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RESUME 

But 

L’irradiation du sein ou de l’aire axillaire au delà de 3 Gy avant l’âge de 30 ans entraîne un risque majoré de 

développer un cancer du sein. Nous avons comparé, afin de voir si les caractéristiques cliniques et 

anatomopathologiques différaient, les cancers du sein survenant chez ces femmes par rapport à d’autres groupes 

contrôles. 

 

Patients et Méthodes  

Une étude rétrospective sur 10 centres français sur les données médicales de femmes suivies pour un cancer du 

sein qui ont eu une irradiation > 3 Gy sur au moins une partie du sein ou de l’aire axillaire avant l’âge de 30 ans 

pour tout cancer sauf un cancer du sein a été conduite.  

 

Résultats 

Un total de 119 cancers chez 102 femmes a été identifié. Ces seconds cancers étaient plus fréquemment 

bilatéraux, de même que chez les femmes ayant une mutation germinale de BRCA1 ou 2, et présentaient des 

marqueurs d’agressivité similaire au groupe BRCA2, avec 29% de tumeurs triple négatives, mais avec un taux 

plus important d’expression des récepteurs hormonaux. Seulement 12% des femmes avaient eu un dépistage dont 

uniquement clinique pour 22%. Les traitements différaient significativement avec moins de radiothérapie et plus 

de mastectomies. 

   

Conclusion 

Ces résultats montrent que les cancers du sein secondaires après radiothérapie sont probablement agressifs. Des 

études futures devraient être conduites pour déterminer le meilleur programme de dépistage et définir les 

indications dépendant du risque propre à chaque femme et déterminer la meilleure prise en charge de ces seconds 

cancers du sein. 

 

Mots clés 

Cancers du sein secondaires – radiothérapie – caractéristiques anatomopathologiques – triple négatif - dépistage 

 

 

 

ABSTRACT 

Purpose 

Irradiation of the breast or axillary area beyond 3 Gy before the age of 30 years old confer greater risk of 

developing breast cancer. We compared, in order to see if the clinical and pathological features differed, breast 

cancers occurring in those women compared to others control groups. 

 

Patients and Methods 

A retrospective review from 10 French centers of medical records of women with breast cancers who underwent 

an irradiation > 3 Gy on part or all of the breast or axillary area before the age of 30 years for any tumor 

excepted breast cancer was conducted.  

 

Results 
A total of 119 cancers in 102 women was identified. Those second cancers were more frequently bilateral, as 

well as in women with a germline mutation in BRCA1 or 2, and  the markers of aggressiveness exhibited 

similarly BRCA2 group, with 29% of triple negative tumors, but with a higher rate of expression of hormone 

receptors. Just 12% had a screening, which was only clinical exam for 22%. Treatments were significantly 

different with less radiotherapy and more mastectomies.  

 

Conclusion 

These results suggest that radiotherapy-induced breast tumors are aggressive cancer. Future studies should be 

conducted to determine the best screening program and define the indications depending on the risk of each 

survivor and the best management of these second breast cancers.  
 

Key Words 

Second breast cancers – radiotherapy – pathological characteristics – triple negative - screening 
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I – Cancers du Sein après Radiothérapie – Facteurs de Risque et 

Proposition de Définition du Sein comme Organe A Risque – Revue 

Générale 
 
 

 

Introduction 

 

Les techniques modernes de radiothérapie, combinées aux nouvelles chimiothérapies, 

ont largement contribué à une amélioration significative des taux de survie avec, actuellement, 

des taux de guérison supérieurs à 80 % [1, 2] pour les tumeurs de l’enfant ou les Lymphomes 

de Hodgkin (LH) [Figure 1]. Une personne sur 850 âgée aujourd’hui de 20 à 45 ans a été 

traitée pour un cancer dans l’enfance, ce qui représente 40.000 à 50.000 personnes en France.  

 

 

 

Figure 1. Taux de Survie à 5 et 10 ans après tumeur pédiatrique selon les données des 

registres régionaux de 1990-1999  

 
 

Cette notion de guérison doit toutefois être utilisée avec précaution car 40 à 70% des 

anciens patients présenteront un problème de santé lié à la maladie ou au traitement [2, 3]. 

Devant ce nombre non négligeable de personnes concernées, il est devenu capital d’évaluer 

les complications tardives des traitements. En effet, 60% d’entre elles risquent de présenter 

des séquelles chroniques [3] et dix fois plus de personnes que la population générale risquent 

de décéder d’un cancer secondaire dans les 30 ans [Figure 2] [4]. L’idée de consultations de 

suivi à long terme n’est cependant pas nouvelle et a été évoquée dès 1974 à Philadelphie par 

les Dr A. Meadows et D.J. d’Angio. Depuis certains pays (Etats-Unis, Angleterre, Canada), 
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les ont instaurées et les proposent à tous les jeunes survivants de cancer. En France, cette 

pratique s’étend avec le soutien du plan Cancer 2009-2013. 

 

 

 

Figure 2. Courbes d’incidence cumulée en fonction du temps illustrant une 

morbidité importante après un antécédent de cancer avant l’âge de 20 ans 

diagnostiqué entre 1981 et 1995 au  Canada 

Etude cas-témoins sur 1374 survivants comparée avec 13740 personnes appariées sur le 

sexe, et l’année de naissance  [5] 

 

Des tumeurs secondaires « iatrogènes » ont été observées aussi bien après 

radiothérapie qu’après chimiothérapie. Le premier article témoignant de l’impact de 

l’irradiation date de 1969 [6] sur des cancers du sein secondaires à des scopies puis en 1977 

[7-9] sur des tumeurs secondaires à une radiothérapie. Les tumeurs secondaires les plus 

souvent décrites après le traitement d’un cancer dans l’enfance sont en premier lieu les 

leucémies puis les tumeurs solides dont les sarcomes osseux et des tissus mous, les cancers de 

la thyroïde, du cerveau et du sein [10]. Les leucémies aigues (LA) surviennent après un délai 

court [Figure 3], de quelques années, au terme desquelles, le risque diminue ; ce qui diffère 

des tumeurs solides où le risque augmente avec le délai mais est variable en fonction de la 
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nature du cancer. Par exemple, les sarcomes apparaissent avec un délai relativement court 

(moyenne 8 à 13 ans) [11-15] [Figure 3] et après des doses importantes (> 48 Gy) [10, 11]. 
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Figure 3. Incidence cumulée de différents cancers secondaires 

en fonction du délai avec le première cancer [12-14] 

 

 

Les seconds cancers sont la cause majeure de décès, suivis par les affections 

cardiaques [15], dans les cohortes de suivi des enfants ayant été traités pour un cancer, avec 

comme première cause le cancer du sein chez la femme [16]. Les résultats provenant de la 

CCSS (Childhood Cancer Survivor Study), qui est une cohorte de 14 000 survivants à un 

cancer traité entre 1970 et 1986  estiment un taux d’incidence standardisée à 24,7 [19,3-31,0] 

pour celles ayant eu de la radiothérapie thoracique contre 4,8 [2,9-7,4] pour les autres [17]. Le 

risque est d’autant plus important qu’une radiothérapie avait été réalisée avant l’âge de 30 ans 

[18, 19] correspondant à une plus grande radiosensibilité de cet organe à un jeune âge [20]. 

Ces cancers se développent dans le champs d’irradiation ou à proximité immédiate [10, 11, 13, 

21, 22]. Le risque cumulé est évalué à 35% à 40 ans en cas d’irradiation ≥ 20 Gy [23], alors 

qu’il n’est que de 12,4% sur une vie entière pour une femme issue de la population générale. 

Ce risque est similaire à la population à haut risque présentant une mutation BRCA 1 [22, 24, 

25] ou 2 [26, 27] (BReast Cancer 1 ou 2) qui sont deux gènes majeurs ayant un rôle dans le 

maintien de l’intégrité du génome et qui lorsqu’ils sont mutés prédisposent au cancer du sein. 

Cependant, lorsqu’une femme est porteuse d’une telle altération, la pénétrance n’est pas 

complète. Le développement d’un cancer du sein implique un grand nombre d’événements 

génétiques qui vont conduire à l’initiation puis à la progression tumorale.  

 

Le risque relatif (RR) de cancer du sein secondaire commence à devenir significatif 5 

ans après la radiothérapie (RR : 2,3 [0,5-6,6] [19], 2,9 [1,1-6,5] [28], 5,12 [1,03 – 14,9]  [29].) 

Il se majore fortement après un délai de 15 ans (RR pour ces mêmes études valant 

respectivement 16,1 [9,2-26,1], 15 [7,9-25], 18,9 [10,3-31,7]. Ce risque relatif semble ensuite 

se stabiliser, avec persistance d’une majoration de l’excès absolu de risque. Le délai médian 
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entre les 2 cancers, retrouvé dans la plupart des études est de 15 ans [32] et 75% des tumeurs 

apparaissent entre 10 et 25 ans.  

