a
d’ailleurs été détaillée dans la circulaire de la Direction de I"hospitalisation et de I'organisation
des soins (DHOS) du 22 février 2005 relative a I'organisation des soins en oncologie [20].
Cette mesure précise I'objectif de faire bénéficier 100% des nouveaux patients atteints de
cancer, d’une concertation pluridisciplinaire autour de leur dossier, et de remettre au patient
le fruit de cette RCP sous la forme d'un plan personnalisé de soins (PPS). Les soins de
supports, notamment la prise en charge de la douleur, le soutien psychologique et social font

aussi partie intégrante de ce plan.

Ce premier plan avait déja parmi ses objectifs de conforter I'acces aux tests de prédisposition
génétique des cancers du sein (BRCA1 et 2) par le biais d’un réseau de laboratoires d’analyse
qualifiés, et de renforcer le réseau des consultations dédiées permettant ainsi une égalité
d’accés a ce type de consultations. Il était aussi question d’augmenter le parc d’appareils de
diagnostic et de suivi des cancers (IRM, scanner, TEP), mais aussi de favoriser des diagnostics

plus précoces et développer l'accés a lI'innovation a la fois diagnostique et thérapeutique
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[16,18]. Le versant social avait également toute sa place afin d’éviter « la double peine » :

celle de cumuler la maladie et I'exclusion sociale.

Les objectifs du deuxieme plan étaient tout aussi ambitieux avec notamment le
concept novateur de « personnalisation des prises en charge ». Le plan cancer Il (2009-2013)
[17,18] a focalisé les objectifs sur le développement des innovations thérapeutiques et a
permis de poser les bases de la lutte contre les inégalités face a la maladie qui constitue le
projet du Plan cancer actuel 2014-2019 [18]. Dans I'axe recherche : augmenter de 50% la
participation des malades aux essais cliniques ; dans I'axe soins : personnaliser la prise en
charge des malades et renforcer le réle du médecin traitant, partager les données médicales
entre professionnels de santé et faire bénéficier a au moins 80% des patients d’un PPS
impliguant systématiquement le médecin traitant. On retrouve également le fait de faciliter
I’acces au diagnostic et a la surveillance des cancers via I'imagerie et les TEP, mais aussi suivre
de facon optimale les personnes a risque génétique. Enfin, dans I’axe vivre pendant et aprés le
cancer : généraliser les actions d’évaluation sociale dans le cadre du dispositif d’annonce et
intégrer un volet social dans le PPS. Dans la mesure 29, par exemple, il est notifié de délivrer
une information spécifique aux malades atteints de cancer sur les facilités que leur offre la loi
pour une insertion ou une réinsertion professionnelle [17]. Enfin, la qualité de vie des patients

est davantage prise en compte avec le développement plus important des soins de support.

En 2013, une étude américaine [21] avait été menée aupres de femmes agées de 18-
42 ans afin d’identifier les problemes spécifiques de ces femmes en cours de traitement pour
un carcinome invasif et jusqu’a 4 ans apres le traitement. Trois themes majeurs ont été

identifiés a I'issue des groupes de discussion menés :

- ces femmes expriment un sentiment de différence vis-a-vis des patientes plus agées
traitées pour un cancer du sein
- elles sont confrontées a des défis et problématiques différentes, notamment dans la

perspective de la période de « I'apres cancer »
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- les femmes expriment le souhait de bénéficier d’une assistance concrete, bénéficier
de réseaux avec leurs pairs, d’outils pédagogiques, mais aussi avoir a leur disposition

des cliniciens spécialisés.

Il nous a donc semblé intéressant et pertinent de nous pencher sur la question de I'évolution

de la prise en charge globale de ces femmes dans notre centre.

L’objectif principal de ce travail est de comparer I"évolution de la prise en charge de deux
populations de femmes de moins de 40 ans traitées tout ou partie a I'lCL pour un cancer du
sein, sur une décennie de différence (2002-2004) et (2012-2014), avant et aprés la
publication des Plans Cancer | et Il, respectivement en 2003 et 2009, afin d’évaluer leur
impact en termes d’accés aux soins : élaboration du diagnostic, gestion du temps pré-

thérapeutique, parcours personnalisés de soins, soins de support et consultations spécifiques.

L’objectif secondaire est d’analyser I'évolution des profils épidémiologique et démographique
ainsi que les caractéristiques tumorales cliniques et anatomopathologiques au cours de cette

méme décennie.

La tenue prochaine de la 4™¢ Conférence internationale du cancer du sein de la
femme jeune a Lugano (BYC4) [22] est une preuve supplémentaire que le cancer du sein chez
la femme jeune est particulier, et que la problématique est bien réelle et d’actualité. Enfin, les
femmes aux Etats Unis depuis des années, et en France plus récemment revendiquent une
spécificité particuliere au sein de la cancérologie mammaire, a travers la création
d’associations telles que « Jeune et rose » ( en écho a I'association Rose), qui est un site
associatif consacré au cancer du sein chez la femme jeune ou encore I'organisation d’un

Télététon en octobre 2018.

Savoir s’il y a eu une évolution concréte de la prise en charge des femmes jeunes a I'lICL a

travers le prisme de ces Plans sur la derniére décennie est donc importante.

4. Prise en charge thérapeutique locorégionale et systémique

Le traitement du cancer du sein infiltrant localisé suit un déroulement séquentiel. Il comprend une
série de traitements loco-régionaux que sont la chirurgie mammaire et axillaire ainsi que la

radiothérapie externe [23]. A cette prise en charge peuvent s’ajouter des traitements systémiques
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afin de traiter la maladie micro métastatique qui sont choisis en fonction des facteurs prédictifs et
pronostiques : chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, hormonothérapie en cas tumeurs avec
récepteurs hormonaux (RH) positifs, voire thérapie ciblée en cas de sur expression du récepteur HER 2
[23,24]. Hormis, le type d’hormonothérapie qui difféere selon le statut ménopausique des patientes au
diagnostic, les autres moyens sont actuellement similaires quel que soit I'age [24]. Pourtant cela n’a
pas toujours été le cas, et I'dge pouvait étre source d’une thérapeutique plus agressive basée sur ce

seul critére.
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Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme [1]. C’est le plus généralement
une pathologie de la femme aprées la ménopause, habituellement diagnostiquée entre 55 et
64 ans, voire plus, avec, en 2017, seulement 19% des cas recensés chez les femmes de moins
de 50 ans, sur les 58 968 cas incidents. Le cancer du sein du sous-groupe des femmes de
moins de 40 ans représente environ 7% des cancers du sein [3] : il s’agit donc d’une entité
rare, ce qui expliqgue que la plupart des études en cancérologie mammaire concernent les
populations plus agées. Pourtant, il mérite que I'on s’y intéresse de pres, en raison des enjeux
meédico psychologiques forts liés au jeune age de survenue. Dunn et al. [5], a la recherche
d’une définition adéquate du concept de « femme jeune », ont sollicité une vingtaine de
femmes de moins 45 ans, traitées pour un cancer du sein afin de leur demander « leur »
définition du concept. Les trois critéres retenus étaient : étre en age de procréer, avoir des
enfants a I'école primaire et ne pas étre ménopausée. La fertilité devenant précaire bien
avant I’age de la ménopause, il nous a semblé plus pertinent de nous intéresser a une sous
population des femmes pré-ménopausées : les femmes de 40 ans et moins, ce seuil étant par

ailleurs retenu dans la majorité de études consacrées aux femmes jeunes [25,26,27].

En réalité, le cancer du sein de la femme jeune, rare et donc hétérogéne, a des impacts
majeurs a la fois personnels, familiaux, professionnels et constitue une pathologie qui
surprend souvent, indispose toujours, voire émeut les médecins qui y sont confrontés et dont
la prise en charge a été faite a une époque a tatons, ou chaque praticien gérait la situation a
une échelle individuelle. Ce cancer place le médecin et les femmes face a de nouveaux
challenges et une vulnérabilité spécifique liés a différents parameétres : I'intégrité corporelle
et la question de la reconstruction mammaire, la fertilité, la sexualité, la qualité de vie, mais
aussi la stigmatisation socio-professionnelle et |'accés aux préts bancaires; dans une
population dont les femmes du méme age ne traversent aucune de ces problématiques, les

isolant encore davantage [28].

A la veille des années 2000, un malaise grandissant qui s’était progressivement installé face a
la prise en charge des patients atteints de cancer, a été « officialisé » lors des lers états
généraux des patients organisés par la Ligue nationale contre le cancer (décembre 1998) [14]

: ce f(t 'occasion d’une libération de la parole des patients et de leurs proches. En effet, ces
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derniers ont dénoncé les annonces diagnostiques faites en plein couloir ou par téléphone, la
relation asymétrique voire infantilisante entre médecins et malades, ou encore une
information biaisée par un recours a un jargon médical incompréhensible pour un profane.
Enfin, ils ont également souligné I'hétérogénéité des soins, la lourdeur administrative et ont
plaidé pour une prise en charge globale du malade, en rappelant aussi aux médecins, que leur
vie ne se résumait pas a celle vécue a I'hdpital mais englobait famille, proches, vie
professionnelle et sociale... Parallelement a cela, les politiques réclamaient un cadre législatif,
une tracabilité de I'efficacité de terrain et une évaluation des budgets. Dans la suite de la
création de la Charte de Paris contre le cancer initiée par le Professeur Khayat et signée en
2000, le président Jacques Chirac a fait de la lutte contre le cancer un des chantiers de son
mandat, qui fut déclinée en plusieurs étapes : la présentation du 1®" Plan Cancer le 24 mars
2003, puis la création de I'INCa en février 2004 et la publication le 22 février 2005 d’une
circulaire relative a I'organisation des soins en cancérologie [15]. Ces mesures ont été prises
dans une volonté d’aboutir a des soins de qualité, a I’établissement de conditions favorables a
une relation pérenne et vraie avec les équipes soignantes (écoute, empathie, équilibre dans la
relation médecin-malade avec les concepts de consentement éclairé et décision partagée,
possibilité de solliciter un second avis) mais aussi a une approche personnalisée prenant en
compte la globalité de I'étre souffrant et de ses proches. Les Plans Cancer | et 2 [16,17] qui
ont eu pour ambition d’ avoir « une approche intégrée couvrant a la fois le champ de la
recherche, de la prévention, de I'organisation des soins et de I'apres-cancer » [18] ont mis
I'accent sur la qualité de la prise en charge et des mesures phares sont devenues
incontournables en 2018 : annonce, réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), plan
personnalisé de soins (PPS), accompagnement, préservation de la fertilité, accés a
I'innovation, et qualité de vie de I'apres-cancer... De ce fait, il nous a semblé intéressant
d’évaluer dans quelle mesure la mise en application des plans cancers avait impacté la prise
en charge des femmes de moins de 40 ans dont le profil et la prise en charge complexe
correspondait aux patients qui pouvaient potentiellement en bénéficier le plus. Cette
problématique du cancer du sein de la femme jeune est bien réelle et d’actualité puisqu’il a
fait I'objet d’un congrés national entierement dédié en 2010 organisé par la Société Francaise
de Sénologie et de Pathologie Mammaire (SFSPM) [29] et qu’aura lieu début octobre la 4éme
Conférence internationale du cancer du sein de la femme jeune a Lugano (BYC4) ) [22]. Par

ailleurs, les femmes aux Etats Unis depuis des années [12], en France plus récemment,
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revendiquent aussi une spécificité particuliére au sein de la cancérologie mammaire, a travers
la création d’associations telles que « Jeunes et roses » ou |'organisation d’un Télététon en

octobre 2018.

