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Une individualisation grandissante: BCY 4

Palush-Shimin S et al, Ann Oncol 2020



Définitions

nPlusieurs définitions dans le temps

oAuparavant  femmes < 35 ans

oActuellement:  Femmes <40 ans , groupe des très jeunes <35 ans ( EUSOMA, BCY)



Données épidémiologiques

Représentent 6.6% des 
nouveaux cas diagnostiqués/an 
aux USA

Tichy J.R et al JNCCN 2013



Données épidémiologiques



Progressivement

1- Est-ce lié à l’âge?
Indication à traiter différemment.

2- Est-ce lié aux caractéristiques tumorales? 
Traitement selon le type de tumeur

A ce jour question non complètement résolue



Sous-types histologiques



Répartition selon les sous-types histologiques



Survie globale selon les sous-types 
histologiques

Plus fréquemment
Triples négatives
HER2+
< 40 ans Plus mauvais 
pronostic

Azim et al Clin can res 2012

Signature gènes du 
stroma
« cellules 
mammaires 
immatures »



Plus mauvais pronostic chez les femmes jeunes en 
comparaison des plus âgées
Surtout vrai pour le luminales



Répartition des « progéniteurs/cellules souches »  
différente en fonction de l’âge

Tichy et al JNCCN 2013

Transformation à partir de cellules « souches » différentes chez les patientes jeunes?



Rôle de l’infiltrat inflammatoire
Lymphocytes infiltrant les tumeurs ou « Tils » dans le 
cancer du sein



Différent types de
Lymphocytes infiltrant les tumeurs 
ou « Tils » dans le cancer du sein

LPBC: (sTILS>50-60% des 
cellules)
Bon pronostic
Triples négatives
HER2+ (prédictif de réponse sous 
Trastuzumab)

Loi S
Salgado et al, Ann Oncol 2014



Infiltrat lymphocytaire plus important chez les femmes jeunes



Depuis l’ère des sous-types histologiques

Narod S, Nat Rev Clin oncol 2012



Cancer du sein Triples négatifs chez les 
femmes jeunes/formes génétiques

Patientes non sélectionnées sur l’histoire familiale; 1824 patientes
Taux de mutation de 14.6% dans 14 gènes BRCA1/BRCA2 représentent à eux 
seuls 11.2% des mutations. 



Cancer du sein Triples négatifs chez les 
femmes jeunes mutées

Plus souvent N+, Plus souvent de haut grade



Traitement par chimiothérapie

Ann Oncol 2020

There is no evidence to recommend a specific chemotherapy regimen for young women requiring neo/adjuvant 
chemotherapy



Signatures moléculaires et patients pré-
ménopausées



Signatures moléculaires et patients pré-ménopausées



Pas de spécificité du type de traitement
selon l’age



Répartition des différents sous-types 
histologiques en fonction de l’âge

Etudes en néoadjuvant du groupe GEPAR 



Vrai quelque soit le 
sous type 
histologique

Taux de pCR plus 
élevé chez les plus 
jeunes 



Taux de réponse complète histologique en
fonction de l’âge



Moins bon pronostic lorsqu’il existe une
maladie résiduelle post chimiothérapie

néoadjuvante



pCR corrélée à la survie pour les triples négatives

cortaza et al Lancet 2014
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Dérivés platines: carboplatine

Pas de 
cyclophosphamide
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Amélioration de l’EFS pour GeparSixto

Non Significatif

Significatif
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Etude Brightness: Parpinh+ carboplatine

Echec du véliparib, intérêt du carboplatine confirmé
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Bénéfice du carboplatine non lié au statut BRCA
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Bénéfice du carboplatine non lié au statut BRCA



Hormonothérapie



• Avant la ménopause en cas de tumeur RH+ quels sont les traitements 
optimaux, à quel prix?

• Quelle doit être la durée de l’hormonothérapie

• Toutes les femmes doivent-elles avoir une suppression ovarienne?
Essai SOFT

• En cas de suppression ovarienne faut-il y associer
Du Tamoxifène ?
Des inhibiteurs de l’aromatase?

