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Epidémiologie du cancer du sein
de la femme jeune

Epidemiology of breast cancer in young women
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e cancer du sein de la femme de moins de 35 ans représente environ 2% de

I'ensemble des cancers du sein en France. Depuis plusieurs années, les praticiens

s'interrogent sur I'évolution de la fréquence de ce cancer et s’intéressent a ses
spécificités en termes de caractéristiques et de prise en charge. Quelle est la place de
la femme jeune dans 'incidence et la mortalité du cancer du sein? Quels en sont les
facteurs de risque ? Cette présentation tente d’apporter des éléments de réponse a ces
questions. Les caractéristiques des cancers et la survie de ces patientes jeunes font 'objet
d’autres présentations.

Place de la femme jeune dans l'incidence des cancers du sein

Le cancer du sein chez la femme est le cancer le plus fréquent dans le monde. Le
taux d’incidence standardisé sur la population mondiale varie de 154120 pour
100000 femmes. II est inférieur a 40 pour 100000, notamment dans les pays d’Asie et
d’Afrique, alors qu’il est fréquemment supérieur a 80 pour 100000 dans les pays indus-
trialisés (Etats-Unis, Europe occidentale, Australie et Nouvelle Zélande, exception faite
du Japon, qui présente un taux plus faible) [1, 2].

1. Registre des cancers de Loire-Atlantique et Vendée, Nantes.
2. Registre des cancers du Tarn, Albi.

3. Registre des cancers de I'lsére, Meylan.

4. Registre des cancers de I"Hérault, Montpellier.

5. France Cancer Incidence Mortalité (Francim).
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Incidence en fonction de I’age

Une coupe transversale classique du taux d’incidence en fonction de 'age en France
en 2005 montre que le taux d’incidence de ce cancer augmente avec 'dge, notamment
aprés 30 ans, culmine & 65 ans, puis diminue (figure 1) [3]. Cependant, cette courbe
est la résultante de I'évolution de l'incidence selon I'dge, combinée a I'évolution de
I'incidence en fonction de la cohorte de naissance. Si on représente I’évolution de
'incidence en fonction de I'age pour une cohorte donnée de femmes nées en 1930, on
observe que I'incidence augmente rapidement avant 50 ans, puis plus lentement apres,
jusqu’a se stabiliser vers 75-80 ans (figure 2) [4].

FIGURE 1. Incidence et mortalité par cancer du sein en France en 2005 (Source : InVS, Francim, Hospices
civils de Lyon, Inserm [http://www.invs.sante.fr/surveillance/cancers/estimations_cancers/default.ntm]).
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Taux d’incidence chez la femme jeune

Selon les données du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC)
détaillées dans le volume IX de “Cancer incidence in five continents” sur la
période 1998-2002, le taux d’incidence standardisé du cancer du sein chez les femmes
de moins de 35 ans est majoritairement compris entre 1 et 7 pour 100000 femmes
(figure 3) [1]. Le taux d’incidence dans cette tranche d’age est moins dispersé que le
taux global tous 4ges confondus, et son importance n’est pas complétement parallele

FIGURE 3. Incidence du cancer du sein chez la femme avant 35 ans et proportion de femmes de moins
de 35 ans parmi I'ensemble des femmes atteintes de cancer du sein dans plusieurs pays (1998-2002).

(Source : Centre international de recherche sur le cancer, “Cancer incidence in five continents”, vol. IX.)
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a celle du taux global. En effet, si les taux les plus élevés sont davantage observés
aux FEtats-Unis et en Europe, ils sont également remarquables dans certains pays
d’ Amérique du Sud, d’ Asie et d’ Afrique (Brésil, Argentine, Pakistan, Koweit, Egypte).
A Tinverse, les taux les plus faibles sont observés en Asie (Thailande, Chine, Inde)
et en Amérique du Sud (Equateur, Costa Rica, Chili), mais aussi, dans une moindre
mesure, dans certains pays européens (Norvege, Pologne, Croatie, Suéde, Allemagne).
La figure 4 présente le taux d’incidence selon I'age pour plusieurs pays: selon les
pays, le risque de cancer du sein varie de 1 a 3 cas pour 1000 femmes avant 35 ans,
jusqu’a 20 a 140 cas pour 1000 femmes avant 75 ans.

FIGURE 4. Incidence du cancer du sein selon I'dge dans différents pays (1998-2002).