L’objectif principal de notre étude était d’analyser les changements réels de prise en charge a
une décennie d’intervalle, avant et aprés la publication de deux premiers Plans Cancer, et
d’évaluer leur impact en termes d’accés aux soins (élaboration du diagnostic, gestion du
temps pré-thérapeutique, parcours personnalisés de soins, soins de support et consultations
spécifiques), a partir des données de deux populations de femmes jeunes traitées tout ou
partie a I'Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL). L'objectif secondaire était d’analyser
I’évolution des profils épidémiologique et démographique ainsi que les caractéristiques

tumorales cliniques et anatomopathologiques.

Matériel et Méthodes

Cette étude unicentrique et rétrospective s’est déroulée a I'Institut de Cancérologie de
Lorraine a Nancy. La population de notre étude était divisée en 2 groupes de femmes de
moins de 40 ans, atteintes d’un cancer du sein localisé ou métastatique d’emblée, en fonction
de la période de traitement. Les groupes 1 et 2 correspondaient respectivement aux femmes
prises en charge au cours de la période 2002-2004 (P1) et 2012-2014 (P2). Les référentiels de
I'ICL ont évolué entre ces deux périodes, basés sur les recommandations internationales

actualisées.

Les criteres d’exclusion étaient: un antécédent personnel de cancer du sein, une
métastase mammaire d’un autre cancer, le sexe masculin et I'dge supérieur a 40 ans.
L’exclusivité de la prise en charge dans notre centre n’était pas un critére d’exclusion, (sous

réserve d’étre en possession des éléments diagnostiques et thérapeutiques).

Les criteres d’évaluation principaux étaient I'organisation du Parcours a travers la
séquence pré thérapeutique diagnostique, I'annonce, la tenue de RCP, puis le déroulé de la
séquence thérapeutique. Les criteres d’évaluation secondaires étaient le profil

démographique (statut marital, professionnel et familial), les facteurs de risque
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gynécologiques, les modalités diagnostiques, le TNM lors de la 1°® consultation, le type
histologique des tumeurs. Un état des lieux a 2 ans concernant la reconstruction mammaire,
le statut professionnel et le relais éventuel avec les gynécologues libéraux a été réalisé. Pour
chaque patiente incluse dans notre étude, nous avons recueilli de facon rétrospective les
données démographiques suivantes : age, statut familial, parité, IMC, antécédents familiaux
de cancer mammaire ou ovarien, les antécédents personnels de maladie cardio vasculaire ou
thrombo embolique, la date des dernieres régles au diagnostic et le type de contraception
utilisée. Les caractéristiques cliniques et histologiques de chaque tumeur ont été relevées.
Nous avons consulté les dossiers papiers et informatiques de 'ensemble des patientes ainsi
que l'intégralité des compte rendus anatomo-pathologiques (cytoponction, micro biopsie,
macro biopsies, biopsie-exérése, et les pieces opératoires). Concernant la prise en charge
thérapeutique, différents parametres ont été pris en compte : la date du premier examen
clinique ou radiologique, du diagnostic histologique, de la premiére consultation au centre, du
premier temps thérapeutique (1% séance de chimiothérapie ou acte chirurgical). Les
séquences thérapeutiques, l'inclusion dans un protocole de recherche clinique, le recours a
une consultation d’oncogénétique, la réalisation d’une consultation en oncofertilité, la
reconstruction mammaire et enfin la reprise d’une activité professionnelle a 2 ans ont été

relevés.

Les parametres numériques ont été décrits par la médiane et I'intervalle interquartile
ou la moyenne et I'écart-type et ont été comparés entre les deux périodes par un test de
Mann-Whitney ou par un test de Student en fonction de la normalité de la distribution. Les
parametres qualitatifs ont été décrits par la fréquence et le pourcentage et ont été comparés
par le test du Chi-deux ou du Fisher Exact. Les analyses statistiques ont été réalisées a |'aide

du logiciel SAS, version 9.4. Le niveau de significativité a été fixé a 5%.
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Résultats
Sur les périodes de I'étude : 216 patientes répondant aux critéres d’inclusion ont été prises en

charge a I'lICL dont 108 en période 1 (P1 : 2002-2004) et 108 en période 2 (P2 : 2012-2014).

Caractéristiques générales

Parmi les 216 patientes incluses dans I'analyse, 123 patientes (57%) ont été prises en
charge de facon exclusive dans notre centre : 50 patientes (46,3%) en P1 et 73 patientes
(67,7%) en P2 (p=0.002). Les autres ont été prises en charge au moins partiellement ailleurs :

initialement ou au cours de la séquence thérapeutique.

Sur les périodes d’inclusion, la distribution de I’dge au diagnostic, le statut familial, les
catégories socioprofessionnelles représentées étaient comparables. L'age moyen au
diagnostic était de 35,7 ans (22-40), la majorité des femmes était en couple mais prés d’un
quart d’entre elles étaient célibataires (23,6% en P1 et 19,4% en P2). Sur le plan
gynécologique, il n'y avait pas de différence significative concernant la parité (p= 0,065), la
situation hormonale au diagnostic (p= 0,403) ou I'antécédent de contraception hormonale
(p=0,188). Environ 40% des femmes présentaient un antécédent familial de cancer du sein,
quelle que soit la période. L'antécédent familial de cancer de I'ovaire était rare. Le seul
parametre qui différait de facon significative entre les deux périodes d’inclusion était
I'IMC (indice de masse corporelle), avec 4 patientes obeses soit 4,1% en P1 et 17 patientes
obéses en P2 soit 16,2%. Les patientes étaient aussi plus souvent en surpoids en P2 (13,4% en
P1 vs 21% en P2, p=0,004). Les caractéristiques générales des patientes sont résumées dans

le Tableau 1.



Tableau 1 Caractéristiques épidémiologiques et démographiques
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Total P1 P2 p-value
P1/P2 n (%) n (%)
Age Moyen 35,7 (22-40 ans) 36,1 (22-40ans) 35,3 (23-40 ans) 0.152
20-25 ans 6 (2,8%) 2 (1,8%) 4(3,7%)
25-30ans 10 (4,6%) 5 (4,6%) 5 (4,6%)
30-35 ans 69 (31,9%) 31 (28,7%) 38 (35,2%)
35-40 ans 131 (60,6%) 70 (64,8%) 61 (56,5%)
Statut familial au dg 0.474
en couple 153 (73,2%) 74 (69,8%) 79(76,7%)
célibataire 45 (21,5%) 25(23,6%) 20(19,4%)
divorcée/séparée 11 (5,3%) 7(6,6%) 4(3,9%)
données manquantes 7
Catégorie socio -professionnelle
Agriculteurs/artisans 5 (3%) 4(4,7%) 1(1,2%) 0.314
Cadres/professions interm 76 (46,1%) 41(48,2%) 35(43,7%)
Employés/ouvriers 84 (50,9%) 40(47,1%) 44(55%)
Données manquantes 51
IMC 0.004
maigre 18 (8,9%) 7(7,2%) 11(10,5%)
normal 128 (63,4%) 73 (75,3%) 55(52,4%)
surpoids 35 (17,3%) 13 (13,4%) 22(20,9%)
obésité 21 (10,4%) 4 (4,1%) 17(16,2%)
Parité 0.065
0 45 (20,8%) 17(15,7%) 28 (25,9%)
1 et plus 171 (79,2%) 91(84,4%) 80 (74,1%)
Age moyen 1¢ G 25,9 (16-38) 26,2 (17-38) 25,6 (16-37)
Situation hormonale au dg 0.403
0 contraception 91 (48,4%) 41(43,2%) 50 (53,8%)
CcO 50 (26,6%) 28(29,5%) 22 (23,7%)
DIU cuivre 28 (14,9%) 17(17,9%) 11 (11,8%)
DIU horm/implant 19 (10,1%) 9(9,5%) 10 (10,8%)
Données manquantes 28 13 15
ATCD contraception hormonale 165 (88,7%) 88 (91,7%) 77 (85,6%) 0.188
ATCD familiaux
Cancer du sein 85 (39,9%) 42 (39,6%) 43 (40,2%) 0.933
Cancer de 'ovaire 4 (1,9%) 1(0,9%) 3(2,8%) 0.621
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Modalités diagnostiques et caractéristiques cliniques

Le mode d’entrée dans la maladie était comparable (p=0.144) entre les deux
périodes : la constatation d’une anomalie clinique par la patiente elle-méme (94%) : auto-
palpation d’'une masse mammaire (76,4%) ou mastodynies (10,2%). Le diagnostic a été fait
grace a I'imagerie (sans autre signe d’appel) chez seulement 12 patientes en P1 (11,1%) et 6
patientes en P2 (5,6%). Le diagnostic établi par un médecin lors d’un examen systématique
était rare et concernait uniguement 3,7% des patientes en P1 et 7,41% en P2, soit
respectivement 8 et 4 patientes. Les différentes situations diagnostiques sont détaillées dans

le Tableau 2.

Tableau 2 Modalités diagnostiques

Total P1 P2 p-
n(%) n(%) value

Par la patiente 186 (94%) 88 (81,5%) 98 (90,7%) 0,144
Par le médecin 12 (5,9%) 8 (7,4%) 4 (3,7%)
Par imagerie 18 (8,3%) 12 (11,1%) 6 (5,6%)
Si par la patiente,

autopalpation sein 165 ( 76,4%) 81 (75%) 84 (77,8%)

autopalpation adp 7 (3,2%) 5(4,6%) 2 (1,8%)

écoulement 7 (3,2%) 1(0,9%) 6 (5,6%)

mastodynies 22 (10,2%) 9(8,3%) 13 (12%)

signe mamelon 9 (4,2%) 3(2,8%) 6 (5,6%)

signe cutané 6 (2,9%) 2 (1,8%) 4(3,7%)

meétastase 3(1,4%) 2 (1,8%) 1(0,9%)
Si par imagerie

suivi MFK 2 (11,1%) 2 (16,7%) 0

inquiétude patiente 1(5,6%) 0 1(16,7%)

haut risque 3(16,7%) 1(8,3%) 2 (33,3%)

atcd fam 7 (38,9%) 6 (50%) 1(16,7%)

métastase 5(27,8%) 3 (25%) 2 (33,3%)
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Concernant les caractéristiques cliniques, on notait dans les 2 groupes une large
prédominance de tumeurs classées T1 et T2. Le taux de tumeurs classées T1 s’élevait a 41,5%
en P1 et 39,2% en P2. 29 patientes présentaient une tumeur T2 en P1 (30,9% et 38 patientes
en P2 (39,2%). 11% seulement des tumeurs n’étaient pas palpables au diagnostic. Les
tumeurs localement avancées (T3 et T4) étaient moins fréquentes et il n’y eu que 3 mastites
inflammatoires. Des adénopathies étaient palpables chez 24 patientes en P1 (22,4%) et 17
patientes en P2 (15,7%), p=0,237, essentiellement en axillaire. Les patientes d’emblées
métastatiques étaient rares dans les deux périodes, ne représentant que 6,2% en P1 et 6,7%

en P2, p=0,904.