 

Ainsi, le sein est un des tissus les plus radiosensibles de l’organisme, notamment dans 

l’enfance et est le siège de la tumeur solide la plus fréquente chez la femme. Le sujet est vaste 

et encore incomplet malgré une littérature de plus en plus riche, mais qui concerne 

majoritairement les survivantes de LH.  

 

Après une revue de la littérature référencée dans pubmed et des travaux (mémoires et 

thèses françaises portant sur ce sujet), nous présentons ici les facteurs de risque et leurs poids 

dans la carcinogenèse secondaire de la glande mammaire. Nous focalisons cette revue sur la 

radiothérapie et l’impact de ses différentes caractéristiques, en excluant délibérément les 

conséquences d’une carcinogenèse post irradiation corps entier, type accident nucléaire, dont 

la dose et les caractéristiques ne sont pas comparables à celle utilisée en thérapeutique (débit, 

nature). Nous illustrons les conclusions avec le lymphome de Hodgkin, modèle le plus étudié 

et proposons des recommandations de contourage du sein comme organe à risque.  
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1.1  Impact des différents traitements sur la cancérogenèse mammaire 

 

1.1.1  La chimiothérapie 

Certaines chimiothérapies étaient reconnues comme facteur de risque de cancers 

secondaires du sein mais aucune différence significative entre les différentes chimiothérapies 

n’a été retrouvée dans la cohorte de Travis [31]. Il existe potentiellement un surcroît de risque 

pour les patientes ayant reçu de la carmustine, de la dactinomycine, de la dacarbazine, des 

anthracyclines (surtout la doxorubicine), des inhibiteurs du fuseau (p=0,004) [5, 33]  et des 

inhibiteurs de la synthèse des nucléotides (proches de la significativité (p = 0.06)) [5, 33]. 

Mais après ajustement sur la dose de radiothérapie reçue sur le sein, l’administration 

d’inhibiteurs du fuseau devient largement non significative (RR = 1.3, IC 95% : 0.7 -2.2, p 

=0,44), tandis que celle d’inhibiteurs de la synthèse des nucléotides reste proche de la 

significativité (RR = 2.2, IC 95% : 1.0 - 4.6, p = 5%). 

  

A l’inverse, l’utilisation d’alkylants semble diminuer le risque, essentiellement en 

induisant une ménopause précoce (effet contre balancé dans les études américaines du fait de 

l’emploi massif de traitement hormonal substitutif) [21, 31, 34]. Cette observation est en 

parallèle avec la diminution du risque relatif de ces femmes lorsqu’elles ont eu également une 

radiothérapie pelvienne (> 5Gy sur les ovaires) [30-33] et induisant également une 

ménopause précoce. 

 

Il est difficile de conclure à un risque de cancer du sein chimio-induit à la lecture de 

tous les essais vues les conclusions variées [34-38] et les biais éventuels concernant 

essentiellement les autres traitements associés. En sommant les doses des différentes drogues 

au sein de chaque grande classe thérapeutique et en comparant les risques relatifs des 

catégories en fonction de la dose, aucune catégorie de drogues ni aucune drogue prise 

isolément n’a été retrouvé comme ayant un impact significatif [39].  

 

 

1.1.2  L’irradiation 

 Les données proviennent de cohortes rétrospectives et de quelques études cas-témoins 

[30, 33, 40-42] et concernent surtout des patients ayant eu un lymphome de hodgkin. 

 

 

1.1.2.1  La dose 

 

L’impact de la dose semble a priori le plus important et le plus facile à mettre en évidence. 

L’effet des radiations ionisantes est lié en grande partie à la nature du tissu et dépend du 

cycle cellulaire et de la vitesse de régénération des cellules qui le constituent. A hautes doses, 

dont la valeur exacte varie selon les tissus, l’effet stochastique laisse place à l’effet 

déterministe et une mort cellulaire est observée. Ainsi, par exemple, pour la thyroïde, il 

existe un infléchissement de la courbe après 20 Gy [41, 42, 45[43] [Figure 4]. Pour le sein, 

plus la dose augmente, plus le risque augmente également [4, 30, 42]. 
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Figure 4. Courbes issues de modèles mathématiques prédisant le risque de cancers 

secondaires en fonction des données de la littérature représentées par des points pour 

différents types de cancers en fonction de la dose [43] 

 

 

Pourtant cette relative simplicité se complique dès que l’on cherche à analyser 

l’impact de la dose reçue sur le sein. Premièrement, les données sur les cancers du sein 

potentiellement radio-induits sont tirées de cohortes rétrospectives, plus ou moins anciennes, 

avec des techniques de radiothérapie parfois désuètes. Comment regrouper ensemble des 

séquelles de traitements extrêmement différents, variant dans le temps, de l’utilisation des 

sources de radium 226 lors de la naissance de la radiothérapie en 1897 à la radiothérapie 

conformationnelle avec modulation d’intensité apparue dans les années 1990, l’arcthérapie 

ou encore la tomothérapie hélicoïdale ? Avec la simulation 2D puis 3D, voire 4D maintenant 

en incluant la notion de mobilité en fonction du cycle respiratoire, la multiplication des plans 

de traitement possibles à travers le temps rend plus complexe les comparaisons. 

Deuxièmement, comparer des doses sur des organes à risque (OAR) nécessite une 

harmonisation concernant les définitions de chaque OAR, pour, à défaut d’être exact, être 

reproductible. Le problème du sein est double : d’une part, il n’a pas été considéré 

initialement comme OAR et les données rétrospectives concernant son irradiation ne sont 

pas toujours accessibles, d’autre part sa définition est délicate car varie en fonction du stade 

pubertaire. Il est parfois défini comme un point sous mamelonnaire [4], qui a l’avantage 

d’être reproductible quelque soit l’âge mais a le désavantage d’être inexact chez les jeunes 

filles pubères.  
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Les premiers articles à s’intéresser aux cancers du sein secondaires portent sur des 

enfants traités à partir de 1950 et ont été publiés dès 1988 [44]. Les premières études 

prennent en compte la dose prescrite. Dans ce cadre, plusieurs études rétrospectives [29, 30, 

45] de suivi à long terme de patientes ont prouvé qu’il existait un risque majeur à partir de 

20 Gy,  ce qui conduit à un risque cumulé à 40 ans de 10 à 20 % et de 29% à 55 ans en cas 

d’irradiation supérieure à 40 Gy [33]. Ce risque cumulé est identique à celui des femmes 

porteuses d’une mutation dans le gène BRCA1 ou BRCA2, population considérée à haut 

risque [48] et est nettement plus important que celui d’une population de même âge (risque 

cumulé à 45 ans inférieur à 1% selon les données InVS).  

 

D’autres études, moins nombreuses[14, 30, 40, 41, 46] se sont intéressées aux faibles 

et moyennes doses d’irradiation utilisées à but thérapeutique et concernent d’autres tumeurs 

primitives que le LH. Le risque est alors moindre mais reste significativement plus élevé que 

celui des femmes du même âge. Ainsi par exemple, l’étude de Guibout et al [18], portant sur 

1814 filles traitées pour un premier cancer avant l’âge de 17 ans, sur les 16 femmes qui ont 

développé un cancer du sein, 9 femmes avaient reçu moins de 2 Gy sur la glande mammaire 

(dont 3 n’avaient pas reçu de radiothérapie), 2 patientes avaient reçu une dose supérieure à 20 

Gy. Cette étude avait exclu les cancers in situ.  

Grâce aux études épidémiologiques portant sur l’irradiation non médicale ou à but 

diagnostique, des données supplémentaires peuvent être apportées pour les faibles doses, 

inférieures à 5 Grays [7-9, 55, 56]. Le risque de tumeur secondaire croît également avec la 

dose [Figure 5].  

Une relation linéaire de risque en fonction de la dose a été montrée très tôt, et ceci dès 4 Gy 

[9, 49-53], avec un excès de risque de 0,36/Gy dans l’étude d’Inskip [35], publiée en août 

2009, portant sur 120 patientes appariées avec 4 témoins et présentant 146 cancers du sein 

secondaires sur 6647 femmes éligibles, retrouvées et acceptant de participer à l’étude. Un 

modèle linéaire croissant de risque en fonction de la dose reçue a pu être établi, atteignant 

10,8 [avec un Intervalle de Confiance (IC) à 95% compris entre 3,8-31] pour 40 Gy, 7,1 [IC 

95% : 2,9-17] pour 22  Gy. Notons néanmoins que cette population est majoritairement 

constituée de personnes présentant initialement un lymphome de Hodgkin (65%) et que la 

population ayant reçu moins de 11 Gy est très faible, diminuant la puissance statistique de 

l’étude. Par la suite, l’étude franco-anglaise de grande envergure, publiée en mars 2010 [4], 

ayant quantifié les doses de 2701 patients reçues sur différents organes grâce à l’utilisation 

d’un fantôme, avait retrouvé comme seuil à risque relatif significatif : 5 Gy. Dans cette étude, 

les doses aux mamelons ont été recalculées a posteriori, en tenant compte du développement 

pubertaire moyen à un âge donné.  