(Source : Centre international de recherche sur le cancer, “Cancer incidence in five continents”, vol. 1X.)
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Proportion de femmes jeunes dans I’incidence

Malgré un taux d’incidence faible chez les femmes de moins de 35 ans, la proportion
représentée par cette classe d’age sur I'ensemble des cancers du sein peut dépasser 10 %,
notamment dans les pays d’ Afrique et d’ Asie, ou le taux d’incidence global est faible (ce
qui s’explique en partie par une espérance de vie plus basse que dans les pays a revenus
élevés et par I'absence de dépistage) [figure 3]. A contrario, le taux d’incidence chez
les femmes de moins de 35 ans, élevé en Europe et aux Etats-Unis, ne représente que
2% environ de I'ensemble des cancers diagnostiqués dans ces pays a forte incidence de
cancer du sein. Ces disparités s’expliquent principalement par les variations d’incidence
de cancer du sein chez la femme ménopausée, plus élevée dans les pays industrialisés.
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Dans certaines régions (Tunisie, Corée, Egypte, Koweit) ou la proportion de femmes
jeunes est importante — avec un taux d’incidence supérieur a 3 pour 100000 alors que
'incidence globale est inférieure a 50 pour 100000 -, il est possible qu’on assiste a un
“effet cohorte”, le niveau de risque des femmes jeunes se rapprochant de celui observé
en Occident (5).

Incidence chez la femme jeune en France

En France, 'incidence nationale des cancers est estimée a partir des données du
réseau francais des registres de cancer (Francim). Le nombre de cancers invasifs du sein
chez les femmes de moins de 35 ans était estimé a 823 cas incidents en 2005, soit 1,7 %
del'ensemble des 49 814 cancers du sein incidents de cette année-1a (figure 1). Au-dela,
le nombre de nouveaux diagnostics était de 1565 pour les femmes entre 35 et 39 ans
(3,1% de I'ensemble des cancers) et était multiplié par 10 par rapport aux femmes de
moins de 35 ans, et 8211 nouveaux diagnostics étaient établis pour les femmes entre
40 et 49 ans (soit 16,5% de I'ensemble des cancers) [3]. Cette augmentation se traduit
paralléelement par une hausse du taux d’incidence spécifique par age: 8 nouveaux
diagnostics pour 100000 femmes entre 25 et 29 ans, 31 nouveaux diagnostics pour
100000 femmes entre 30 et 34 ans, 72 nouveaux diagnostics pour 100000 femmes
entre 35 et 39 ans, 144 nouveaux diagnostics pour 100000 femmes entre 40 et 44 ans et
280 nouveaux diagnostics pour 100 000 femmes entre 50 et 54 ans, pour atteindre un pic
4416 nouveaux diagnostics pour 100000 femmes entre 65 et 69 ans (figure 1).

Le taux d’incidence pour la femme de moins de 35 ans variait de 2,4 44,9 pour
100000 selon les registres du cancer frangcais sur la période 2002-2004, le petit nombre de
cas pouvant en partie expliquer cette variabilité (moins de 100 cas annuels sur 11 dépar-
tements métropolitains). Les taux d’incidence étaient supérieurs a 5 pour 100000 a la
Martinique et en Polynésie, ol les femmes de moins de 35 ans représentaient plus de 6 %
des nouveaux diagnostics de cancer du sein.

Evolution de I'incidence des cancers du sein chez la femme jeune

Contrairement au cancer du sein de la femme de plus de 50 ans, I'évolution de
l'incidence chez la femme jeune a été peu étudiée et les résultats observés varient selon
les pays: certaines études ne montrent aucune modification (incidence stable), les
résultats aux Etats-Unis étant encore débattus, alors que d’autres études concluent 2 une
augmentation d’incidence.

Incidence stable

Plusieurs études récentes n’ont pas montré d’évolution de I'incidence du cancer du
sein chez la femme jeune. Chez les femmes de moins de 50 ans, aucune évolution signi-
ficative du taux d’incidence n’a été mise en évidence entre 1992 et 2003 au Canada (6),
ni en Italie entre 1985 et 2003 (7). Dans cette tranche d’age mais sur une période plus
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courte, Katalinic et al. n’ont pas observé de variation d’incidence entre 2001 et 2005 en
Allemagne (8), tout comme Kumle en Norveége avec un taux d’incidence standardisé
de 50 pour 100000 entre 2002 et 2006 (9), Renard etal. en Belgique entre 1999
et 2005 (10) et Canfell et al. en Australie avec un taux stable a 34 pour 100 000 entre 2001
et 2005 pour les femmes de 20 449 ans (11). Il est intéressant de noter que toutes ces
études, souvent réalisées pour analyser plus spécifiquement I'incidence chez les femmes
plus agées, ont concerné des tranches d’4ge assez larges (jusqu’a 50 ans). Elles ne permet-
taient pas de décrire précisément I'évolution chez les femmes jeunes de moins de 40 ans,
ni a fortiori chez celles de moins de 35 ans.