• Quid des toxicités?

Hormonothérapie; questions



Référentiels hormonothérapie 

St Gallen 2013 ASCO 2014
Pré ménopause TAM 5 ans TAM 5 à 10 ans
Ménopause TAM 5 à 10 ans ou

IA 5 ans ou
IA puis TAM ou
TAM puis IA

IA 5 ans ou
TAM 5 à 10 ans ou
TAM 5 ans puis IA 5 
ans



Tamoxifène 5 ans: à 15 ans < 45 ans RE+
79% traitées par chimiothérapie N= 2614,                  Lancet 2011 EBCTCG

Mortalité par cancer du sein: réduction de 10,6% Mortalité toutes causes: 11,2%



Essais portant sur la durée 5 ans versus 10 ans de tamoxifène

Essais Nombre de patientes
ECOG, Scottish, NSABP B 
14

1568

ATLAS 11646
ATOM 6953
TOTAL 20187



ATLAS 10 vs 5 ans de tamoxifène, 6846 patientes RE+

Mortalité: - 2,8%
Rechutes: - 3,7% 



Attom: 10 versus 5 ans

6953 patientes randomisées
Survie sans rechute: 4% de bénéfice, HR = 0,85 (0,76-0,85)
Survie globale: 1% de différence NS p= 0,2, RR = 0,94 (0,86-1,03)

Gray ASCO 2013



ATLAS + ATTOM

Mortalité par 
cancer du sein

Mortalité globale

Années 5-9 0,97 (0,84-1,15) 0,99 (0,89-1,10)
Années ≥ 10 0,75 (0,65-0,86)* 0,84 (0,77-0,93)*
TOTAL 0,85 (0,77-0,94)* 0,91 (0,84-0,97)*

* p<0,05 en faveur des 10 ans

Gray ASCO 2013



Durée: MA17 létrozole en fonction de la ménopause

Au diagnostic 877 patientes pré ménopausées et 4289 ménopausées

4 à 5 ans de tamoxifène puis randomisation entre létrozole ou placebo,
à 2,5 ans arrêt de l’étude en raison du bénéfice en SSR en faveur du létrozole, choix 
proposé de poursuivre de permuter ou d’arrêter

Gain en SSR à l’extension du létrozole

Pré ménopausées:  HR = 0,26 (0,13-0,55)

Ménopausées: HR = 0,67 (0,51-0,89)

Goss PE Ann Oncol 2013, 24:355-361



Bénéfice du létrozole
En fonction de la 
ménopause au 
diagnostic: SSR



Tamoxifène, Inhibiteurs de 
l’aromatase et Agonistes de la 
LHRH



Tamoxifène ± castration: ECOG E3193

345 patientes pré ménopausées RE ou RP +

Pas de chimiothérapie

T< 3 cm N0

Médiane de suivi 9,9 ans

Pas de bénéfice ni en SSR ni en SG

Majoration des effets indésirables sous T + SO (grades 3 et 4: 

22,4% versus 12,3% p = 0,004)

Davantage de troubles climatériques, moindre activité sexuelle, 

moins bonne qualité de vie (p< 0,01)

Tevaarwerk A, JCO 2014; 32: 3948-3958



Tamoxifène ± castration: ECOG E3193

Tevaarwerk JCO 2014



Etude ABCSG
1803 patientes pré-ménopausées de bon pronostic (76% T1, 70% N-, 80% de 
grade I ou II) 

23% de moins de 40 ans,
Pas de chimiothérapie
Toutes traitées par analogues LHRH (3 ans) et randomisées entre: 

Tamoxifène

Tamoxifène + ac zolédronique

Anastrozole

Anastrozole + ac zolédronique

Gnant Ann Oncol 11-2014



Etude ABCSG-12
94,4 mois de médiane de suivi: SG 95,2%
86 décès, 65 rechutes loco-régionales, 125 métastases, 26 cancers 
controlatéraux) 36 autres cancers
Pas de différence de survie sans rechute entre le tamoxifène et 
l’anastrozole
Mais risque accru de décès sous anastrozole: HR = 1,63 (1,05-1,45) ??