 

Au total, selon une revue récente de la bibliographie [54], les études les plus 

pertinentes retrouvent un SIR (Standardized Incidence Ratio) compris entre 13,3 et 55,5 pour 

10 000 personnes-années, et un risque absolu compris entre 18,6 et 79 pour 10 000 

personnes-années. Ce risque est d’autant plus important que la dose reçue a été élevée comme 

l’a prouvé l’étude d’Inskip et al.[35].  

 

 

 

 

 

 



Cancers du Sein après Radiothérapie – Facteurs de Risque et Proposition de Définition du 

Sein comme Organe A Risque – Revue Générale 

 20 

 

 
  

Figure 5. Incidence des cancers du sein en fonction de la dose après différents types de 

radiations ionisantes [47] 

 

 

Une autre preuve de l’effet cancérigène des radiations ionisantes sur la glande 

mammaire est apportée par les études menées sur les femmes traitées pour un cancer du sein. 

Ces études montrent que le risque de développer un cancer du sein controlatéral est 

significativement plus élevé si le premier cancer était à un jeune âge (avant 40 ou 45 ans 

selon les études) et le risque était d’autant plus élevé que la dose au sein controlatéral était 

importante (avec l’irradiation de la chaîne mammaire interne par exemple) [53, 57-59]. 

 

 Ainsi, de nombreuses études ont porté sur l’incidence du cancer du sein après 

radiothérapie pour une tumeur maligne, mais très peu d’entre elles sont réellement 

informatives et précises, notamment parce que la dose de radiation reçue au sein n’a été 

estimée que dans quatre d’entre elles, et de façon rétrospective. Certaines ont étudié la dose 

où s’est développée la tumeur dans le cadre d’une analyse cas-témoin [21, 31] en incluant 

selon une courbe générale le développement mammaire [35],  ou en recalculant grâce à l’aide 

d’un logiciel et d’un fantôme la dose sous mamelonnaire [14, 48]. Raisonner sur la dose 

prescrite reste néanmoins très informatif pour une vue d’ensemble, mais ne résout pas toutes 
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les interrogations. En effet, il existe un large gradient de dose sur le sein avec une 

prescription type : mantelet, 40 Gy, allant de 3 à 42 Gy reçus par la glande mammaire [Figure 

6]. Travis et al. [33] montrent que le risque de cancer du sein augmente dans la zone la plus 

irradiée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Légende : 19,8 Gy PTV1 (Planned Target Volume) (blanc transparent) + 10 Gy PTV2 (blanc opaque) 

 

Figure 6. Exemple de gradient de dose sur un sein, pour une radiothérapie réalisée dans 

le cadre d’un lymphome de hodgkin chez une jeune fille de 12 ans 

 

 

1.1.2.2  Le fractionnement et la dose par séance 

 

Très peu de données sont disponibles concernant le fractionnement et l’impact de la 

dose par séance. L’étude de Guibout et al [14] publiée en 2005 apporte un élément de réponse. 

Une estimation des doses reçues sur les glandes mammaires a été faite sur 1258 filles suivies 

en France et en Angleterre sur plus de 40 ans. Les résultats montrent qu’à dose égale plus la 

dose par fraction a été importante plus le risque de cancer secondaire l’était (p=0,05) ; en 

effet, l’Excès de Risque Relatif (ERR)/Gy est de 0,12 [IC : -0,14-0,38] en moins de 20 

fractions versus -0,02 [IC : -0,06-0,03] pour la même dose en 20 fractions ou plus. L’étude de 

Svahn-Tapper [61] portant sur 196 tumeurs secondaires retrouve les mêmes conclusions. 

 

Aucune différence significative n’a été retrouvée sur l’étude franco-anglaise lors de 

l’analyse du fractionnement en ajustant sur la dose [39].  

 

Au total, plus la dose par fraction est élevée, plus le risque de second cancer augmente 

et ceci indépendamment du fractionnement, c'est-à-dire, du nombre de séance. 
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1.1.2.3  Risque en fonction du volume irradié 

 

Plus le champ d’irradiation est grand, plus le risque est important [37, 63]. Ceci a été 

bien  étudié dans le cas des lymphomes de Hodgkin et sera détaillé dans le chapitre 

spécifique intitulé illustration avec le Lymphome de Hodgkin (1.2). 

 

 

1.1.2.4  Impact selon le type d’irradiation 

 

Aucune étude n’a eu pour objectif principal d’étudier ce paramètre. Néanmoins, les 

études portant sur de larges cohortes et sur de nombreuses décennies comme celle 

précédemment citée de Guibout et al [18], ne retrouve pas d’impact en fonction de 

l’utilisation d’une basse ou haute énergie X, du Cobalt, des électrons. 

 

Une augmentation de l’incidence des tumeurs solides a été démontrée aussi bien après 

irradiation externe qu’après radiothérapie interstitielle mais de façon moindre, ce qui 

s’explique par la taille restreinte du champ d’irradiation [62]. 

 

 

1.1.2.5  Risque en fonction de l’âge et de la puberté lors de la 

radiothérapie  

 

La glande mammaire est de moins en moins radiosensible en vieillissant [30] et 

ceci peut s'expliquer par le rôle des radiations ionisantes dans la cancérogenèse du 

sein. En effet,  les radiations ionisantes ont un impact important sur l’initiation, plus 

que sur la promotion ; ce qui n’est pas le cas de tous les organes ; par exemple, ce 

rapport est 10 fois plus grand sur le sein que sur les poumons [49] [Figure 7]. U ne 

radiothérapie délivrée avant 14 ans majore le risque de développer un cancer du sein 

secondaire alors qu’ensuite le sur-risque diminue avec l’âge pour devenir non significatif 

après 30 ans [28, 33, 45, 50, 51].  
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Figure 7. Impact différent des effets cancérigènes des ionisations en fonction de l’âge et 

des tissus concernés  [49] 

D’autres études ont précisé l’impact de la puberté au moment de la 

radiothérapie sur le développement des cancers secondaires. La méthodologie de 

ces études varie ; certaines ont pu recueillir le stade pubertaire, d’autres l’ont 

estimé en fonction de l’âge. La période pubertaire semble être une période 

particulièrement à risque [52]. Une différence significative a été retrouvée lorsque 

la radiothérapie a eu lieu entre 12 et 16 ans par rapport à avant ou après (p=0,03) 

[53]. En effet, il existait un excès de risque/Gy plus important de 0,44/Gy si la 

radiothérapie avait eu lieu lors de la puberté, contre 0,29/Gy avant et 0,21 après 

[30]. En analyse unifactorielle, le risque était 6,7 fois  plus élevé à cette période 

qu’aux autres âges et 1,9 fois en analyse  multifactorielle. 

 

 

1.1.2.6  Impact de la grossesse  

 

Une autre période où la glande mammaire semble plus radiosensible est lors d’une 

grossesse ou du premier mois qui suit [54]. Une étude portant sur 382 femmes traitées 

entre autre par radiothérapie pour un LH a révélé une différence significative en cas de 

radiothérapie lors d’une grossesse ou dans le mois suivant. Une radiothérapie dans ces 

circonstances induit également un délai plus court dans l’apparition des cancers du sein 

(13,1 ans versus 18, 9). Cette radiosensibilité peut s’expliquer par l’activité cellulaire à ce 

moment. En effet, il existe lors de la grossesse et de l’allaitement une nouvelle poussée 

volumétrique, une saillie plus prononcée et une coloration plus importante de l’aréole. La 

glande mammaire n’achève ainsi son développement qu’avec la première lactation avec 

une néoangiogenèse importante intraglandulaire. En outre, en période de gestation, il existe 

une certaine immunodépression permettant l’immunotolérance du foetus et potentiellement 

de certaines cellules mutées et cancérigènes.  

 

 

1.1.3  Association Radio-Chimiothérapie 

Basu et al. [68],  ont comparé deux groupes de traitement de LH. Le premier groupe 

était constitué par les LH de faible risque, traités par une dose moyenne de radiothérapie en 

mantelet de 36, 4 Gy. Le second groupe était constitué des LH de haut risque, où la dose 

moyenne de radiothérapie était de 30,2 Gy, mais significativement plus fréquemment associé 

à une chimiothérapie (80,4% versus 30,7%). Une différence significative de survenue de 

cancers secondaires du sein entre ces deux groupes a été notée en faveur de l’association 

radio-chimiothérapie (p<0,0001). Le moindre risque après un traitement associant une 

chimiothérapie et une radiothérapie avec des doses inférieures pour les LH a été confirmé 

dans d’autres études [21, 70].  