Aux Etats-Unis, les résultats sont plus contrastés. Certaines études indiquent
une stabilité de I'incidence chez la femme de moins de 50 ans (12-15), voire, pour
Tarone, une diminution significative chez les femmes de 30-39 ans (- 0,24 % par
an; ICy; = -0,43 - -0,04) entre 1980 et 2002, selon les données des registres de
cancer du programme américain Surveillance Epidemiology and End-Results (SEER
Program) [14]. Cet auteur avait également montré une diminution du risque de déces
par cancer du sein pour les cohortes de naissance d’aprées 1946, en étudiant I évolution
des taux de mortalité. Une autre étude réalisée a partir des données du SEER a mis
en évidence une augmentation des taux d’incidence de cancer du sein chez la femme
de race blanche de moins de 40 ans (+1,47 % par an; IC,; = 0,71-2,23) entre 1992
et 2004 (16).

Incidence en hausse

Lanalyse récente des données des registres espagnols met en évidence une
augmentation de 'incidence de 1,7 % par an (ICy; = 1,4-2,1) entre 1980 et 2004 chez
les femmes de 25 a 44 ans (17). Les résultats d'une étude suisse indiquent une hausse
significative de 'incidence de +0,9 % par an entre 1975 et 2006 chez les femmes de
25 a 39 ans résidant dans le canton de Geneve (18), alors qu'une hausse non signi-
ficative était observée pour la méme tranche d’age dans deux autres cantons suisses
entre 1995 et 2005 (19).

En France, I'analyse des données du réseau Francim a révélé une augmentation,
modérée mais constante (+0,65 % par an; IC,; = 0,03-1,26), de I'incidence des cancers
invasifs dans la tranche d’age 15-39 ans de 14,3 pour 100 000 dans la période 1983-1987
a 16,4 pour 100000 dans la période 1998-2002 (20). Une analyse récente des données
des registres du Tarn et de I'Isére vient confirmer cette tendance en mettant en évidence
une augmentation significative de I'incidence des cancers du sein invasifs chez les
20-49 ans de I'ordre de 1,6 % par an entre 1990 et 2007 (sous presse). Dans I'Hérault, on
note une augmentation non significative de I'incidence standardisée des cancers invasifs
du sein chez les femmes de 20 a 39 ans entre 1987 et 2006 (de 10,6 pour 100000 en 1987
a 11,9 pour 100000 en 2006 — www-registre-tumeurs-herault.fr). En Loire-Atlantique,
I'évolution moyenne annuelle était de 2% (IC45 = 0,9-3,1) entre 1991 et 2003 chez la
femme de moins de 50 ans (21).

32¢ Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010



F. Molinié, L. Daubisse-Marliac, P. Delafosse, B. Tretarre

Mortalité par cancer du sein chez la femme jeune

Les taux standardisés de mortalité par cancer du sein pour les femmes de moins de
35 ans sont globalement proportionnels aux taux d’incidence. Ils variaient de 0,2 2 0,9
pour 100000 (0,5 en France) sur la période 1998-2002, pour une sélection de pays
étudiés par I'Organisation mondiale de la santé (22).

En France, le Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de déces (CepiDc)
fournit des informations sur les causes de déces par tranche d’age (23). Avec une
centaine de décés par an chez les femmes de moins de 35 ans, le cancer du sein repré-
sentait 6,5% des déces toutes causes en 2005 dans cette tranche d’age, et moins de 1%
des décés par cancer du sein tous 4ges confondus.

Le taux spécifique de mortalité par cancer du sein en 2005 était de 2,4 pour 100000
femmes de 25-34 ans, pour un taux de déceés toutes causes de 38,7 pour 100000
(figure 1). Le taux de mortalité spécifique augmentait ensuite avec I'dge: 12,5 pour
les femmes de 35-44 ans, 34,2 pour les 45-54 ans, 50,7 pour les 55-64 ans, et dépassait
200 pour 100000 apres 85 ans. Le taux de mortalité par cancer du sein chez la femme
de 25-34 ans semblait stable ou en légere diminution entre 1985 et 2005 en France (24).

La survie plus faible chez les femmes jeunes, qui présentent notamment des tumeurs
plus agressives et/ou diagnostiquées a un stade plus avancé, est détaillée dans une autre
présentation.

Facteurs de risque des cancers du sein chez la femme jeune:
quelles spécificités ?