Caractéristiques anatomopathologiques

Les deux populations étudiées étaient comparables sur le plan histologique. Il y avait peu de
carcinomes in situ exclusifs (8,5% en P1 et 1,9% en P2) et en cas de carcinome infiltrant, on
retrouvait une majorité de type canalaire (83,4% en P1 et 99% en P2), présentant dans pres
d’un tiers des cas des récepteurs hormonaux négatifs. En ce qui concerne le statut HER2, sa
recherche n’était pas systématique dans la période P1 (uniguement pour les patientes
incluses dans des essais clinigues imposant sa recherche), ce qui ne permet pas de comparer
les deux périodes. Le statut HER2 était positif chez 21,9% des cas en P1 et 26,2% des cas en
P2 (p=0,513) et notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les deux
périodes concernant le taux de tumeurs triple négatives (p=0,170). De méme, le coefficient
de prolifération Ki 67 n’était pas recherché en 2002-2004, contrairement a ce qui est effectué
dans la période P2. En revanche, le score mitotique était disponible (74,1% en P1 vs 90,7%
versus en P2, p=0,001) et plus fréeqguemment élevé dans les 2 périodes d’inclusion (p=0,073).
Notre étude n’a pas mis en évidence de différence en termes d’envahissement ganglionnaire,
retrouvé dans 44,2% des cas en P1 et 47,6% en P2, p= 0,629. La maladie de Paget a été
rarement diagnostiquée, chez seulement 6 patientes et exclusivement en P2. L'ensemble des

caractéristiques histologiques sont décrites dans le Tableau 3.



Tableau 3 Caractéristiques histologiques
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Total P1 P2 p-value
216 108(50%) 108(50%)
Maladie de Paget 6 (2,8%) 0 6 (5,6%) 0,014
In situ seul 11 (5,2%) 9(8,5%) 2 (1,9%)
Infiltrant seul 64 (30%) 37 (34,9%) 27 (25,2%) 0,015
Infiltrant + in situ (présence de 138 (64,8%) 60 (56,6%) 78(72,9%) 0,015
contingent in situ)
Histologie infiltrant** 202 (93,9%) 97 (89,8%) 105 (98,1%) 0,010
CCl 188(94,5%) 84 (83,4%) 104 (99%) NC
CLI 3(1,5%) 3(3,2%) 0
CCI+CLI 3(1,5%) 3(3,2%) 0
autres 5(2,5%) 4(4,2%) 1(1%)
Emboles** 65 (32,8%) 35(37,2%) 30 (28,8%) 0,209
Récepteurs hormonaux™**
RH- (RP- et RE-) 58 (29%) 27 (28,4%) 31 (29,5%) 0,864
RH + (RP+ et/ou RE+) 143 68 (70.1%) 75 (71.4%)
Données manquantes 2 2 0
Tumeur de type triple 43(21,9%) 16(17,6%) 27(25,7%) 0,170
négatives**
Données manquantes 6 6 0
Statut HER 2 **
Sur exprimé 43 (24,4%) 16 (21,9%) 27(26,2%) 0,513
Non surexprimé 133 57(78,1%) 76(73,8%)
Données manquantes 26 24 2
Ki 67 fait** 100 (46,3%) 2(1,8%) 98(90,7%) <0,001
Score mitotique fait** 178 (82,4%) 80 (74,1%) 98 (90,7%) 0,001
1 34 (19,1%) 15(18,7%) 19 (19,4%)
2 45 (25,3%) 14 (17,5%) 31 (31,6%) 0,073
3 99 (55,6%) 51 (63,7%) 48 (49,0%)
N+** 92 (46,0%) 42 (44,2%) 50(47,6%) 0,629
Rupture capsulaire * 36 (46,7%) 19 (50%) 17 (43,6%) 0,573
Données manquantes 4 1 3

*parmi les 81 curages positifs

** parmi les infiltrants
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Bilans pré-thérapeutique et bilan d’extension, RCP et consultations spécifiques

Bilan sénologique réalisé : la mammographie était contributive dans 81% des cas
en P1 et 91% en P2 (p =0.034). Concernant I'échographie mammaire, elle était
contributive dans 85% en P1 et 93% en P2 (p =0.137). L'IRM pré-thérapeutique
était réalisée ponctuellement en P1 dans 14,6% des cas, et dans 81,5% des cas en
P2 (p<0,001). On notait une prescription plus importante dans le cadre du
traitement néo adjuvant : 10% en P1 et 17,1% en P2, mais elle est surtout réalisée
a titre systématique dans le cadre du bilan d’extension local devant le jeune age
des patientes (60% en P1 et 58,6% en P2), sans qu’il y ait de discordance radio
clinigue ou intra radiologique, ou encore une taille tumorale mal définie par la
mammographie et I'échographie. Une échographie post-IRM était majoritairement
réalisée en P2 : 20% en P1 versus 74,4% en P2, p<0,001. En revanche il n’y avait
pas de différence significative en termes de modification de prise en charge

imputée a I'lRM : 46,1% en P1 vs 32,5% en P2, p=0,360.

Prélevements réalisés: le recours a la cytoponction mammaire était moins
fréquent en P2 (44,9% vs 29,6%, p=0,021), contrairement aux micro biopsies
réalisées seulement dans 51,4% des cas en P1 et 89,8% en P2 (p<0,001). Pour 39
patientes (36,4%), une biopsie-exérese diagnostique a été réalisée en P1 alors que
ce prélevement n’était réalisé que chez 6 patientes en P2 (5,6%), p= 0,001. La
cytoponction ganglionnaire était faite dans 13,1% et 49,1% des cas en P1 et P2

respectivement (p<0,001) (cf. Tableau 4).



Tableau 4 Bilan diagnostique : prélévements histologiques
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Total P1 P2 p-value
n(%) n(%)

Cyto-ponction 80 (37,2%) 48 (44,9%) 32 (29,6%) 0.021
mammaire
Micro biopsie 152 (70,7%) 55 (51,4%) 97 (89,8%) <0.001
Macro biopsie 14 (6,5%) 5(4,7%) 9(8,3%) 0.277
Biopsie-exérése 45 (20,9%) 39 (36,4%) 6 (5,6%) <0.001
diagnostique
Cyto-ponction 67 (31,2%) 14 (13,1%) 53 (49,1%) <0.001

ganglionnaire

e Le bilan d’extension a évolué entre les 2 périodes de facon significative avec

notamment un recours beaucoup plus fréquent au Petscan (1,1% en P1 vs 36% en

P2) et a la tomodensitométrie (TDM) (22,2% en P1 vs 50% en P2), (p<0,001).

Concernant les marqueurs tumorausy, ils ont été dosés au diagnostic dans environ

un tiers des cas sans différence significative (32,2% en P1 et 27% en P2, p=0,430)

e Les RCP qui étaient ponctuelles en P1 (4 RCP pré- et 22 RCP post-thérapeutiques)

sont devenues quasi-systématiques en P2 avec 87% de RCP pré-thérapeutiques

(94) et 96% de RCP post thérapeutiques (104) (p<0,001) (cf. Tableau 5)




Tableau 5 Prise en charge thérapeutique globale, essais cliniques et consultations spécialisées
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Total P1 P2 p-
n(%) n(%) value
Consultation oncogénétique 132 (61,7%) 40 (37,4%) 92 (86,8%) <0,001
Mutation identifiée 20 (15,1%) 7 (17,5%) 13 (14,1%)
Résultat non obtenu dans 39 (29,5%) 16 (40%) 23(25%)
les 2 ans
Consultation onco fertilité 14 (7,6%) 1(1,3%) 13 (13,3%) <0.001
Non souhaitée 1 0 1(1%)
IDEC 89 (42,2%) 3(2,9%) 86 (80,4%) <0.001
PPS établi 103 (48,6%) 1(0,95) 102 (95,3%) <0.001
RCP
Pré ttt 98 (45,6%) 4(3,7%) 94 (87%) <0.001
Post ttt 126 (58,9%) 22 (20,8%) 104 (96,3%) <0.001
Avis au cours de la PEC 70 (32,7%) 19 (17,9%) 51 (47,2%) <0.001
Essai clinique 92 (42,8%) 31 (29%) 61 (56,5%) <0.001
Consultation psychologue 67 (32,8%) 21((20,8%) 46 (44,7%) <0.001

Le recours a une consultation en oncogénétique a évolué entre P1 et P2 puisque le
taux de consultation réalisée a doublé en 10 ans : 37,4% en P1 versus 86,8% en P2,
p<0,001. En revanche, pour respectivement 13 et 17 patientes en P1 et P2, les
résultats n’étaient pas disponibles dans les 2 années suivant le diagnostic. Au total,
13 mutations BRCA1, 3 mutations BRCA2 et 5 variants BRCA non connus ont été

identifiés. 7 au cours de P1 et 14 au cours de P2.

Le recours aux IDEC, aux psychologues et a la consultation dédiée a I'onco fertilité a
également pris de I'ampleur en P2, p <0,001 (cf. tableau 6). 13 patientes ont
bénéficié d’une consultation en onco fertilité en P2 soit (13,3%) contre 1 patiente
en P1. Les inclusions dans des essais thérapeutiques ont doublé entre les 2
périodes pour atteindre 56,5% en 2012-2014, alors que seules 31 patientes ont
participé a un essai clinique en P1 soit 29% (p<0,001). Les patientes ont bénéficié
d’au moins une consultation aupres d’un psychologue dans 44,7% des cas en P1 et

20,8% en P2, p<0,001.
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Séquences thérapeutiques et prise en charge globale

Le taux de chimiothérapie néo adjuvante a évolué de fagon significative entre les 2
périodes: 47,1% en P1 vs 52,9% en P2, p<0,001. En revanche, le taux de
chimiothérapie adjuvante est resté stable (59,6% en P1 et 60,2% en P2, p=0,932). Par
ailleurs, les protocoles prescrits n’étaient pas les mémes avec une majorité de FEC100
ou FEC 60 en P1, et une majorité de traitement séquentiel associant anthracyclines et
taxanes en P2, notamment le protocole 3 FEC-3 TXT. Les résultats sont détaillés dans
le Tableau 6.

Le recours aux agonistes de la LHRH dans le cadre de la gonado protection était quasi

inexistant en P1 (3 patientes) a peine plus importante en P2 (7 patientes).

Concernant le statut HER2, I'ensemble des patientes HER2 positif ont bénéficié d'un
traitement par Trastuzumab en P2. En P1, parmi les 16 patientes présentant des
tumeurs HER 2+, 9 patientes ont bénéficié d’un traitement par Trastuzumab, dont 5
au cours d’un essai clinique, les 7 autres n‘ont pas eu de traitement ciblé parmi
lesquelles 3 participaient a un essai clinique.

Nous avons distingué trois alternatives chirurgicales dans notre étude : une chirurgie
premiere, une chirurgie réalisée apres chimiothérapie néo-adjuvante et une chirurgie
réalisée apres biopsie exérese, cette derniere étant beaucoup plus fréquente en P1
(p<0,001). Les taux de mastectomies partielles sont restés stable, ce qui est
concordant avec l'absence de modification de présentation clinique et des
caractéristiques histologiques dans nos deux populations d’étude. Cette stabilité dans
le temps est aussi retrouvée pour les taux de reprise chirurgicale, mammaire (p=
0,893) ou ganglionnaire (p=0,357). En revanche, I'exploration axillaire par la méthode
du ganglion sentinelle a augmenté de fagon significative entre les deux périodes en cas
de chirurgie premiére : 4,4% de GS seul en P1 versus 39,1% en P2 (p<0,001) et 2,2%
de GS puis curage en P1 versus 15,9% en P2 (p=0,026). En P2, la technique OSNA® a
été utilisée, une technique spécifique (One Step Nucleic Acid Amplification) qui permet
d’obtenir immeédiatement les résultats, grace a une analyse intégrale du ganglion
lymphatique prélevé et ne nécessitant donc plus de seconde chirurgie [30].