 

Sur un groupe plus hétérogène de cancers, l’association radio-chimiothérapie - qu’elle 

soit concomitante (RR : 9,71 [2,28-41,40]) ou séquentielle (RR 6,41 [1,35 – 30,44], 

différence non significative) - augmente fortement le risque contre la chimiothérapie seule 

(RR : 3,67 [0,66-20,53] ou la radiothérapie seule (RR : 2,24 [0,50-10,11] [39]. Ceci est 

retrouvé quelque soit le type de tumeur secondaire (sein ou autre organe) [4].  
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1.1.4  Risque en fonction du premier cancer   

Le risque de développer un cancer du sein secondaire ne dépend pas uniquement des 

traitements antérieurs reçus. Dans de multiples études, il a été mis en évidence que les 

survivantes de LH étaient plus à risque que les autres [34, 55, 56]. L’étude  franco-anglaise 

portant sur 1814 enfants survivants à un cancer a mis en évidence une différence significative 

(p=0,02) en terme d’incidence du cancer du sein dans cette population, de façon indépendante 

de la dose de radiothérapie ou des autres traitements reçus, prouvant de ce fait la 

susceptibilité propre de cette population avec un RR : 7,01 [IC 1,4-30,9] par rapport aux 

autres cancers [18]. Ceci est possiblement lié à l’immunodépression chronique liée au 

lymphome de Hodgkin et induite par les traitements [74], ou à un terrain génétique particulier. 

Il existe également une tendance, malgré un résultat statistiquement non significatif p=0,15, 

qui mériterait d’être confirmé par d’autres études, concernant les enfants ayant eu un 

neuroblastome avec un RR : 2,9 [IC 0,6-11,6]. La  non significativité dans cette étude peut 

être en partie expliquée par une faible puissance (seulement 16 cas de cancers du sein 

diagnostiqués dans la cohorte.) 

 

1.1.5  Autres paramètres modulant le risque 

Certains autres facteurs sont reconnus pour accroître (obésité, nulliparité) ou diminuer 

(allaitement, première parité à un jeune âge) le risque de développer un cancer du sein. Le 

tabagisme, l’utilisation de contraceptifs oraux, n’ont pas été retrouvé comme facteur 

significatif dans cette population [18, 31, 32]. Face au poids important du facteur « irradiation 

ionisante », seuls des antécédents familiaux du 1er degré [14, 31, 32, 41, 57] influencent 

réellement avec un RR 2,7 [1,3-2,5] retrouvé dans la cohorte de la CCSS [36, 71]. 

 

 Une ménopause précoce induite par les traitements est un facteur protecteur [18, 32, 

33]. Les preuves concernent plus une ménopause radio-induite que chimio-induite par les 

alkylants, qui sont parfois soumis à discussion en raison de leur effet inconstant sur les 

ovaires [36, 72]. La CCSS retrouve un facteur protecteur d’une ménopause précoce de 0,6 

[0,4-1,0] [17].  

 

 D’autres études ont suggéré que les déficits immunitaires plus ou moins profonds 

peuvent augmenter le risque. L’impact de l’asplénie [33, 58, 59] a ainsi été étudié. Les 

résultats sont variables selon les études. Un problème réside sur la définition de l’asplénie. 

S’agit-il d’une splénectomie ou d’une asplénie post-radiothérapie ? Dans ce dernier cas, il 

existe un biais important entre cette variable et la dose reçue au sein. Certaines études ont des 

biais importants car les groupes ne sont pas comparables sur le statut « dose de radiothérapie 

aux seins », facteur, que nous avons vu comme étant certainement le plus important. L’étude 

la plus récente sur la cohorte Euro2k retrouve un impact significatif de l’asplénie en analyse 

multivariée [39]. D’autres études plus récentes et prenant en compte tous les facteurs de 

risque suscités sont nécessaires pour éclaircir l’impact de cette variable. 
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1.2  Illustration avec le Lymphome de Hodgkin 

 

En réponse à cette littérature, les protocoles de prise en charge de tumeurs 

pédiatriques ont évolué, d’un objectif initialement curatif vers un  but curatif avec un risque 

moindre de séquelles, en diminuant entre autre la dose, la taille des champs et les indications 

de radiothérapie en pédiatrie. Les protocoles de traitement du LH illustrent parfaitement cette 

attitude. 

 

Les patientes atteintes de LH ont constitué les premières cohortes de Suivi A Long 

Terme. La majorité des études s’intéressant aux tumeurs secondaires, et en particulier aux 

tumeurs mammaires, concerne les patientes ayant eu un LH. D’une part, ce sont les patientes 

les plus fréquentes, celles qui sont le plus concernées par une radiothérapie médiastinale, et 

ce sont elles en nombre absolu qui développent le plus de cancers du sein. D’autre part, 

l’intérêt de s’attarder sur cette cohorte est la particularité que ces tumeurs peuvent être 

guéries par chimiothérapie seule, radiothérapie seule, ou par une association. Cette relative 

chimio et radio sensibilité, selon les stades, a permis de faire évoluer les protocoles pour 

diminuer les effets secondaires tardifs [60-65]. 

 

Ainsi, les protocoles de prise en charge des LH avaient comme premier but 

d’augmenter le taux de survie. Puis rapidement, devant d’excellents résultats (DAL-HD 82 

avec des taux de survie à 5 ans de 99% à 90% en fonction des groupes de risque), toute la 

stratégie thérapeutique a été axée sur le souci de la prévention des effets secondaires 

(cardiaques, stérilité, tumeur secondaire) en modifiant la chimiothérapie et la radiothérapie 

[66]. Cette dernière a été régulièrement revue à la baisse selon deux modalités : une moindre 

dose et un champ plus restreint [Figure 8, Figure 9] passant du concept de champ étendu, 

EFRT (Extended Field Radiation) [67] avec 2 niveaux de dose (DAL-HD 78) à celui d’IFRT 

(Involved Field Irradiation) consistant en une irradiation des aires ganglionnaires initialement 

atteintes [68].  

 

Figure 8. Evolution des champs de radiothérapie pour le traitement des lymphomes de 

Hodgkin entre 1978 et 2002 
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Par la suite, l’essai GPOH-HD 95 a étudié l’absence de radiothérapie pour les stades 

TG1 (soit les stades I et IIA de la classification de Ann Arbor) [69, 70].  Les évolutions 

actuelles poursuivent d’une part l’évolution de la diminution des champs avec actuellement 

l’irradiation uniquement des ganglions initialement atteints, INRT (Involved Node 

Radiotherapy) [65, 84] [Figure 9] et d’autre part, elles s’interrogent sur l’indication ou non de 

la radiothérapie, quelque soient les stades, en cas de réponse complète après chimiothérapie 

définie avec les aides du PET-TDM et du scanner (protocole EuroNet – PHL – C1). 

 

 
légende : Vert, GTV, Gross Tumor Volume ; violet, sein droit ; bleu, sein gauche 

Figure 9. Comparaison des champs de radiothérapie pour un LH entre une irradiation 

en manteau, de type IFRT, de type INRT  

Figure empruntée au Dr Tasha MacDonald 

 

   

Ces réductions de champs irradient de façon moindre les seins [Figure 10]. 

 

 
légende : gris : champs de radiotéhrapie dit en manteau 

               rayé : IFRT 

               noir : INRT 

 

Figure 10. Diagramme montrant la dose moyenne reçue sur les 2 seins 

selon les champs de radiothérapie dans le traitement d’un LH 

Histogramme emprunté au Dr Tasha MacDonald 
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Une étude publiée en 2007 [86] montre ainsi une diminution significative du risque de 

cancer du sein radio-induit dans les suites d’un LH grâce aux diminutions de taille des 

champs d’irradiation selon une IFRT. Cette étude comparait 35Gy avec une irradiation grand 

champ dite en manteau versus 35 Gy selon une IFRT. Le risque relatif diminuait alors de 

65%. Il a été également démontré que le risque de tumeur solide est maximal en plein champ 

d’irradiation, plus faible en bordure de champ et de plus en plus réduit à mesure que l’on 

s’éloigne des limites extérieures du champ. De façon identique, De Bruin et al, ont montré 

sur une cohorte avec un suivi médian de 17,8 ans sur 120 cancers du sein secondaires à un 

LH, qu’il existe un excès de risque de 2,7 fois lorsque l’on comparait pour des doses 

similaires une irradiation en mantelet versus un médiastin seul. Cette étude renforce la méta 

analyse concernant les LH publiée en 2006 qui manquait de recul [63]. Par contre, une étude 

rétrospective, publiée en mars 2010 [75] ne retrouve pas d’impact favorable sur la 

carcinogenèse secondaire. Elle concernait 110 enfants traités par chimiothérapie et petite 

dose d’IFRT (15 à 25,5 Gy +/- complément de 10 Gy sur les masses Bulky ou les réponses 

incomplètes) avec un suivi médian de 20,6 ans. Il n’a pas été noté de diminution de risque de 

cancer du sein secondaire. Cette conclusion doit être modérée par la faible puissance 

statistique de cette étude puisque seulement 6 cancers du sein ont été diagnostiqués. 
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1.3  Discussion 

1.3.1   Impact des techniques modernes 

Le facteur primordial est la dose totale reçue par le sein. Plus nous cherchons à être 

conformationnel, plus nous multiplions les faisceaux et les portes d’entrée. Le résultat 

globale est alors une meilleure homogénéité de la dose sur le volume cible, moins de doses 

élevées sur les organes à risque à proximité, mais plus de faibles doses [Figure 11].  