Réduction non statistiquement significative du risque de rechute (3,4%) et 
de décès (2,2%) sous acide zolédronique

ØLe tamoxifène reste la molécule de référence en association avec les 
analogues



Essais TEXT et SOFT
4690 patientes pré ménopausées RH+ randomisées dans 2 essais de phase 
III entre :
Castration + Exemestane
Castration + Tamoxifène

Certaines d’entre elles traitées antérieurement par chimiothérapie

Médiane de suivi de 68 mois

SSR à 5 ans :
Bras exemestane: 91,1%
Bras tamoxifène: 87,3%
Pas de différence en survie globale: HR = 1,14 (0,86-1,51)

Pagani O, N Engl J Med 2014;371:107-18



Caractéristiques des patientes

SOFT TEXT
Pas de chimio 
47%

Chimio 
53%

Pas de chimio 
40%

Chimio 
60%

Âge 
(médiane)

46 40 45 43

N+ 9% 57% 21% 66%
T> 2 cm 14% 47% 19% 53%
Grade 1 41% 14% 26% 12%
Grade 3 7% 35% 12% 37%
HER2+ 4% 18% 5% 17%

Avant 35 ans 90% de chimiothérapie



Essais TEXT et SOFT



Essai TEXT + SOFT

Gains en valeur absolue à 5 
ans

E + SO versus T + SO

BCFI 4%
DRFI 1,8%
Sans chimio (TEXT) BCFI 3%
Survie globale HR = 1,14 (0,86-1,51) p = 0,37

TEXT vs SOFT
Pré méno après chimio  BCFI 5,5% vs 3,9%
Pré méno après chimio DRFI 3,4% vs 2,6%

Dans TEXT, pas de chimiothérapie, 21% de N+, 16% < 40 ans, 19% T>2 cm

*Breast cancer free interval , Distant relapse free interval



Essai SOFT

Randomisation entre:
Tamoxifène 5 ans (n= 1018)
Tamoxifène + castration 5 ans (n=1015)
Exemestane + castration 5 ans (n=1014)

Médiane de suivi 5,6 ans

Pas de bénéfice à l’ajout de la castration au tamoxifène en SSR (p = 0,10)
Supériorité du bras exemestane + castration par rapport au bras 
tamoxifène seul: 4,3% en valeur absolue (HR = 0,68) en SSR



Bénéfice de la castration chez les patientes non ménopausées par la 
chimiothérapie

En termes de BCFI et DRFI*

Bénéfice à 5 ans T + SO vs T E + SO vs  T

BCFI 4,5%
0,78 (0,60-1,02)

7,7%
0,65 (0,49-0,87)

DRFI 1,2%
0,87 (0,64-1,17)

4,2%
0,72 (0,52-0,98)

BFCI avant 35 
ans

11,2% 15,7%

*Breast cancer free interval , Distant relapse free interval



Effets indésirables
15% d’arrêt de la SO à 2 ans, 22% à 4 ans 

16% d’arrêt de traitement dans le bras exemestane, 11% sous 
tamoxifène

30,6% d’EI de grade 3 ou 4 sous exemestane + SO
29,4% sous tamoxifène + SO

50% de dépression (4% sévères)
Bouffées de chaleur, insomnie, HTA, ostéoporose 13% sous 
exemestane vs 6,4% sous tamoxifène, arthralgies, fractures, sécheresse 
vaginale, dyspareunie, diminution de la libido



Effets indésirables

T + SO T
BVM 93% 80%

Sueurs 62% 48%

Diminution libido 47% 42%

Sécheresse vaginale 50% 42%

Dépression 52% 47%

Insomnie 57% 46%

Arthralgies myalgies 75% 69%

Ostéoporose 20% 12%

HTA 5% 2%

Troubles glucidiques 8% 4%



Mise à jour de l’étude SOFT

Randomized comparison of adjuvant tamoxifen plus ovarian suppression 
versus tamoxifen 

in premenopausal women with hormone 
receptor-positive early breast cancer: 

Update of the SOFT trial.