Le taux de curages ganglionnaires d’emblée réalisés en cas de chirurgie 1 a diminué

de facon significative entre les 2 périodes d’inclusion. Les résultats sont détaillés dans
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le Tableau 6. Le taux de curage négatif atteignait en P1 58,1% puis 43,2% en P2
(p=0,057).

L"évolution du traitement adjuvant par radiothérapie et hormonothérapie est présentée
dans le Tableau 6. Respectivement 92 (88,5%) et 98 (90,7%) patientes ont bénéficié de
radiothérapie externe en P1 et P2 (p=0,58). Aucune différence significative n’a été mise
en évidence concernant les zones d’irradiation.

e Nous avons relevé 68 patientes en (63%) et 75 patientes en P2 (69%) présentant une
tumeur avec récepteurs hormonaux positifs. Le Tamoxiféne était I'hnormonothérapie la
plus prescrite au cours des 2 périodes: 78% en P1 et 94% en P2 (p=0,257). Six
patientes ont interrompu de facon complete et 5 de fagon temporaire leur
hormonothérapie. Cing patientes nont pas souhaité initier une hormonothérapie
malgré l'indication théorique. L’association a une suppression ovarienne était
ponctuelle : 9 patientes en P1, 1 seule en P2. L'association anti-aromatase -

suppression ovarienne n’a été prescrite que chez 2 patientes, et exclusivement en P1.
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Total P1 P2 p-value
216 108(50%) 108(50%)
Chirurgie totale * 203 (94,0%) 99 (91,7%) 104 (96,3%) 0,153
Chirurgie 1% 114 (56,2%) 45(45,4%) 69 (66,2%)
Chirurgie aprées chimio néo adj 54 (26,6%) 23(23,3%) 31(29,8%) <0,001
Chirurgie aprés biopsie exérese 35(17,2%) 31(31,3%) 4(3,8%)
Reprise chir mammaire 26 (12,81%) 13(13,13) 13(12,5%) 0,893
Reprise chir ganglionnaire 4(1,98%) 3(3,03%) 1(0,96) 0,357
Chirurgie 1%
MP 6 (57,9%) 25(55,6%) 1(59,4%) 0,683
GS puis curage 2 (10,5%) 1(2,2%) 11 (15,9%) 0,026
GS seul 29 (25,4%) 2(4,4%) 7(39,1%) <0,001
Curage seul 7 (58,8%) 38(84,4%) 29(42,0%) <0,001
Reprise chir mammaire 19(16,7%) 9 (20,0%) 0(14,5%) 0,441
Reprise chir ganglionnaire 2 (1,8%) 1(2,3%) 1(1,5%) NC
Chirurgie apres chimio néo adj
MP 23(42,6%) 10(43,5%) 13(41,9%) 0,909
GS puis curage 2(3,7%) 2 (8,7%) 0 NC
GS seul 1(1,8%) 0 1(3,2%) NC
Curage seul 50(92,6%) 21 (91,3%) 29 (93,5%) NC
Reprise chir mammaire 4(7,4%) 1(4,8%) 3(11,1%) NC
Reprise chir ganglionnaire 0 0 0 NC
Chirurgie aprés biopsie exérese
MP 22(62,9%) 18(58,1%) 4(100%) 0,273
GS puis curage 0 0 0 NC
GS seul 2(5,7%) 1(3,2%) 1(25,0%) NC
Curage seul 30(85,7%) 27(87,1%) 3(75,0%) NC
Reprise chir mammaire 3(8,6%) 3(9,7%) 0 NC
Reprise chir ganglionnaire 2(5,7%) 2 (6,3%) 0 NC
Chimio adjuvante 127 (59,9%) 62 (59,6%) 65 (60,2%) 0,932
e 6FECE0 13 (10,2%) 13 (21,0%) 0 <0,001
. 6 FEC 75 0 0 0
. 6 FEC 100 42 (33,1%) 34 (54,8%) 8(12,3%) <0,001
. 3FEC-3TXT 56 (44,1%) 1(1,8%) 55 (84,6%) <0,001
. Autres 14 (11,0%) 12(19,3%) 2(3,1%) <0,001
. Autres essai clin 1(0,8%) 1(1,6%) 0 NC
Chimio néo adj 51 (23,9%) 24 (47,1%) 27 (52,9%) <0,001
. 6 FEC 100 9(17,65) 9(37,5) 0 <0,001
. 3FEC-3TXT 18 (35,29) 4(16,7%) 14 (51,8%) 0,009
e Carbo-TXT 1(2,0%) 0 1(3,7%) NC
. Autres 23(45,1%) 9(37,5%) 14(51,8%) 0,304
e Autres, essai clin 3(5,9%) 3(12,5%) 0 NC
Radiothérapie 190 (89,6%) 92 ( 88,5%) 98 (90,7%) 0,586
Sein restant/boost 100 (52,63) 45 (48,91) 55 (56,12) 0,532
Paroi 80 (42,11) 41 (44,57) 39 (39,80) 0,532
Creux axillaire 5(2,63) 1(1,09) 4(4,08) 0,197
M 122 (64,21) 60(65,22) 62(63,27) 0,779
Sus clav 134 (70,53) 60(65,22) 74(75,51) 0,112
Hormonotheraple 115(80,4%) 52(76,0%) 63(84%) 0,257
Tam 109 (87,2%) 44 (78,6%) 65 (94,2%)
TAM+0S 10 (8,0%) 9(16,1%) (1,4%) 0,006
Al+0S 2(1,6%) 2 (3,6%) 0
OS seule 4(3,2%) 1(1,8%) 3(4,4%)
Refus HT 5(4,0%) 3(5,3%) 2(2,9%) NC
Interruption HT :
Complete 6(5,3%) 4 (8,0%) 2(3,2%) NC
temporaire 5(4,4%) 0 5(7,9%) NC

* chirurgie 1 ére + reprise apres Biopsie exérese + chirurgie apres chimio néoadjuvante

** Parmi les tumeurs RH+
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Aménorrhée chimio induite

Les dates des dernieres regles au diagnostic étaient peu disponibles dans les dossiers, sans
évolution significative entre les deux périodes d’inclusion. En P1, les données ne sont
renseignées que dans 41 dossiers (34%) et en P2 présentes dans 69 dossiers (60%). La
situation hormonale n’était pas renseignée pour 81% des patientes en P1 et 79% des
patientes en P2 (p=0,695) aprés chimiothérapie néo-adjuvante. Enfin, a lissue de la
chimiothérapie adjuvante, ce statut est indisponible dans 55% et 59% des cas respectivement

en P1 et P2 (p=0,513).

Evolution a 2 ans

Le nombre de reconstruction mammaire était relativement stable entre les 2 périodes, avec
une augmentation non significative de cette chirurgie en P2 (20,4% versus 26,7% en P2,
p=0,294). Le suivi alterné aupres du gynécologue en ville a augmenté en P2, mais sans
différence significative (10,9% vs 14,9%, p=0,394). En cas d’arrét de travail, 37 patientes ont
repris une activité professionnelle en P1 soit 74% et 19 patientes en P2 soit 61,3%. Parmi
I'ensemble des patientes en activité au diagnostic la notion de reprise du travail n’était pas
indiquée dans les dossiers dans 16,9% des cas en P1 et 36,7% en P2 représentant

respectivement 10 et 18 dossiers.

Discussion

Sur le plan épidémiologique et démographigue, nous n’avons pas retrouvé de différence
entre les 2 périodes d’inclusion, de méme que pour les caractéristiques cliniques et
histologiques tumorales. En revanche, cette étude a permis de montrer qu’il existe
indéniablement des changements dans la globalité de la prise en charge, notamment du point
de vue des bilans pré-thérapeutiques, évaluation axillaire, organisations de RCP pré et post
thérapeutiques, consultations auprés d’IDEC et éclosion des soins de supports.
Grace a l'implémentation des Plans Cancer et le fait que, comme tous les Centres Régionaux
de Lutte contre le Cancer, I'ICL possédait une charte de qualité qui valorisait la
pluridisciplinarité et établissait des référentiels, il y a eu une évolution progressive des

protocoles d’investigations et de traitements a suivre. Entre les 2 périodes, les différences
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majeures se situaient d’une part dans la prise en charge axillaire, et d’autre part dans les
modalités de I"hormonothérapie.

e En P1, lors d’'une mastectomie partielle pour cancer du sein infiltrant, le curage
axillaire inférieur était indiqué en cas de NO et un curage des 3 étages était réalisé en
cas de N1. Le curage était systématique lors d’'une mastectomie totale. Si une
hormonothérapie était indiquée, elle consistait en une association agonistes de la
LHRH pendant 3 ans et Tamoxiféne si les patientes n’étaient pas en aménorrhée. Une
ovariolyse était indiquée en cas de Cl au Tamoxiféne pour les tumeurs N- et discutée
en plus du Tamoxiféne en cas d’envahissement ganglionnaire. Mais cela correspondait
a une période charniére oU on commencait a ne plus imposer de castration.

e P2, latechnigue du ganglion sentinelle avait toute sa place : pour un cancer infiltrant,
le traitement chirurgical envisageable était une mastectomie partielle associée a un
GS ou un curage en cas de tumeur opérable d’emblée (la mastectomie totale était une
option thérapeutique). En cas de tumeur non opérable d’emblée, la mastectomie
totale était indiquée et la chimiothérapie néo adjuvante était une option envisageable.
Par ailleurs, la connaissance du statut HER 2 permettait la prescription d’un an de
Trastuzumab en I'absence de Cl. Concernant ’hormonothérapie, le standard était la
prescription de Tamoxiféne pendant 5 ans, la suppression ovarienne chimique ou
chirurgicale étant discutée en RCP en cas de Cl. La prescription d’analogues était
discutée en cas de kystes fonctionnels symptomatiques. En cas d’aménorrhée chimio
induite définitive, a l'issue de 2-3 ans de Tamoxiféne, un relais par inhibiteur de
I'aromatase pendant 2 ou 3 ans était une option. Les protocoles d’irradiation ne
variaient pas sensiblement en fonction de I'age des patientes. Le critere age inférieur
a 40 ans n’étant pris en compte qu’en cas de pN- et de tumeur interne concernant

I'irradiation de la CMI et sus claviculaire.

Différences entre les 2 périodes

'organisation des thérapeutiques a été completement refondue, avec notamment
une tenue quasi systématique des réunions de concertation pluridisciplinaires. Une tendance

globale s’est dessinée au cours de la décennie concernant la prise en charge : on souhaite
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d’emblée mieux poser le diagnostic d’optimiser les traitements. La meilleure connaissance
des critéres histologiques lors de la phase pré thérapeutique permet de mieux coordonner le
parcours de soins, de personnaliser la prise en charge (mesure notable du Plan Cancer Il) et
de la rendre plus adaptée et plus homogene. Elle permet aussi de limiter les disparités a la

fois nationales et locales au sein d’'une méme région.