 

 

Figure 11. Figure illustrant l’augmentation des faisceaux lors 

d’une radiothérapie conformationnelle 

 

 

Avec les techniques modernes de radiothérapie de type modulation d’intensité 

(IMRT), le sein pourra recevoir des faibles doses (<10 Gy) mais ceci possiblement en 30 

fractions ou plus, ce qui n’induit pas le même risque qu’une jeune fille qui aurait reçu cette 

même dose en 6 fractions et 3 jours lors d’une irradiation corporelle totale. Mais avec 

l’IMRT et son système de planification inverse, si le sein a été contouré [Figure 12], la dose 

qu’il recevra pourra être contrôlée voire nulle si une contrainte forte avait été décidée. Il nous 

paraît raisonnable aux vues des données de cette revue de mettre comme limite que moins de 

5% du volume doit recevoir au maximum 2 Gy pour une irradiation abdominale ou cranio-

spinale. 
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légendes : OAR : jaune, cœur ; violet, foie ; mauve, rein droit ; bleu, estomac ; 

bleu azur, rein gauche ; vet, sein droit ; beige, sein gauche ; rouge, PTV 

Figure 12. Représentation 3D des volumes des organes à risque et du PTV (Planned 

Target Volume) en vue d’un traitement par tomothérapie hélicoïdale pour une tumeur 

maligne intercostale des gaines nerveuses périphériques chez une jeune fille de 16 ans 

(54 Gy sur le PTV) 

 

 

Un autre point important à souligner est l’impact de la radiothérapie guidée par 

l’image sur ce risque. Pour permettre une radiothérapie toujours plus conformationnelle et  

plus reproductible, l’imagerie a fait son entrée dans les salles de radiothérapie pour le 

contrôle du positionnement. Néanmoins son irradiation n’est pas nulle, et délivre pour un 

cliché en MégaVolt 4 cGy en instantané ou avec la tomothérapie hélicoïdale pour des coupes 

scanner 2cGy en 5 minutes. Son intérêt est certain mais son utilisation doit être contrôlée, 

surtout chez les jeunes patientes et doit éviter de concerner la zone des seins [7, 8]. Les 

protocoles présélectionnés des machines ne doivent pas être utilisés de façon automatique, il 

convient de régler les paramètres pour obtenir une image de qualité médiocre mais suffisante 

au repositionnement tout en diminuant la dose surajoutée, et de diminuer la taille des champs 

en s’aidant des mâchoires.   

 

Tous les appareils de radiothérapie ne sont pas exactement comparables. A forte dose, 

la différence en termes de débit n’a pas forcément de répercussion clinique, mais en est-il de 

même sur des organes très radiosensibles ? Faut-il préférer utiliser une machine à débit lent 

s’il s’agit d’une patiente adolescente ou en péri-partum ? Un plan de traitement en plusieurs 

faisceaux espacés de quelques minutes ou un faisceau continu ? En effet les résultats 

expérimentaux de radiobiologie ont montré des différences dans le nombre de réparations de 

l’ADN entre ces techniques. Sur des tissus très sensibles, ceci peut avoir un impact. 

Aujourd’hui, où nous balançons régulièrement le poids du bénéfice et du risque pour utiliser 

la tomothérapie hélicoïdale, l’IMRT, l’arcthérapie ou d’autres nouvelles techniques, ces 

interrogations peuvent être incluses dans la réflexion. 
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D’autres techniques sont en train d’être testées pour appréhender le risque de tumeurs 

secondaires et mieux épargner les tissus sains. C’est entre autre le cas de le protonthérapie 

pour les irradiations cranio-spinales [71], ou dans le cas des lymphomes de hodgkin [72] avec 

des systèmes de blocage respiratoire pour pouvoir diminuer les marges et entre autre 

l’Internal Target Volume (ITV) pour les tumeurs mobiles avec la respiration [90, 91]. 

 

 

1.3.2  Comment diminuer le risque ? 

 

1.3.2.1  Proposition de contourage du sein comme Organe A Risque 

 

Aucune donnée n’est encore basée sur une étude prospective où la glande mammaire 

aurait été contourée a priori comme organe à risque par les radiothérapeutes. Par ailleurs, il 

n’existe pas de recommandation pour le contourage du sein chez une enfant ou une jeune fille 

en période pubertaire, ni de seuil de dose comme pour les autres organes à risque [73]. Face à 

ce constat il nous semble obligatoire de conclure cette revue générale par une proposition de 

contourage. 

 

Le sein est un organe à croissance discontinue [Figure 13]. La puberté comme la 

grossesse sont les seuls moments où la glande mammaire n’est pas quiescente. Les glandes 

mammaires dérivent de l’ectoderme et sont visibles très tôt, dès la quatrième semaine de vie 

de l’embryon sous la forme d’épaississement longitudinal, ligne lactéal ou crête mammaire, 

depuis la région inguinale jusque la région axillaire. A 6 semaines, la crête disparaît et laisse 

place aux deux bourgeons mammaires primitifs. Le champ aréolaire correspond à une 

dépression déterminée par l’invagination du bourgeon au 3
ème

 mois dans le derme puis le 

tissu sous-dermique (6
ème

 mois). Au cours du 8
ème

 mois, ils se creusent d’une lumière 

constituant des canaux (15 à 20 par glande.) Autour, le tissu conjonctif se densifie et des 

cellules musculaires apparaissent sous la plaque aréolaire. Cette glande restera ainsi, sans 

structure acino-lobulaire, jusque la période pubertaire où sous l’influence des oestrogènes, 

les structures épithéliales prolifèrent ; les canaux s’allongent, leurs épithéliums se plissent et 

il se forme à l’extrémité des tubes, des bourgeons qui formeront les lobules. Parallèlement il 

existe une augmentation du tissu conjonctif et de la vascularisation du tissu adipeux 

aboutissant à une augmentation du volume du sein, une saillie du mamelon, une 

pigmentation rosée et un élargissement de l’aréole. La progestérone assure la différenciation 

sécrétoire des canaux en acini. Le facteur de sensibilité tissulaire aux radiations ionisantes, 

Wt, dépend en majeure partie de la vitesse de multiplication cellulaire. Un facteur Wt pour 

la glande mammaire est donc une approximation fausse, car celui-ci varie avec les 

évolutions de la glande mammaire. Il existe donc plusieurs Wt pour le sein variant selon 

l’âge. 
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légendes : 17 mois (S1), 5 ans 7 mois (S2) 

12 ans 7 mois (S2), 14 ans 4 mois (S3), 16 ans 2 mois (S4) 

19 ans 7 mois (S4), 21 ans 7 mois (S5) 

 

Figure 13. Différents stades de développement mammaire – images scannographiques et 

corrélation aux stades cliniques de Tanner 

 

 

Le problème se pose de deux façons : comment connaître la dose reçue par un 

quadrant du sein d’une femme adulte irradié dans la première enfance ? Les connaissances 

actuelles ne nous permettent pas d’estimer de façon aussi précise où étaient les cellules mères 

de tel ou tel quadrant lorsqu’une petite fille a eu une radiothérapie avant la puberté. La 

deuxième concerne la zone du sein à risque. Faut-il contourer tout le sein ? La glande ? Faut-

il inclure le tissu adipeux ?  

 

 Chez la jeune fille prépubère, nous recommandons de contourer tout le sein, c'est-à-dire la 

zone mamelonnaire, dense sur les coupes scannographiques avec une marge autour de 5 mm 

en latéral, et en hauteur ; et d’aller en profondeur jusqu’au muscle grand pectoral. Il peut être 

d’une grande aide de cercler le mamelon avec un repère radio-opaque lors du scanner 

dosimétrique [Figure 14]. Néanmoins, lorsque le PTV, volume cible prévisionnel, est à 

proximité du sein, si l’on doit faire des compromis, la zone la moins à risque de cancers 

secondaires est probablement la zone adipeuse, surtout en période pré-pubertaire où la glande 

est très superficielle. Néanmoins à forte dose, ceci est probablement moins vrai car le risque 

de sarcome secondaire est alors important [5, 21, 74, 75]. En effet, l’anatomopathologie des 

cancers du sein est le plus souvent des carcinomes, probablement parce que les sarcomes 

radio-induits se développent plutôt au-delà de 50 Gy [17, 87], dose peu fréquemment utilisée 

en pédiatrie. Néanmoins, les sarcomes du sein sont nettement plus fréquents dans cette 

population que dans la population générale et se développent en plein champ d’irradiation.  
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Figure 14. Proposition de contourage du sein comme organe à risque chez une fille prépubère, 

stade Tanner 1, avec repère clinique du mamelon grâce à un fil radio-opaque. 