Fleming G. et al., SABCS 2017, GS4-03
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Population à très faible risque de rechute. 
Parmi les 24 décès, 12 décès non reliés à la pathologie cancéreuse.
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Etude SOFT: Patientes sans CT adjuvante
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PB1: Hormonothérapie et observance

8769 patientes (base de données de la 
Caroline du nord)

Au bout de 4,5 ans:

32% d’arrêt

28% de prises aléatoires

49% de traitements pris comme prescrits

Hershman D, JCO 2010; 28: 4120-4128



PB1: Hormonothérapie et observance



PB2 Ovariectomie bilatérale et mortalité cardiovasculaire

Étude de cohorte de la Mayo Clinic:

1274 femmes avec une ovariectomie unilatérale
1091 femmes avec une ovariectomie bilatérale avant 45 ans
2383 femmes sans ovariectomie

Mortalité cardiovasculaire:
Groupe I: HR = 0,82 (0,67-0,99) p= 0,04
Groupe II: HR = 1,44 (1,01-2,05) p=0,04
Sans THS : HR = 1,84 (1,27-2,68) p = 0,01
Avec THS: HR = 0,65 (0,30-1,41) p=0,28

Riveira C, Menopause. 2009 ; 16(1): 15–23



Suppression ovarienne et  qualité de vie

Stérilité 
Sécheresse vaginale
Altération de la sexualité
Bouffées de chaleur, sueurs nocturnes
Insomnie 
Infections urinaires
Ostéoporose 
La ménopause chimio-induite est une cause importante de l’altération de la 
qualité de vie chez les femmes ayant eu une chimiothérapie (Ganz 1998, 
Meyerowitz 1999, Schover 1994, Gupta 2000)



Pré ménopausée RH+ ?

Pré ménopausées 
RH+

Pas de 
chimiothérapie

Chimiothérapie 

Bas risque:
T1, N-,grade 1

Risque intermédiaire:
Bas grade mais T>1 
ou N+

Haut risque
≥ T2, N++, grade 3, < 
35 ans

Tamoxifène 5 ans Chimiothérapie +  
Tam ou
SO + T  ou E 

SO +T ou E (<35 
ans)

Durée? SO + T OU E? OS + E > OS + T



SO + Tam ou AI pour haut risques:
Toujours Préménopausiques après chimiothérapie
N+ (>3)
<35 ans

Recommandations St Gallen 2015

Coates et al  Ann Oncol 2015







Recommandations ASCO



Population de femmes jeunes, préoccupation fréquente.

Proposition de préservation de fertilité pour toute femme de moins de 40

Préservation de la fertilité: +++



Etude POEMS

Phase 3

Tumeurs Triples négatives

Chimiothérapie Néo/adjuvante comp endoxan +/- Goserilin 3.6mg/mois début 1 semaine avant 
chimiothérapie fin 2 semaines après dernier cycle

Obj principal: ménopauses précoces à 2 ans

Obj secondaire: nombre de grossesses, DFS, OS, ins ovariennes

Moore H.C.F et al NEJM 2015



Etude POEMS

Ménopauses précoces à 2 ans

Chimio seule 22%

Chimio + Gosereline 8%



Plus de grossesses



DFS et OS semblables (voir mieux)

Effectifs faibles, mais pas d’aggravation



Long-term follow-up of 
pooled analysis of five randomized trials investigating 

temporary ovarian suppression 
with gonadotropin releasing

hormone analogs during chemotherapy as a strategy 
to preserve ovarian function and fertility in

premenopausal early breast cancer patients

Lambertini M. et al., SABCS 2017, GS4-01
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Recommandations St Gallen 2015
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