Optimisation du diagnostic et évolution du temps pré-thérapeutique

On observe une modification du temps pré thérapeutique par le biais des RCP entre autres, ce
qui a modifié la prise des décisions thérapeutiques. En effet, une structuration des modes

d’entrée dans notre centre a été établie au fil des années.

Alors gu’en P1, les femmes n’étaient pas toujours orientées vers le bon interlocuteur

d’emblée, deux voies d’entrées distinctes et articulées ont vu progressivement le jour :

- encas d’'anomalie palpée ou de la présence d’'une anomalie radiologique suspecte, un
rendez-vous est organisé aupres d’un radiologue afin de compléter le bilan
sénologique et réaliser les prélevements adéquats

- en cas de diagnostic déja posé a I'extérieur du centre, une orientation directe vers un
clinicien ou un chirurgien est organisée.

Il ne s’agit plus d’opérer une « un nodule » afin de savoir ce dont il s’agit ou dans I'optique de
prouver que ce n’était rien d’inquiétant. Un point commun récurrent des femmes jeunes
confrontées au cancer du sein est d’avoir entendu au cours de I'errance diagnostique initiale
une phrase qui se voulait rassurante mais qui était loin d’étre adaptée : le fait d’étre trop

jeune et de n’avoir donc pas a s’'inquiéter [4,12].

En dix ans, on observe une diminution significative du taux de cytoponction mammaire et
surtout de biopsie-exéréese chirurgicale, alors que le taux de micro biopsie passe de 51 a 89%
entre P1 et P2 (p<0,001). On distingue parallelement, une augmentation significative
(p<0,001) du taux de cytoponction ganglionnaire qui atteint 49% en 2012-2014, pour 13%
effectuées en 2002 2004. Un bilan d’imagerie plus complet est réalisé pour optimiser le bilan
pré thérapeutique avant la mise en place du 1°" traitement. L'option chirurgicale optimale est
mieux choisie, fort d’'un diagnostic plus clairement établi initialement. Le taux d’IRM pré

thérapeutique a augmenté entre P1 et P2 passant de 15 a 81% (p<0,001). Cette
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augmentation de taux d’IRM pré thérapeutique s’explique en partie par une prescription plus
importante dans le cadre du traitement néo adjuvant (10 a 12%), mais elle est surtout
réalisée a titre systématique, devant le jeune age des patientes. L'IRM permet d’augmenter le
taux de découverte de lésion ipsi et/ ou contolatérales de 12% avant le traitement chirurgical
[31,32], ce qui n"est pas négligeable. Dans notre série, I'IRM pré thérapeutique a d’ailleurs
modifié la prise en charge dans 32% en P1 et 46% des cas en P2 (p=0,360) ce qui concorde
avec ce que rapporte Biglia et al. (qui suite a une IRM pré opératoire, rapporte la réalisation
de prélevements complémentaires chez 14% des patientes de sa série et pres de 20% ayant
eu un mastectomie totale au lieu d’une chirurgie conservatrice) [33]. Cet examen permet de
mettre en évidence d’autres lésions synchrones, en particulier en cas de seins denses a la
mammographie [34], mais les corolaires inhérents a ces indications sont la tenue de RCP, des
radiologues experts en sénologie, la possibilité d’un protocole IRM qui soit optimal mais aussi

la possibilité de réaliser des prélévements sous IRM [35].

Notre étude a aussi permis de mettre en évidence une modification en termes de bilan
d’extension avec une amélioration de I'évaluation a distance de la maladie. Le profil des bilans
d’extension a évolué de facon significative en 10 ans, avec la place prépondérante qu’a prise
le PET scan, qui était un des objectifs établis par les Plans Cancer, prescrit dans un tiers des
cas en P2 contre 1% en P1 (p<0,01). La tomodensitométrie remplace souvent les
radiographies du thorax et échographies hépatiques réalisées en P1. La question du bilan
d’extension reste inhomogéne car sa prescription est aussi praticien-dépendante, malgré des

recommandations des référentiels, d’ou I'intérét des RCP pré thérapeutiques.

Prise en charge loco-régionale et systémique

Une des grandes différences observées dans notre étude est le taux de curage qui a
diminué de fagon significative entre P1 et P2 (p<0,001). En P1 I'indication de curage était plus
systématique chez la femme jeune. L'absence de modifications en termes de reprise
ganglionnaire est probablement due au fait que les curages sont quasi systématiques en P1 et
plus adaptés en P2 ne nécessitant donc pas de reprise. En revanche, I'exploration axillaire par
la méthode du ganglion sentinelle a augmenté de fagon significative entre les deux périodes
(p<0,001). L'objectif du GS est de déterminer les situations dans lesquelles le risque

d’envahissement ganglionnaire est minime et donc sursoir a ce geste agressif. Les indications
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du ganglion sentinelle ont évolué au fil des années [36,37], aboutissant a une désescalade
thérapeutique progressive, pour s’abstenir de curage axillaire secondaire dans certains cas
validés en RCP [36]. L'évolution du GS s’intégre dans la tendance générale, que ce soit le
chirurgien ou le législateur de la prise en compte de la morbidité engendrée par le curage

axillaire, notamment le risque de lymphcedeme.

Le taux de chimiothérapie néo adjuvante a évolué entre les 2 périodes (47,1% en P1 vs
52,94% en P2, p<0,001). Ce taux est probablement corrélé a l'efficience des RCP pré
thérapeutiques ainsi qu’a la qualité de la prise en charge diagnostique initiale. En plus de
I’évolution des indications de chimiothérapie, nous avons également constaté une évolution
des schémas utilisés avec une large prédominance de |'association anthracyclines et taxanes

de facon séquentielle en P2, en accord avec les référentiels validés [23].

Soins de support et nouveau role de I'IDEC

Enfin, un intérét croissant pour une prise en charge plus globale de la patiente se
développe avec notamment les consultations auprés des infirmier(e)s de coordinations ou
IDEC, et la prise en compte d’une certaine vulnérabilité pour déployer les soins de support :
prise en charge psychologique adaptée, prise en compte de la gonado toxicité par I'essor des
consultations en onco fertilité, et exploration d’'une cause génétique. D’autres soins de
support voient aussi le jour tels que la socio esthétique ou I'organisation de séances de sport
adaptées. Plusieurs études ont mis en évidence l'intérét du sport en prévention tertiaire.
Dans notre population nous avons relevé en P2 plus de femmes en surpoids et obeses, ce
taux majoré d’obeéses atteignant 16%, et concordant avec les taux d’une série récente [25],
comparativement a la période P1 durant laquelle les patientes avaient un IMC le plus souvent
normal et dont les chiffres (4% d’obéses et 13% en surpoids) concordent avec ceux de la série

des Nurses’ Health Study [38].

Travailler a offrir une meilleure qualité de I'annonce et « faire de chaque patiente une
actrice plus engagée dans son parcours thérapeutique » [39] constitue le coeur de la mesure
40 du Plan cancer |. Annoncer I’'ensemble de ce qui va étre initié pour « rendre la maladie

acceptable et lui survivre » [39], c'est la tout l'intérét du PPS issu de la RCP donné aux
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patientes et établi dans 80% des cas en P2 versus 48% en P1 (p<0,01). Le dispositif d’annonce
tel qu’il existe en P2 est donc fortement lié au recours nouveau aux RCP. Les réunions de
concertation pluridisciplinaire qui étaient ponctuelles en P1 sont devenues quasi-
systématiques en P2. Il est important de rappeler que I'annonce a été également modifiée de
facon prégnante par la réalisation systématique de prélévements par biopsies en lieu et place
des biopsies exéréses. Enfin, la place de I'IDEC au sein du Parcours s'est également
métamorphosée. Alors qu’en 2002-2004, sa présence est quasi nulle, son réle devient
prépondérant pendant la période 2012-2014. Bien que son concours ne soit pas
systématique, des mesures ont depuis été prises pour que les IDEC puissent assister aux RCP
afin de mieux cibler les patientes nécessitant un tel accompagnement. La place de I'IDEC dans
le cadre de la prise en charge apparait grace au plan cancer | et faisait suite aux résultats des
lers Etats généraux des patients et anciens patients, organisés par la Ligue contre le cancer
en 1998, qui avait révélé le vide et le sentiment d’« abandon » existant entre la consultation

d’annonce et l'initiation du parcours de soin.

En 2004-2006, en tant que centre pilote, I'ICL a participé a une expérimentation dirigée par
I"INCa pour évaluer le réle d’une IDE dans le cadre du dispositif d’annonce qui est scindé en 4
temps : le temps médical, le temps d’accompagnement soignant, I'accés a une équipe
impliquée dans les soins de support, et enfin, un temps d’articulation avec la médecine de

ville.

Le taux d’inclusion dans un essai thérapeutique a doublé entre les deux périodes
d’étude ce qui correspond exactement a I'objectif fixé par les Plans cancer. Cependant, ces
résultats sont a interpréter avec précaution, car la participation aux essais cliniques implique
différents facteurs non évaluables dans notre étude, tels que le nombre d’essais disponibles
au temps T et la réactivité des médecins pour inclure des patients. Les résultats significatifs de
notre étude sont a pondérer car non ajustés sur ces facteurs confondants. En plus des essais
cliniques ciblés sur les molécules et prises en charge thérapeutique, on voit par ailleurs

apparaitre progressivement des essais ciblés sur la qualité de vies des patientes [40,41,42].

Les patientes étaient plus souvent en couple au diagnostic, avec 70% de couples en P1 et 77%
en P2. Notre centre a participé activement a I'essai Kalikou 2, dont I'objectif était d’établir

une échelle de qualité de vie subjective pour la femme jeune atteinte d’un cancer du sein et
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son partenaire afin de déterminer et identifier les problemes spécifiques et d’optimiser la
prise en charge [40]. Les difficultés interviennent en décalé entre patientes et conjoints : les
conjoints ont plus de mal en début de prise en charge, et se sentent plus sereins a la fin des
traitements, alors que les femmes traversent une période de grande solitude et
d’interrogations ensuite. Cela souligne I'importance de prendre la patiente dans sa globalité
de femme, en couple ou non, de capacité de séduction et de remise en confiance et
d’adapter les offres des soins de support aux demandes: consultations spécifiques

d’oncosexualité ou suivi psychologique spécialisé [43].

La question de la fertilité se pose également dans cette population : le taux de patientes
nullipares au diagnostic est plus important en P2, mais sans différence significative. Préserver
la fertilité pour pallier cette carence due a la gonadotoxicité garde donc toute son
importance, car a I'annonce de la pathologie, I'existence d’un projet parental est fréquent,
retrouvé chez 31,9% des femmes de moins de 45 ans et jusqu’a 75,1% des femmes des moins
de 35 ans (hommes et femmes) en couple et sans enfant [44]. Cette problématique n’a été
que récemment prise en compte. Une seule patiente a bénéficié d’une consultation en P1, et
13 patientes soient 13% des patientes en P2. L'information des patientes au sujet des risques
inhérents aux traitements : aménorrhée, ménopause précoce, infertilité faisaient déja partie
des recommandations de I’ASCO en 2006 mais en 2012, I’Agence de Biomédecine attestait
dans un rapport fertilité et cancer que l'acces a ces techniques n’était pas une réalité pour
toutes les patientes[45]. Une étude prospective a été menée en PACA et Corse de 2005-2011
portant sur 319 femmes agées de 18 a 40 ans afin d’évaluer leur satisfaction concernant
I'information recue au sujet de I'impact du cancer et de son traitement sur leur sexualité et
leur fertilité. Prés de 50% des patientes n’étaient pas satisfaites de I'information donnée
concernant leur fertilité [42], défaut d’information également retrouvé dans I'étude VICAN2

[44].