 

 

La période de la puberté est complexe, et il faudra s’aider de l’imagerie et de la 

clinique [Tableau 1, Figure 15 ]. La position des bras importe beaucoup, et peut fausser les 

approximations, surtout lorsque la glande mammaire est en plein développement. Nous 

conseillons d’examiner la jeune fille en position allongée, bras le long du corps, de fixer des 

repères métalliques radio-opaques pour délimiter la glande mammaire et de vérifier 

cliniquement le résultat si nous lui faisons un scanner avec les bras relevés. Ceci est une aide 

précieuse pour contourer ensuite le sein et surtout pour pouvoir dessiner les limites latérales 

et en hauteur de la glande. 
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Tableau 1. Stades de Tanner – description clinique 

 

Stades de 

Tanner 

Description clinique 

S1 Prépubère, saillie simple du mamelon 

S2 Bourgeon mammaire, élargissement de l’aréole 

S3 Accentuation de l’élargissement et de la saillie du sein et de l’aréole 

S4 Projection en avant de l’aréole et du mamelon 

S5 Sein adulte : aréole se confond avec le contour du sein, seul le mamelon 

fait saillie 

 

 

 
légende : a : stade S2 de Tanner 

               b : stade S4 de Tanner 

Figure 15. Reconstruction 3D à partir de scanner montrant l’impact clinique de la 

position des bras sur celle des glandes mammaires 

 

 

Le contourage et le calcul dosimétrique sont obligatoires pour estimer les doses 

reçues par les glandes mammaires. Nous ne pouvons nous satisfaire d’une estimation, qui est 

par ailleurs souvent erronée. En effet, nous avons souvent tendance à estimer la dose aux 

seins de façon trop élevée [Figure 16]. Une prescription de 20 Gy sur le médiastin avec des 

photons de haute énergie n’irradie que peu les cellules situées entre 5 et 10 mm de 

profondeur. 
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Légende : cerclage orangé, bourgeon mammaire droit 

Figure 16. Exemple de dosimétrie où 19,8 Gy est prescrit sur le médiastin en 11 

fractions. Lignes d’isodose sous-cutanée au niveau du bourgeon mammaire droit  

 

 

Comme nous l’avons vu initialement, ce contourage doit être présent quelque soient la 

pathologie tumorale et la zone à irradier car le sein est très radiosensible, et même les petites 

doses doivent être évitées. Il est très difficile de prédire la dose reçue aux seins lors 

d’irradiation abdominale chez de très jeunes enfants, c'est-à-dire avant 4 ans où la taille totale 

est inférieure à 1 mètre, en moyenne [Figure 17].  
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Légende :  

a : dosimétrie pour le traitement d’un sarcome rénale à cellules claires chez une petite fille de 19 mois, 25,2 Gy 

sur la loge de néphrectomie – seins non irradiées 

b : dosimétrie pour le traitement d’un néphroblastome droit chez une petite fille de 15 mois, 14,4 Gy sur la loge 

de néphrectomie – sein droit recevant en partie 5 Gy 

 

Figure 17. Dosimétries d’irradiation abdominale ; 

les glandes mammaires sont inconstamment irradiées 
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Le contourage et les coupes scanners avec les lignes d’isodose dès 5 Gy, voire 2 Gy, 

et les histogrammes dose-volume sont obligatoires pour appréhender les risques. Ces données 

doivent être précisées dans les comptes-rendus de fin de traitement, pour pouvoir être 

disponibles et proposer un suivi adéquat à distance. 

 

 

1.3.2.2  Paramètres dosimétriques adaptés 

 

Toutes les interrogations ne sont pas encore résolues. Quel indicateur reflète au mieux 

les séquelles tardives ? Le pourcentage de tissu recevant plus de 5 Gy, 2 Gy, la dose moyenne, 

la dose maximum, la dose intégrale ? Plus cette dose augmente, plus le risque augmente. 

Mais aux doses les plus fortes, l’excès de risque est sous-estimé [94]. Elle donne un ordre de 

grandeur mais n’est pas représentative pour un patient donné car elle ne prend pas en compte 

l’hétérogénéité de la dose. A dose intégrale égale, faut-il mieux préférer un plan de traitement 

délivrant une faible dose sur un grand volume ou une dose relativement plus élevée sur un 

plus petit volume ? La carcinogenèse est-elle liée à la mutation des cellules du bourgeon 

mammaire ou est-elle liée également aux modifications du microenvironnement ? Par ailleurs, 

avec la protonthérapie, et en fonction des nouvelles particules qui pourront être utilisées, pour 

prendre en compte la différence d’effets stochastiques selon la nature du rayonnement, il 

faudra comparer toutes ces irradiations en dose équivalente  [76]. Une autre possibilité pour 

comparer les techniques et pour pouvoir choisir la plus adaptée est de se référer aux modèles 

de calculs de risque de cancers secondaires en fonction de la dose reçue. Ces modèles restent 

une approximation et le résultat en chiffre absolu dépend du modèle choisi mais est 

concordant d’un modèle à l’autre pour comparer 2 techniques de traitement [94, 96, 97]. 

 

En attendant, les paramètres que nous proposons sont les V2, V5, D50% et de 

conserver l’HDV dans le dossier. 

 

 

1.3.2.3  Chimioprotection ?    

 

Avec un risque plus élevé lors de phase de croissance hormono-dépendantes : la 

puberté, et la grossesse, la question de l’hormono-privation lors d’une radiothérapie touchant 

la glande mammaire se pose… mais serait-elle suffisante ? In vitro, Paulsen et al [77] ont 

montré qu’une diminution des taux de récepteurs hormonaux sur des cellules de carcinomes 

mammaires entraînait une moindre radiosensibilité.  Mais aucune étude, réalisée dans un but 

de protection des glandes mammaires, animale, ni clinique a fortiori, n’a été retrouvée. Des 

molécules telles que le tamoxifène auraient-elles leur place, sans augmenter les effets 

secondaires autres de la radiothérapie [78] ? Le tamoxifène est déjà utilisé en pédiatrie dans 

le traitement d’hypertrophie mammaire juvénile [79], dans le traitement de sarcomes [80], de 

fibromatose, de tumeurs gliales [81]. Les effets secondaires possibles sont un retentissement 

sur l’os (structure, solidité et longueur) [82] mais inconstamment [83].  
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1.4  Conclusion 

 

 

La glande mammaire est un organe très radiosensible, et ceci surtout dans les 3 

premières décennies. Les enfants, adolescentes ou jeunes adultes traitées par radiothérapie 

avant 30 ans présentent un risque important de cancer du sein secondaire [Tableau 2]. 

 

Tableau 2. Résumé des facteurs de Risque de développer un cancer du sein 

secondaire après radiothérapie 

 
 

 

Devant le fort taux de guérison, l’enjeu de l’oncopédiatre est la guérison à moindre 

séquelle. Avec les traitements actuels, et surtout les modifications dans la prise en charge des 

lymphomes de Hodgkin, associant une moindre dose totale et un champ d’irradiation réduit, 

nous devrions assister à une moindre incidence des carcinomes radio-induits. Mais, par une 

attitude similaire de vouloir moins nuire, la fonction ovarienne est de plus en plus protégée, 

or son dysfonctionnement et la ménopause précoce étaient un facteur protecteur… 

 

Devant toute fille recevant un traitement par radiothérapie avant 30 ans, la question de 

la dose reçue par les glandes mammaires doit être posée, ce qui implique de les contourer 

pour éviter au maximum une dose supérieure à 3 Gy.  

 

Il est difficile de prédire la dose reçue par les glandes mammaires, surtout dans la 

toute première enfance et au moment de la puberté. Avant 4 ans, une irradiation des glandes 

mammaires est inconstante et une dosimétrie adaptée doit être réalisée pour apprécier 

l’histogramme dose-volume des seins en cas de radiothérapie abdominale (nécessité d’un 

scanner dosimétrique incluant les mamelons, avec repérage éventuel…), en cas de 

radiothérapie de l’axe cranio-spinal (nécessité de contourage pour éviter ces zones 

  

Le risque de développer un cancer du sein secondaire après avoir été 

guéri d’un premier cancer traité au moins par radiothérapie est 

d’autant plus important :  

que la dose de radiothérapie reçue était élevée, 

 que le fractionnement était petit, et donc la dose/séance importante 

 que le champ d’irradiation était large, 

 que le 1
er

 cancer était à un jeune âge (diminution progressive  après la 

puberté pour devenir non significatif après 30 ans), 

 que la 1
ère

 radiothérapie a eu lieu pendant la puberté, ou pendant et 1 

mois une grossesse, 

 que le statut hormonal est conservé, 

 que le premier cancer était un lymphome de Hodgkin, 

 qu’il existe un déficit immunitaire associé 

 qu’il y a des antécédents du cancer du sein apparentés au 1er degré. 
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essentiellement en cas de planification de traitement par IMRT ou tomothérapie 

hélicoïdale) … L’adolescence est une période où la glande mammaire se modifie beaucoup et 

où la clinique peut être trompeuse. C’est également à partir de l’adolescence que l’impact de 

la position des bras sur la position des seins est important. 