On distingue classiquement les facteurs de risque associés a la survenue d’un
cancer du sein chez la femme ménopausée, et ceux de la femme non ménopausée. La
plupart des facteurs sont cependant communs a ces deux groupes: la puberté précoce
(25-29), I'age tardif au premier enfant (25-27, 29-32), la consommation élevée d’alcool
(25, 26, 28, 29, 33), 'exposition aux radiations ionisantes (25, 29, 34), un antécédent de
lésion précancéreuse (hyperplasie atypique, néoplasie lobulaire in situ) [25, 26, 28, 29]
et des antécédents familiaux de cancer du sein (25, 26, 28, 29, 35, 36) sont des facteurs
de risque connus. Inversement, 'allaitement prolongé (25, 29, 31, 37, 38) et la pratique
d’une activité physique réguliere (25, 29, 40, 41) seraient des facteurs protecteurs de
survenue du cancer du sein en pré- et en postménopause.

Plusieurs auteurs estiment que I'effet serait majoré chez la femme non ménopausée
pour certains facteurs. Selon Clavel-Chapelon et Gerber, le risque de développer un
cancer du sein avant la ménopause décroit de 9% par année supplémentaire d’age de
survenue des premieres regles et de 4 % apres la ménopause (27). Des résultats similaires
ont été retrouvés par d’autres équipes (25, 26, 28). De méme, de nombreuses études sont
concordantes pour une augmentation plus marquée du risque avec I'dge au premier
enfant chez la femme avant la ménopause (27, 30, 31). Le risque relatif lié a la présence
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d’antécédents familiaux de cancer du sein est d’environ 1,9 pour toute forme de parenté,
et I'excés de risque est plus marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie
sest développée chez un parent au premier degré avant 'age de 50 ans (26, 36, 39). Une
irradiation thoracique — notamment thérapeutique pour cancer — de I'enfant ou de
I'adulte jeune entraine une augmentation du risque de développer un cancer du sein
apres un délai de 8 ans. Ce risque continue ensuite d’augmenter avec 'age (34). Selon
Henderson et al., le risque cumulé & 40 ans serait compris entre 10 % et 19 %, équivalent
a celui d’'une femme porteuse d’'une mutation BRCAI (34).

D’autres facteurs de risque semblent plus spécifiques de la femme non ménopausée
(26, 37, 42). Concernant la prise de contraceptif oral, une méta-analyse publiée en 2006
suggérait que 'utilisation récente (datant de moins de 5 ans) d’'une contraception orale,
surtout & un age jeune (avant la premiére grossesse), était liée a un risque accru de
cancer du sein avant la ménopause (43). Alors que I'obésité est un facteur de risque
reconnu chez la femme ménopausée, elle serait un facteur protecteur chez la femme
jeune (25, 28). Le risque de cancer du sein serait également plus marqué chez la femme
jeune de race noire par rapport a la femme de race blanche, comme cela a été montré
aux Etats-Unis (44).

Il est intéressant de noter que si 'effet du nombre de grossesses tend a étre protecteur
a long terme, le risque de cancer du sein augmente dans les années suivant immédia-
tement une grossesse (25, 26, 28, 30, 45). Le risque de cancer du sein augmentant
rapidement avec 'age et le nombre de grossesses apres 30 ans étant a la hausse, 'augmen-
tation de 'dge a la premiére grossesse tend a accroitre le risque d’association simultanée
entre cancer du sein et grossesse (pendant la grossesse ou dans les 12 mois apres 'accou-
chement). Lincidence de ces cancers serait de 0,24 & 0,33 pour 1 000 grossesses et repré-
senterait jusqu’a 6 % des cancers du sein diagnostiqués avant 45 ans (46, 47).

Enfin, une ménopause tardive, la prise de traitement hormonal substitutif, la nulli-
parité, lobésité en tant que facteurs de risque, et la parité élevée en tant que facteur
protecteur concerneraient essentiellement la femme plus agée (25, 29). Le role des
avortements spontanés ou provoqués, ainsi que le rdle du tabac ou d’autres facteurs
environnementaux restent débattus, quel que soit I'dge de survenue du cancer.

Peu d’informations sont disponibles sur I'évolution de la prévalence des facteurs de
risque chez la femme jeune. Laugmentation de I'age a la premiére grossesse et 'accrois-
sement de 'obésité au cours des derniéres décennies sont les deux facteurs, aux effets
opposés, les mieux documentés.

Dans les pays industrialisés, le cancer du sein chez la femme de moins de 35 ans ne
représente que 2% de 'ensemble des cancers du sein (823 nouveaux diagnostics en
France en 2005). Labsence de dépistage systématique dans cette tranche d’age constitue
une opportunité pour tenter de distinguer les effets sur I'incidence de I'évolution des
facteurs de risque, et ceux de I'évolution des prises en charge. Cependant, le faible
nombre de cas rend plus difficile la réalisation de ces études, et I'interprétation des varia-
tions géographiques ou temporelles doit rester prudente.
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