Enfin, le cancer de la femme jeune pose nécessairement la question des antécédents
familiaux, voire [I'exploration d'une étiologie génétique. En termes d’antécédents
carcinologiques familiaux ovariens et mammaires, il n'y avait pas de différence significative
entre les deux périodes concernant les antécédents carcinologiques familiaux ovariens et
mammaires (40% dans les 2 périodes, p=0,933), ce qui est comparable aux résultats de la

série de Collins et al. qui retrouve 47% des patientes présentaient un antécédent familial de
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carcinome mammaire. Dans |'étude POSH, les patientes ne rapportaient aucun antécédent
familial dans 65.9% des cas et un antécédent de carcinome mammaire ou ovarien dans
seulement 34.1% des cas au moins au ler ou 2d degré [46]. Une des limites de cette question
est un biais de rappel, mais plusieurs auteurs ont mis en évidence une fiabilité concernant les
antécédents des parents proches [46] car les patientes se renseignent souvent davantage a

I"'occasion du diagnostic.

Les antécédents de mutations génétiques connues au diagnostic, étaient tres rares puisque
sur les 2 périodes, on n'en comptait que 7, mais cela concorde avec le fait gu’un diagnostic de
cancer du sein avant I’dge de 40 inaugure souvent la recherche et la potentielle existence
d’une mutation familiale [47] et montre bien que I'absence d’antécédent familial chez une
femme jeune ne doit pas faire sursoir a I'"hypothése de cancer du sein [48]. L'augmentation
importante du taux de consultation génétique dans notre étude sur 10 ans (37% en 2002-
2004 versus 86% en 2012-2014) reste cependant moindre que ceux de Rosenberg et al. qui
rapporte en 2007, 70% de femmes testées, leur taux atteignant 97 et 95% en 2012 et 2013
(47].

Similitudes entre les deux périodes
Démographie et épidémiologie

Les deux groupes étaient exactement identiques sur le plan numérique avec 108 patientes
dans chaque groupe. Mouret de I'Institut Curie, a constaté une stabilité de 'incidence du
cancer du sein chez les moins de 40 ans, de 6,9% sur la période 1980-2008 [49], mais nos
effectifs ne refletent pas nécessairement ces données épidémiologiques car le recrutement
de notre centre a pu néanmoins varier au cours de la décennie. L'dge moyen des femmes de
notre étude était de 36,1 et 35,3 ans respectivement, en P1 et P2. La distribution de I'age au
diagnostic n’a pas évolué, avec une prédominance des 30-35 ans et 35-40 ans, comparable
avec les données de la littérature [26,27,48,50]. Les patientes étaient comparables en termes
de statut familial au diagnostic, de la parité et des catégories socio professionnelles les plus

représentées.
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Présentation clinique

Notre étude ne met pas en évidence d’évolution de la présentation au diagnostic en une
décennie. Le T clinique était majoritairement des T1, T2. Les tumeurs localement avancées
(T3 et T4) étaient moins fréquentes. Les patientes présentaient des adénopathies palpables
dans 16 % des cas en P2 et 22% en P1 (p= 0,237), et nous n"avons pas mis en évidence de
différence en termes d’envahissement ganglionnaire, retrouvé dans 44,2% des cas en P1 et
47,6% en P2, p=0,629. Gnerlich et al. [27] ont retrouvé dans leur série, davantage de tumeurs
de haut grade, dont la taille était supérieure ou égale a 2 cm, avec plus d’envahissement
ganglionnaire chez les femmes jeunes. La principale modalité diagnostique dans deux

périodes d’inclusion est la découverte par la patiente d’'une masse mammaire.

Histologie

Les types histologiques les plus fréquemment retrouvés n’ont pas évolué entre nos deux
périodes d’études. La grande majorité des tumeurs sont des carcinomes infiltrants de type
canalaire (83% en P1 et 99% en P2). Il n’y avait que 3% de lobulaires en P1, aucun en P2. Des
emboles sont présents dans un tiers des cas (p=0,209). Les caractéristiques histologiques
tumorales chez les femmes jeunes sont le plus souvent des tumeurs de type RH négatifs,
triple négative ou dont le statut HER2 est positif. [26,27,48]. Contrairement a ces données,
notre étude montre plus de tumeurs avec RH positifs dans les 2 périodes (71%), et de type
HER?2 positif dans 21 et 27% des cas (p=0.513). 16 patientes présentaient une tumeur de type
triple négative en P1, soit 18% et 27 patientes en P2 soit 26%, ce qui concorde avec les
résultats de la cohorte Collins et al. (21% de tumeurs triple négatives) [51]. Mais cette
comparaison n’a pas de valeur statistique compte tenu de la disparité de recherche du statut
HER2 entre nos deux périodes d’étude. P1 correspondant a une époque charniere, puisque
c’est seulement a partir de 2005 que le Trastuzumab est utilisé dans le cadre du traitement
adjuvant aprés avoir fait ses preuves dans le contexte métastatique [52]. Notre centre a
participé I’étude PACS 04 portant sur le traitement par trastuzumab en traitement adjuvant
des patientes présentant une tumeur N+ avec surexpression d’HER2 afin d’évaluer la survie
sans récidive, sur une cohorte de 310 patientes qui avaient bénéficié d’une chimiothérapie

adjuvante a base d’anthracyclines +/- taxotere, et randomisées dans 2 bras : trastuzumab 1
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an ou témoin [53]. En 2012, le statut HER2 est au contraire recherché de facon systématique,

car les implications thérapeutiques sont clairement établies.

Traitement loco-régional et systémique

Compte tenu de la similitude clinique et histologiques tumorales de nos deux populations, il
n’est pas étonnant d’observer une stabilité du taux de mastectomie partielles au cours de la

décennie.

Le tamoxifene constitue depuis de nombreuses années I’'hormonothérapie de référence chez
les femmes pré-ménopausées [54] et en 2001, la conférence de St Gallen confirmait
I'indication de chimiothérapie et hormonothérapie en adjuvant en cas de RH positifs [55].
L’association aux agonistes de la LHRH était alors prescrite en cas d’absence d’aménorrhée
chimio induite ou chez les femmes de moins de 40 ans. Dans notre série, I'association
tamoxiféne - suppression ovarienne était plus fréquente en 2002-2004 : 9 patientes en P1 soit
16% et seulement 1% en P2 (1,45%). En cas de tumeurs avec RH positifs, nos référentiels en
2002-2004, recommandaient cette association pendant 3 ans chez les patientes de moins de
40 ans, si elles n"étaient pas en aménorrhée. Dans sa méta analyse en 2011, 'EBCTCG montre
les avantages du tamoxiféene et notamment la réduction du risque de récurrence et de
mortalité a 15 ans, quels que soient I'dge, le recours a une chimiothérapie ou le statut
ganglionnaire [56]. La question du bénéfice d’'une aménorrhée durable ou de la prescription
d’un agoniste suscitait et suscite encore un questionnement permanent. L'impact de
I'aménorrhée chimio-induite sur le pronostic est sujet de controverses. Certaines études
n‘ont pas rapporté de bénéfices, contrairement a d’autres qui ont effectivement mis en
évidence un avantage, mais sans qu’un role pronostique indépendant soit authentifié [57].
L'importance du retentissement d’une prescription d’agonistes notamment sur la qualité de
vie est un parametre important a prendre en compte notamment dans notre jeune
population d’étude quand on constate la difficulté de certaines patientes a tolérer la
castration chimique (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes, diminution de la libido,
secheresse vulvo vaginale etc...) [58], sans parler effets déléteres osseux métaboliques, et
cardiovasculaire de tels traitements. Le recours aux agonistes de la LHRH dans le cadre de la

gonado protection était quasi inexistant en P1, et la prescription de ce traitement a été a
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peine plus fréquente en P2, probablement en rapport avec la publication en 2012 des

résultats négatifs de la 1°™ étude randomisée de P.N.Munster et al. notamment [59].

Evolution a 2 ans

Sur les 108 patientes en activité au diagnostic, la question d’une reprise du travail n’est
pas mentionnée dans les dossiers dans 17 et 38% des cas respectivement en P1 et P2
(p=0,229), il n’y a donc pas eu d’amélioration significative. Cependant, il est possible que
cette question ait été abordée en consultation sans que cela ait été tracé, le résultat en
termes de données exploitables est donc précaire. Cette question est pourtant centrale car le
cancer est un pourvoyeur connu de fragilité sociale. Deux ans aprés le cancer, 25% des
personnes atteintes par cette pathologie connait une diminution de revenus et deux tiers
d’entre eux I'attribuent a I'impact direct de leur maladie [44]. La reprise professionnelle n’est
pas systématique et est souvent source de précarisation. Burgmann et al. rappelle que la
reprise du travail constitue une orientation positive de la période de I’ « aprés cancer » et un

parametre socio financier source d’amélioration de la qualité de vie ultérieure [60].

La question de la tracabilité se pose car il est impossible d’affirmer que I'absence de
donnée traduit une absence d’évocation de la question lors des consultations de suivi. Le
recueil systématique de certaines données peut participer a la prise en compte de la qualité
de vie dans la perspective de la période de |'« aprés-cancer », potentiellement prolongée
dans cette jeune population. L'importance de la relation nouée entre I'équipe d’un centre de
référence et les interlocuteurs de ville (gynécologues libéraux concernant notre population de
femmes jeunes) est majeure compte tenu de la surveillance partagée ultérieure de ces
femmes [39]. Cette approche pragmatique semble délicate a établir si seulement deux tiers
des gynécologues sont authentifiés dans les dossiers médicaux. Cela explique notamment
I'absence d’évolution en termes de suivi alterné avec le gynécologue de ville entre nos deux
périodes d’études (10,87% en P1 et 14,95% en P2, p= 0,394), alors méme que P2 correspond
a une période au cours de laquelle des carnets de surveillance avaient été congus pour

faciliter et optimiser cette surveillance alternée.
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Enfin, la reconstruction mammaire est un parametre important dans la perspective de
« I'aprés cancer ». Dans I'étude de Negre et al. [61], le taux de reconstruction mammaire
atteignait seulement 17,6% en 2008-2009 aprées mastectomie totale, et le délai était de 3 ans
ou moins dans 91% des cas. Plusieurs éléments peuvent expliquer I'absence de différence
significative en termes de chirurgie reconstructrice aprés mastectomie totale entre nos deux
périodes (20% en P1 versus 27% en P2, p=0,294) : notre recueil était limité a 2 ans apres le
diagnostic et le recours a cette chirurgie a donc pu étre sollicité ultérieurement, le délai de
reconstruction est variable en fonction des capacités financieres des femmes, du souhait de
chacune, du vécu de la maladie du regard porté sur son corps et des traitements. Il existe
d’ailleurs depuis plusieurs années, une tendance pour certaines femmes, mémes jeunes, a
revendiquer un droit a ne pas se faire reconstruire. Par ailleurs, plus de 65% des femmes en

France ne sont pas reconstruites a 5 ans [61].