 

A la lumière de cette littérature, un suivi mammaire a été recommandé précocement  

(puisque la médiane de survenue varie entre 33 et 40 ans) pour les patientes traitées par une 

radiothérapie thoracique [Tableau 3]. Or des travaux récents montrent que de faibles doses (> 

3 Gy) entraînent également un risque majoré de développer un cancer du sein. De plus, 

plusieurs études cas-témoins montrent une moins bonne survie des CSS post radiothérapie 

par rapport à des femmes traitées sans radiothérapie [84] ou par rapport à des cancers du sein 

de novo [80]. Nous avons soulevé l’hypothèse que ces cancers potentiellement radio-induits 

avaient des caractères agressifs similaires aux femmes à haut risque du fait d’une mutation 

génétique et qu’ils pourraient bénéficier d’un dépistage se basant sur leur protocole. Dans ce 

but, nous avons étudié les caractéristiques des cancers du sein secondaires développés avant 

l’âge de 50 ans , âge du dépistage organisé en France, survenant après une radiothérapie 

ayant délivré > 3 Gy, au moins partiellement, sur le sein ou l’aire axillaire.   

 

Tableau 3. Résumé des recommandations de différentes sociétés scientifiques pour un 

dépistage 

 

Société 

savante 

Population concernée Dépistage recommandé Disponibilité des 

recommandations pour le 

public 

COG Femmes ayant reçu > 20 

Gy sur le thorax dans 

l'enfance, 

 l'adolescence ou au 

début de la vie adulte  

Mammographie annuelle + IRM 

mammaire 

Dès 25 ans et > 8 ans après la 

radiothérapie 

www.survivorshipguidelines.o
rg 

ACS 

[106] 

Femme ayant reçu une 

radiothérapie thoracique 

entre 10-30 ans 

Mammographie annuelle + IRM 

mammaire 

Dès 30 ans ou selon l'avis du spécialiste 

www.cancer.org/docroot/CRI/
content/CRI_2_4_3X_Can_br
east_cancer_be_Found_early
_5.asp 

UK 

CCSG  

Femme ayant reçu une 

radiothérapie 

médiastinale avant 

l'âge de 17 ans 

IRM mammaire annuelle de 25 à 29 ans 

Puis mammographie (2 incidences) 

entre 30-50 ans + IRM mammaire si 

seins denses 

 

www.cclg.org.uk/researcha

ndtreatment/content.php ?3i

d=29&2id=19 

NCI 

[46] 

Femmes ayant reçu >20 

Gy sur le thorax ou ICT 

 

Dose comprise entre 7 et 

19 Gy 

IRM annuelle dès 25 ans + 

mammographies annuelles à partir de 30 

ans 

 

Mammographies annuelles à partir de 

30 ans 

 

Abréviation : COG, Childre’s Oncology Group ; ASC, American Cancer Society ; UK CCSG, United Kingdom Children’s 

Cancer Study Group; NCI, Netherland Cancer Institute 

 

Ainsi gardons en mémoire le précepte d’Hippocrate dans les Épidémies (I, 5) 

(« ἀ ζκέειν, περὶ  ηὰ  νουζήμαηα, δύο, ὠθελέειν, ἢ  μὴ  βλάπηειν »), soit « Avoir, dans les 

maladies, deux choses en vue : être utile ou du moins ne pas nuire. » 

http://www.survivorshipguidelines.org/
http://www.survivorshipguidelines.org/
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_3X_Can_breast_cancer_be_Found_early_5.asp
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_3X_Can_breast_cancer_be_Found_early_5.asp
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_3X_Can_breast_cancer_be_Found_early_5.asp
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4_3X_Can_breast_cancer_be_Found_early_5.asp
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II – Patients et Méthodes 

  

 

2.1  Critères de sélection des patients et recueil des données  

 

Nous avons souhaité étudier les caractéristiques des cancers du sein secondaires 

survenant avant l’âge du dépistage organisé. Pour cela, nous avons inclus toute patiente ayant 

été traitée avant, ou à, l’âge de 30 ans pour une pathologie carcinologique autre que 

mammaire et ayant reçu une radiothérapie ayant délivré plus de 3 Gy sur tout ou partie de la 

glande mammaire ou de l’aire axillaire et qui a développé un cancer du sein secondairement 

avant, ou à, l’âge de 50 ans.  Tout cancer controlatéral survenant avant 51 ans a également été 

inclus dans l’analyse. Le seuil de 3 Gy a été retenu à la lumière de données de la littérature 

démontrant un risque accru de cancer secondaire dans les territoires irradiés à des doses 

supérieures à 3 Gy  [7, 9, 14, 30, 46, 85]. 

 

Nous avons recueilli les données de 10 centres de radiothérapie : Institut de 

Cancérologie de l’Ouest-Nantes (ICO), Nantes ; Institut Gustave Roussy (IGR), Villejuif  ; 

l’Institut Curie, Paris ; Centre Paul Strauss, Strasbourg; Institut Bergonié, Bordeaux ; Centre 

Alexis Vautrin, Nancy ; Institut Claudius Regaud, Toulouse ; Centre Léon Bérard, Lyon ; 

Centre Henri Becquerel, Rouen ; Polyclinique de la baie, Avranches. Pour 7 centres, les 

données ont été extraites de façon exhaustive selon les moyens locaux (interrogation de base de 

données type DIM et analyse des dossiers, interrogation de bases de données informatisées 

spécifiques constituées dans les centres et régulièrement mises à jour type BERENIS -Base 

d’Evaluation et de REcherche du Néoplasme Infiltrant et in Situ- à l’ICO de Nantes). A cette 

cohorte ont été rajoutées les patientes de l’Institut Bergonié, Bordeaux, mais dont la première 

cancer était exclusivement des lymphomes de Hodgkin, ainsi que les patientes françaises 

enregistrées dans la cohorte Euro2K gérée par l’UMRS 1018, IGR, Villejuif (Dr F. De 

Vathaire).  

 

Pour chaque patiente, nous avons repris les données du premier cancer (diagnostic 

histologique, traitement et ses modalités en précisant les caractéristiques de l’irradiation, 

séquelles). Pour chaque cancer du sein secondaire, nous avons relevé les facteurs de risque de 

cancer du sein (statut hormonal, gestité et parité, antécédents carcinologiques familiaux), les 

données cliniques (mode de révélation, caractéristiques radiologiques), les facteurs 

pronostiques (stade TNM, statut HER2, récepteurs hormonaux), les modalités thérapeutiques et 

le devenir. Les statuts ER, PR et HER2 ont été définis selon les 

recommandations internationales : une positivité pour les marqueurs hormonaux  caractérisée 

par un résultat en immunohistochimie > 10%, et pour HER2 par un résultat en 

immunohistochimie à 3 + ou 2+ avec amplification du gène mis en évidence selon une 

méthode d’hybridation fluorescente in situ. Les données concernant HER2 ne sont pas 

présentes pour toutes les patientes, car ceci n’était étudié de façon systématique  qu’à partir de 

1999 à 2002, selon les centres. 
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2.2  Validation de la dose de radiothérapie délivrée aux seins lors du premier 

traitement 

 

Pour estimer la dose délivrée à la glande mammaire pour les patientes irradiées sur le 

thorax, nous avons reconstruit une dosimétrie type (lymphome médiastinal, médulloblastome, 

irradiation prophylactique pulmonaire). Nous avons conclu que toute irradiation concernant le 

thorax apportait une dose supérieure à 3 Gy sur au moins une partie du sein. Pour la plupart des 

patientes traitées sur le thorax, la dose reçue aux seins a été estimée à l’aide des données 

dosimétriques de l’époque du traitement. 

 

Pour estimer la dose délivrée à la glande mammaire pour les patientes irradiées sur 

l’abdomen, nous avons reconstruit une dosimétrie type (néphroblastome, neuroblastome). Nous 

avons conclu que les enfants mesurant plus de 1 m irradiés sur l’abdomen ne recevaient pas de 

dose de plus de 3 Gy sur la glande mammaire. Par contre, il était nécessaire de reconstruire la 

dosimétrie pour les enfants mesurant moins de 1 m, car une partie de la glande mammaire 

pouvait se retrouver dans le champs d’irradiation [Figure 17, Figure 18]. Une reconstruction 

des données a été nécessaire pour 2 patientes. 