Limitations

Dans notre étude, plusieurs biais sont a relever et doivent pondérer I'analyse de nos résultats.
Il est important de relever que seulement 46% des femmes en P1 et 68% en P2 ont été prises
en charge de fagon exclusive a I'ICL, les autres patientes ont été prises en charge dans
d’autres structures initialement et/ou au cours de la période d’étude. Ceci est a prendre en
compte dans l'interprétation des résultats car cela biaise 'hnomogénéité de notre population,
mais nous avons préféré privilégier la taille de l'effectif. Il est possible que le niveau
d’expertise de notre centre qui est spécialisé dans la lutte contre le cancer incite plus
fréeguemment a nous adresser cette population particuliére. Par ailleurs, il s’agit d’'une étude
uni centrique, rétrospective et I'effectif étudié est faible. Analyser les changements réels de
prise en charge, a partir des données nécessite une amélioration de la tragabilité de ce qui est
proposé dans l'intimité des consultations. Un nombre important de données manguantes
nous a conduit a exclure certaines variables que nous avions pourtant recherchées: le
tabagisme actif, 'allaitement, les dates des dernieres regles au diagnostic, a l'issue de la
chimiothérapie, la iatrogénie telle que la fatigue, les troubles de la concentration et de la
mémorisation, et I'alopécie résiduelle a 2 ans. Ce manque de données constitue un biais de

recueil qui greve la qualité de nos résultats mais nous permet d’identifier certains points de
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leviers importants pour lesquels des modifications pourraient nous permettre d’améliorer

davantage la prise en charge globale des patientes.

CONCLUSION

Les caractéristiques épidémiologiques et démographigues n’ont pas évolué en une décennie.
En revanche, notre étude a permis de mettre en évidence une vraie évolution en termes de
prise en charge globale: élaboration du diagnostic, de séquences thérapeutiques
(chimiothérapie néo adjuvante et prise en charge axillaire), recours aux soins de support,
personnalisation de la prise en charge, mises en place sous I'impulsion des plans cancers | et
Il. La prise en charge initiale est transformée, il ne s’agit plus d’opérer une « boule dans le
sein » afin de déterminer de quoi il s’agit mais plutét d’affiner le diagnostic en pré-opératoire
afin d’optimiser le traitement proposé, grace a la réalisation des micro biopsies. La mise en
place de RCP pré et post thérapeutique permet d’homogénéiser la prise en charge, contribue
a I'égalité des soins et permet d’optimiser le choix du 1°" traitement. Par ailleurs, le curage
systématique, n’est plus la regle, et la technique du ganglion sentinelle a une place
prépondérante. Le recours aux soins de support et aux consultations spécialisées participe a
la mise en place d’un nouveau paradigme qui replace ces femmes au centre de la prise en
charge. L'expérience prouve que méme dans un centre comme le notre qui était
historiguement r6dé a une prise en charge « codifiée » du cancer, une vraie amélioration a
été possible grace a la mise en application des recommandations de ces plans, différence qui
ne cesse de s’accroftre au cours du temps, malgré la persistance de certains manquements.
C'est d’ailleurs le manque d’informations parfois drastique dans les dossiers qui a conduit a
conceptualiser I'étude CANTO [41]. Un congres international aura lieu prochainement
entierement dédié aux femmes jeunes en vue de nouvelles recommandations [22]. Une
sensibilisation des équipes médicales (radiologues, oncologues, chirurgiens, gynécologues
spécialisés en médecine de la reproduction, gynécologues libéraux, ainsi que I'ensemble des
acteurs para médicaux) qui prennent en charge ces femmes dans le cadre du parcours est a

poursuivre afin de poursuivre I'amélioration de la prise en charge et du vécu de la maladie.

Conflit d’intérét : aucun.
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[l. Conclusion

Nous avons montré que les caractéristiques épidémiologiques et démographiques n’ont pas
particulierement évolué en 10 ans a l'inverse des stratégies de prises en charge mises en
place sous I'impulsion des plans cancers | et Il, qui ont permis d’améliorer la qualité des soins
données a cette population particuliere, en termes de prise en charge globale, que ce soit
dans la gestion du parcours pré-thérapeutique et I'élaboration diagnostique mais aussi le

traitement du creux axillaire ou la contribution des soins de support.

La question de la prise en charge du cancer du sein chez la femme jeune est centrale dans la
mesure ou elle conditionne toute la période de '« aprés cancer », qui en raison du jeune age

sera une période prolongée et constitue donc un défi a la fois médical et sociétal [62].

1. Une nouvelle approche diagnostique

L'approche diagnostique s’est véritablement métamorphosée en une décennie. Il ne s’agit
plus d’opérer une « boule, une grosseur, un nodule » afin de savoir ce dont il s’agit ou dans
I'optique de prouver que ce n’était rien d’inquiétant, mais plutét d’explorer les choses de
facon compléte avant de débuter toute la séquence thérapeutique, afin qu’elle soit plus
adaptée. Nous avons observé une différence significative concernant les prélevements

réalisés a visée diagnostique.

En une décennie, on observe une diminution significative du taux de cytoponction mammaire
et surtout de biopsie-exérése, alors que le taux de micro biopsie passe de 51 a 89% entre P1
et P2. On distingue parallélement, une augmentation significative (p<0,01) du taux de
cytoponction ganglionnaire qui atteint 49% en 2012-2014 alors que seulement 13% de
cytoponctions ganglionnaires ont été faites en 2002-2004. Par un recours plus important a
I'IRM mammaire, I'objectif est de réaliser un bilan d’imagerie plus complet qui permet
d’optimiser le bilan pré thérapeutique et de I'affiner avant le choix et la mise en place du ler
traitement. A la différence des femmes agées de 50 a 74 ans, qui bénéficient d’un programme

de dépistage national qui a été mis en place en 1994 et secondairement généralisé en 2004 a
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toute la France, les femmes plus jeunes, agées de moins de 40 ans n’en bénéficient pas
hormis I'existence de facteurs de risques connus, alors méme que la survenue d’un cancer du
sein a cet age est souvent inaugurale dans la famille [47]. Il n’y a pas nécessairement
d’histoire familiale évocatrice ou d’antécédents suscitant une quelconque inquiétude, tels
gu’un antécédent personnel de lésion a risque ou un antécédent d’irradiation thoracique

pour un lymphome de Hodgkin par exemple.

2. Evolution de la prise en charge du creux axillaire

La prise en charge du cancer du sein est multidisciplinaire et séquentielle [23]. Les chirurgies
mammaire et axillaire font partie du traitement loco régional. Le traitement conservateur est
systématiquement proposé lorsque les conditions carcinologiques le permettent. En
revanche, en cas de contre-indication a un traitement conservateur, ou si la patiente le
souhaite, une mammectomie est réalisée [23,24]. Le type de chirurgie dépend de la taille
tumorale, du nombre de lésions et de la taille du sein. Une évolution de ce traitement a eu
lieu notamment grace a la chimiothérapie néo adjuvante qui permet de préserver le sein
lorsque cela est possible [23]. Notre étude a montré une vraie modification de la prise en
charge du creux axillaire avec une diminution significative du nombre de curages axillaires

réalisés.

’exploration et I'évaluation chirurgicale du creux axillaire a une importance capitale dans le
choix du traitement chirurgical complémentaire, mais aussi du traitement systémique,

I’envahissement ganglionnaire constituant un facteur pronostic majeur [23, 63].

Ces derniéres décennies, une désescalade thérapeutique progressive sur le versant
ganglionnaire a été possible [64]. Ce traitement était initialement trés invasif et source d’une
morbidité non négligeable car il correspondait a la réalisation d'un curage axillaire
systématique, avec notamment le risque de lymphoedeme inhérent a cette chirurgie, mais

aussi les risques de lymphoceéles, paresthésies et douleurs [65].

Afin de limiter la morbidité et restreindre les indications d’un geste aussi invasif, la technique

du GS a vu le jour [63]. Son indication a évolué de facon progressive au fil des années dont
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I"historique a été présenté par Barranger et al. en 2013 [37] : en 1834, Sapey décrit I'inter
connexion lymphatique entre la glande mammaire et la plague aérolo mamelonnaire, en
1960 Gould et al. décrivent le GS dans le cancer de la parotide. Ce n’est qu’en 1990 que

Giuliano et al. appliquent la technique au cancer du sein.

L'intérét de la procédure du ganglion sentinelle est d’éviter la réalisation d’un curage axillaire
aux patientes qui ne présente pas d’envahissement axillaire au niveau des GS. Plusieurs
étapes successives vont révolutionner les indications de curage axillaire avec la publication
d’essais remettant en cause ces indications en cas d’envahissement des GS gu'’ils soient micro
métastatiques [66], voire macro métastatiques [67], permettant ainsi de limiter le recours au
curage axillaire, apres validation en RCP, tout en maintenant une sécurité carcinologique pour

des patientes sélectionnées.
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3. Essor des RCP

On observe aussi une modification du temps pré thérapeutique notamment par le biais d’une
nouvelle structuration des modes d’entrée dans notre centre qui a été établie au fil des
années. Alors qu’en P1, les femmes n’étaient pas toujours orientées vers le bon interlocuteur

d’emblée, deux voies d’entrées distinctes et articulées ont vu progressivement le jour :

- en cas d’anomalie palpée ou de la présence d’'une anomalie radiologique suspecte, un
rendez-vous est organisé aupres d’un radiologue afin de compléter le bilan sénologique et

réaliser les prélevements adéquats

- en cas de diagnostic déja posé a I'extérieur du centre, une orientation directe vers un

clinicien ou un chirurgien est organisée.
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Les plans cancer ont largement participé a I’évolution de la prise en charge de ces femmes et
notamment le recours généralisé aux RCP. Du diagnostic au traitement, différentes spécialités
sont convoquées dans la cadre de la multidisciplinarité : radiologues, anatomopathologistes,
gynécologues, chirurgiens, radiothérapeutes, et oncologues. C'est grace au plan cancer | que
les mesures 31 et 40, mesures clé du dispositif d’annonce ont pu permettre la généralisation
de ce fonctionnement collectif et multidisciplinaire dans le cadre du 1" temps du dispositif a

savoir le temps médical.

Dans le cadre du parcours de soin, la présentation du dossier de toutes les patientes doit

devenir un impératif. Un des éléments majeurs de ces RCP est I'aboutissement, a l'issue de
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ces réunions du Programme Personnalisé de Soins (PPS).

Chaque type de RCP pré ou post thérapeutique a une finalité différente :

- La RCP pré-thérapeutique a pour objectif d’émettre la meilleure proposition
thérapeutique premiere en fonction du diagnostic posé et en tenant compte des
caractéristiques cliniques et tumorales. Cest aussi le moment de synthétiser
I'ensemble des données personnelles, familiales et socio-professionnelles. De ce
recours quasi systématique aux RCP pré-thérapeutiques découle une autre
conséquence : I'annonce ne se résume plus a une seule annonce diagnostic mais
amorce le plan de traitement futur. Cette RCP permet en effet aussi une annonce qui
soit de qualité dans la mesure ou le diagnostic fiable a été posé, ceci permettant de
faire des propositions thérapeutiques plus adaptées. C'est aussi I'occasion d’inclure les
patientes dans des essais cliniques, mais surtout de proposer et présenter le plan

personnalisé de soin.

- La RCP post thérapeutique a quant a elle pour objectif d’optimiser les propositions des
traitements adjuvants ou du type de chirurgie en cas de chimiothérapie néo adjuvante

et de discuter la question des ganglions sentinelles et chirurgie axillaire secondaire.

La mise en place de RCP pré et post thérapeutique permet d’homogénéiser la prise en charge
en luttant contre la disparité en contribuant a I'égalité des soins empéchent une médecine
réalisée parfois au sein d’un seul « collogue singulier », un « entre-soi » qui peut conduire a
un mangque de clarté, d’égalité et de systématisation dans la prise en charge. Il persiste
évidemment la possibilité de reconsidérer la décision collégiale en consultation pour évaluer

la faisabilité du traitement proposé [20].

Les fiches RCP ont véritablement évolué au fil du temps et constitue un outil a part entiere qui
sert I'organisation de la coordination des soins et de la gestion du parcours en s’inscrivant
dans le cadre du dossier communiguant en cancérologie. Ce dossier permet d’optimiser a la
fois la qualité de la prise en charge mais aussi de faciliter le partage d’information dans le
cadre du parcours des patients en intra hospitalier, et ce des 2007 [68]. L'importance de ces

supports d’informations, en plus des programmes personnalisés de soins et la question de la
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tracabilité qui est soulignée dans le plan cancer Il, permet d’améliorer le partage
d’information dans le cadre du lien entre la ville et I'h6pital, car ce dossier est également
accessible aux médecins libéraux. Cela permet ainsi de contribuer a l'interaction primordiale
et nécessaire entre médecins hospitaliers et de ville [41], gynécologues concernant notre
population d’étude, dans le cadre de la prise en charge globale et la perspective de I'apres-

cancer.

La poursuite de I"'augmentation du taux de recours aux RCP pré et post thérapeutiques et le
perfectionnement de la qualité et de la précision des fiches RCP deviennent de nouveaux
challenges a relever [20]. La HAS avait défini un certain nombre d’items indispensables a
remplir pour garantir une qualité minimale des informations recueillies en vue de la
présentation du dossier en RCP [69]. En effet, cette qualité du contenu va permettre de
renforcer celle des propositions émises par les équipes multidisciplinaires fortes
d’informations plus précises et permettre aussi d’améliorer le recueil de données

épidémiologiques.

La pertinence des items a relever est variable et doit étre adaptée a chaque population afin
de répondre a l'exigence établie de prise en charge personnalisée. La trame varie
nécessairement en fonction de la population. Chez la femme jeune : connaitre la situation
hormonale, le type de contraception utilisé, le contexte socio professionnel et familial, le
souhait éventuel de grossesse ultérieure, le rapport a la maladie et a I'entourage, le souhait

ou le refus de mener une enquéte génétique semblent étre primordiaux.

4. Lerolede'IDEC

Nous avons également retrouvé une différence trés significative en termes de consultation
IDEC ou infirmiére coordinatrice. La place I'IDEC dans le cadre de la prise en charge remonte
au plan cancer | et faisait suite aux résultats des lers Etats généraux des patients et anciens
patients qui avaient notamment dénoncé le vide dans lequel les patients se trouvaient et se
sentaient parfois « esseulés », entre la consultation d’annonce effectuée par le médecin et
Iinitiation du parcours thérapeutique [14], sans avoir de point de chute aupres de leur

médecin traitant qui n’était pas nécessairement informés de I'avancée du traitement.
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En 2004, une étude pilote a été menée sous I'égide de I'INCa afin de tester le role d’'une IDE

dans le cadre du dispositif d’annonce qui est scindé en 4 temps :

-le temps médical correspondant a une ou plusieurs consultations dédiées a I'annonce du

diagnostic
- le temps d’accompagnement soignant

- I'acces a une équipe impliquée dans les soins de support tels que I'assistant social, le

psychologue, nutritionniste ou kinésithérapeute...
- et enfin, un temps d’articulation avec la médecine de ville

Lors de cette expérimentation, les équipes de notre centre ont fait le constat que de
nombreux patients revenaient vers l'infirmiére de ce dispositif tout au long du parcours
thérapeutique. A I'époque il n’y avait qu’une seule infirmiere par jour dédiée a ce poste et
une plaquette d’information intitulée « Pour en reparler » était incluse de fagon systématique
a I'ouverture de tout nouveau dossier administratif. En raison, des moyens organisationnels
et financiers, il était initialement impossible d’accueillir dans cette consultation spécifique
IDEC, I'ensemble des nouveaux patients pris en charge dans notre centre. Ultérieurement, la
plupart des établissements de santé pilotes I'ont poursuivie dans leurs parcours de soin, et en
2010, notre centre a mené une deuxieme expérimentation. Les équipes du centre ont décidé
dans le cadre d'un projet d’établissement, d’orienter cette expérimentation de facon
exclusive pour les patientes prises en charge pour un cancer du sein. La consultation se faisait
a la demande des patientes et ses objectifs variaient en fonction de la complexité de la

situation médicale et socio-familiale.

L'expérimentation du temps d’accompagnement soignant (2004/2006) puis I'expérimentation
du parcours de soin et du réle de I'IDEC (2010/2011), correspondaient exactement a ce qui
allait étre aussi recommandé par les experts de la 1¢" Conférence internationale du cancer du
sein de la femme jeune (BYC 1) [9] et qui soulignaient I'importance pour ces femmes, de
bénéficier d’'une prise en charge multidisciplinaire et d’informations adéquates avant
Iinitiation des traitements. Ces experts insistaient aussi sur l'importance des infirmiéres
spécialisées au sein des équipes pour orienter de facon adaptée les patientes vers des

spécialités spécifiques concernant la fertilité, I'aspect psychologique, la sexologie ...
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5. Intérét et prise en compte croissante de la qualité de vie ultérieure des femmes

Une considération progressive des effets secondaires chroniques et la question de la qualité
de vie ultérieure et a long terme est venue s’ajouter a la prise en compte qui existe depuis
longtemps, des effets secondaires aigus ou immédiats [70] tels que ceux engendrés par la

chimiothérapie (prévention des vomissements entre autres) ou la radiothérapie.

Il est a présent question du syndrome climatérique et de l'infertilité liés a l'insuffisance
ovarienne précoce due a la gonado toxicité de la chimiothérapie, des conséquences
cognitives, osseuses, cardio-vasculaires, voire sexuelles. On constate dés lors, I'essor de
nombreuses publications concernant des aspects de la vie qui n’étaient pas pris en compte
auparavant telle que la sexualité par exemple ou les troubles cognitifs [42,43,71]. En effet,
I'impact sur le plan cognitif de la chimiothérapie, par exemple, est fréquemment rapporté par
les femmes au cours des consultations de suivi, qui affirment présenter des troubles de la
mémoire ou de I'attention, la nécessité de devoir tout noter, plainte relevée chez pres de la

moitié des patients de I'étude Livestrong 2010 [72].

La conception d’une étude telle que CANTO (Cancer TOxicities) [41] est peut-étre la plus
grande preuve de 'intérét grandissant pour la prise en compte et I'amélioration de la qualité
de vie de femmes parallelement a un constat, celui de ne pas en savoir suffisamment sur ce
que les femmes vivent au quotidien, de facon plus triviale, en quoi consiste leur « vraie » vie
hors des murs de I'hopital. Cette étude de cohorte prospective portant sur plus de 10 000
femmes traitées pour un cancer du sein non métastatique (la premiéere patiente a été incluse

en mars 2012), poursuit 4 objectifs principaux :

- acquérir une base de données des information sur les toxicités chroniques rapportées
par les femmes

- établir I'incidence de ces toxicités, ainsi que leurs caractéristiques biologiques et
manifestations cliniques

- évaluer leur impact social et économique sur la qualité de vie des patientes

- identifier des marqueurs biologiques liés a I'apparition des toxicités afin d’établir des
tests permettant d’identifier une population a haut risque de développer des effets

secondaires tardifs.
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Les résultats de cette étude dont la publication est prévue pour I'été 2020, seront tres
probablement d’un grand apport pour travailler a améliorer la qualité de vie de l'aprés-

cancer.

Enfin, une étude américaine intitulée The Young and Strong study [73] dont les données sont
en cours d’analyse, a été menée afin d’obtenir un certain nombre d’informations pour
améliorer la communication entre les femmes et leurs médecins mais aussi, souligner encore
I'ensemble des problemes qui sont spécifiques aux femmes jeunes confrontées a un cancer

du sein.

Tout ceci sous-entend nécessairement I'existence d’un travail en réseau associant les équipes
de radiologues, d’oncologues, de chirurgiens, mais aussi des gynécologues spécialisés en
médecine de la reproduction, les gynécologues de ville, ainsi que I’'ensemble des acteurs para
médicaux a travers la mise en place du Parcours sein qui permettra de poursuivre
I’amélioration de la prise en charge et du vécu de ces femmes jeunes confrontées a un cancer

du sein.

On percoit a travers notre étude, la volonté et la recherche d’une excellence sur le plan de la
prise en charge a la fois chirurgicale et médicale, mais aussi sur le plan de la personnalisation
de la prise en charge en accordant de I'importance aux besoins physiques, psychiques, socio-
professionnels qui sont également au coeur des objectifs du Plan Cancer Il a travers les

concepts de parcours de soin, d’accompagnement, et de prise en charge personnalisée.
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RESUME DE LA THESE :

Introduction : Le cancer du sein, premier cancer féminin, est une entité rare chez la femme jeune. En
raison des enjeux qu’il engendre, a la fois médicaux et psychologiques notamment dans la perspective
de la « vie aprés le cancer », il constitue une problématique particuliere. Les Plans Cancer successifs
ont mis l'accent sur la qualité de la prise en charge et des mesures phares sont devenues
incontournables en 2018 (annonce, RCP, plan de traitement, préservation de fertilité, qualité de vie de
I'apres-cancer...). L'objectif de notre étude était d’analyser les changements réels de prise en charge,
a partir des données de deux populations de femmes jeunes traitées a I'Institut de Cancérologie de
Lorraine (ICL) a une décennie d’intervalle, avant et apres la publication des deux premiers Plans.

Méthodes : Il s’agissait d’'une étude unicentrique et rétrospective. La population de I'étude était
divisée en deux groupes de femmes agées de moins de 40 ans, en fonction de la période de leur prise
en charge: 2002-2004 (P1) et 2012-2014 (P2). Nous avons analysé les profils démographique et
épidémiologique des patientes, les caractéristiques histologiques tumorales, les principales séquences
diagnostiques et thérapeutiques, le recours aux consultations d’oncofertilité et d’oncogénétique, ainsi
gu’aux soins de support.

Résultats : 216 patientes ont été incluses. L’age moyen était de 35,7 ans (22-40), sans différence
épidémiologique significative, hormis un taux majoré d’obésité en P2. Les biopsies pré opératoires
sont devenues quasi systématiques et le taux de RCP pré-thérapeutique a augmenté sur la décennie
de 3,8% a 87% (p<0,001). Le taux de mastectomies partielles est resté stable. En revanche, le taux de
ganglions sentinelles a augmenté de 4,4% en P1 a 31,9% en P2 (p<0,001) en cas de chirurgie lere,
parallelement a une diminution du taux de curages axillaires. Le recours aux IDEC, aux psychologues et
aux consultations dédiées a I'oncofertilité et I'oncogénétique a également pris de 'ampleur.

Conclusion : Les stratégies de prise en charge des femmes jeunes de moins de 40 ans dans notre
centre ont évolué sous I'impulsion des Plans Cancers | et Il et ont permis d’améliorer la qualité des
soins. L'étude de leur impact sur le pronostic ainsi qu’une réflexion quant a une amélioration plus
conséquente de la prise en charge et du vécu de la maladie de ces femmes jeunes sont a mener.
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