 

 

 
 

Histogramme dose-volume d’une irradiation pulmonaire bilatérale (20 Gy) dans le 

cadre de métastases pulmonaires d’un sarcome d’Ewing chez une jeune fille de 16 ans. Sur 

l’HDV, le mamelon droit est en rosé, le gauche en rouge, les seins droits et gauches son 

respectivement en vert et bleu, les poumons sont en jaune. 

 

 

a 
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Dosimétrie pour le traitement d’un lymphome de hodgkin : 19,8 Gy PTV1 (blanc 

transparent) + complément de 10 Gy sur PTV2 (blanc opaque)  chez une jeune fille de  12 

ans. Bourgeon mammaire entouré en orange.  Sur l’HDV, les glandes mammaires droites 

et gauches sont respectivement en vert et rouge, le PTV1 en bleu et le PTV 2 en orangé 

 

 

 

       
 

Dosimétrie pour le traitement d’un néphroblastome droit de risque intermédiaire, et 

résection incomplète chez une petite fille de 15 mois : 14,4 Gy sur le lit opératoire (zone 

verte dans la 2
ème

 fenêtre). Glandes mammaires dessinées en orangé (2
ème

 fenêtre) – 

focalement (partie inférieure) le sein doit reçoit plus de 5 Gy (fenêtre 3 : Histogramme 

dose-volume avec le sein droit (courbe inférieur) et le PTV (courbe supérieure) 

 

 

b 

c 
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Histogramme dose-volume d’une radiothérapie pour le traitement d’un 

rhabdomyosarcome alvéolaire de l’éminence hypothénare de la main droite avec 

métastases ganglionnaires axillaires droites : 50,4 Gy au niveau de la tumeur initiale et 45 

Gy au niveau des aires ganglionnaires chez une jeune fille de 17 ans et 9 mois. Sur l’HDV, 

le PTV est en rouge, le CTV en beige et le sein droit en blanc.  

 

 
 

 Histogramme dose-volume d’une radiothérapie pour le traitement d’un 

médulloblastome de risque standard avec comme première étape 36 Gy en bifractionné, 1 

Gy/séance sur l’axe cranio-spinal chez une jeune fille de 10 ans et 6 mois. Sur l’HDV, le 

PTV est en jaune, le mamelon droit en rosé, l’OAR sein droit comme défini 

précédemment en rouge, le mamelon gauche en vert et l’OAR sein gauche en bleu. 

 

Figure 18. Exemples de dosimétries où la glande mammaire a reçu, 

au moins partiellement, 3 Gy 

 

 

d 
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Les doses au sein des patientes issues de la cohorte Euro2K ont été évaluées à l’aide des 

données dosimétriques et d’une reconstruction sur fantôme grâce à l’utilisation du logiciel 

Dos_EG [48].  

 

 

2.3  Comparaison avec des groupes de patientes non irradiées pour un premier 

cancer 

 

Les données recueillies ont été comparées à d’autres groupes  de cancers du sein aux 

caractéristiques connues et décrites dans la littérature. Ont été collectées les données des 

cancers du sein survenant chez : 

- des patientes présentant une mutation BRCA1 ou 2 d’âge < 50 ans 

- des femmes jeunes < 35 ans, sans facteur de risque génétique ni antécédent de premier cancer  

- des femmes < 50 ans ayant présenté un antécédent de cancer mais n’ayant pas été traitée par 

radiothérapie ou si celle-ci a eu lieu, la dose estimée aux seins était < 1 Gy 

- des femmes < 50 ans sans antécédent de cancer, ni de prédisposition génétique BRCA1 ou 2 

- des femmes > 50 ans 

 

Pour affiner les données concernant les caractéristiques des patientes avec CSS 

infiltrants de type canalaire, lobulaire ou mixte et dont le statut HER2 était connu de type, nous 

avons mené une étude cas-témoin avec appariement sur l’âge (maximum d’écart accepté à 0,5 ; 

moyenne d’écart d’âge à 0,13) à raison d’un cas pour deux témoins sans antécédent de cancer, 

ni de mutation BRCA1 ou 2 connue en puisant dans la cohorte  Bérénis de l’ICO. 

 

 

2.4  Analyse statistique 

 

 Les comparaisons entre la population étudiée et les différents groupes contrôles ont été 

faites grâce au test du chi2 ou en cas de faible effectif avec le test exact de Fisher. Une valeur 

de p < 0,05 était considérée comme significative. Le délai de survenue a été défini comme le 

délai entre les 2 diagnostics (1
er

 cancer et cancer du sein). Les courbes de survie ont été 

réalisées par la méthode de Kaplan-Meyer. La survie sans évènement a été définie comme le 

temps séparant le diagnostic d’un évènement, que ce soit une récidive locale ou à distance, un 

décès. La survie sans évènement a été censurée à la date des dernières nouvelles pour les 

femmes en vie, sans récidive. Une analyse univariée a été réalisée pour étudier l’impact de la 

dose ou de la puberté sur l’évolution et les caractéristiques du cancer du sein.  
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Tableau 4. Caractéristiques et traitements du premier cancer survenu avant l’âge de 30 ans 

 Patients 

Caractéristiques du premier cancer Nombre (N=102)    % 

Année de diagnostic    

     < 1980 52 51,0 

     1981-1990 41 40,2 

     1991-1995   9   8,8 

Histologie   

     Lymphome de Hodgkin 72 70,6 

     Néphroblastome 10 10,4 

    Autres lymphomes et leucémies aigues   9   8,8 

     Neuroblastome   4   4,2 

     Sarcome   3   3,0 

     Cancer thyroïdien   1   1,0 

     Médulloblastome   1   1,0 

     Mésenchymome de la rate   1   1,0 

     Séminome ovarien   1   1,0 

Chimiothérapie   

     Non 14 13,7 

     Oui 85 83,3 

     Nr   3   3,0 

Chirurgie   

     Non 57 55,9 

     Oui 35 34,3 

     Nr 10   9,8 

Stade pubertaire lors de la radiothérapie   

     Pré-puberté (T1, 2) 18 17,7 

     Lors de la puberté (T3) 20 19,6 

     Post-puberté (T4, 5) 64 62,8 

Grossesse dans les 6 mois précédant ou 

suivant la radiothérapie 

  5   4,9 

Radiothérapie    

          Champs d’irradiation   

     Médiastinal 86 84,31 

     Irradiation corporelle totale   5   4,90 

     Abdominal   9   8,82 

     Cervical   1   0,98 

     Cranio-spinal   1   0,98 

          Dose maximale estimée sur le sein   

     [  3 – 12[ 17 16,7 

     [12 – 20[   9   8,8 

     [20 – 30[  71 69,6 

     > 30   5   4,9 

          Fractionnement   

     < 2 Gy/séance   7   6,9 

      2 Gy/séance  51 50,0 

     > 2 Gy/séance 15 14,7 

     Nr 29 28,4 

   

 

Abréviation : RT, radiothérapie ; CT, chimiothérapie ; T, stade de Tanner ; Nr, non renseigné 
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III – Résultats 

 

 

3.1  Premier Cancer  

 

Nous avons recueilli les données de 102 patientes ayant présenté 119 cancers du sein 

diagnostiqués entre 1975 et 2010, à un âge médian de 17 ans [0,6-30,6], traitée pour un premier 

cancer avant 30 ans (LH dans 75% des cas) [Tableau 4]. L’irradiation du premier cancer a 

délivré une dose totale > 3 Gy sur au moins une partie du sein ou de l’aire axillaire, en 6 à 27 

séances sur un étalement de 3 jours à 6 semaines. Quatre-vingt-trois pourcent des patientes ont 

également reçu de la chimiothérapie dont 51,8% à base d’anthracycline. Les pathologies 

traitées sans chimiothérapie étaient des LH (64%), des sarcomes (14%), un néphroblastome, un 

neuroblastome et un séminome ovarien. Pour la majorité des patientes, la radiothérapie irradiait 

le médiastin à une dose entre 9 et 50 Gy selon un fractionnement médian de 1,80 Gy/séance 

[1,6-3,6].  Pour 5 patients, une irradiation corporelle totale délivrait une dose de 12 Gy en bi-

fractionné sur 3 jours. Pour 9 patientes (6 néphroblastomes, 2 LH et un mésenchymome de la 

rate), le traitement par radiothérapie concernait l’abdomen, mais irradiait la glande mammaire 

au moins partiellement, à une dose > 3 Gy. Près d’une patiente sur cinq a reçu sa radiothérapie 

lors de la phase pubertaire, ou à proximité d’une grossesse. Ce chiffre est possiblement sous-

évalué en raison de l’absence de données sur la parité pour 59,8% des femmes de la cohorte.  

  

 



Résultats  

 

 46 

3.2  Cancers du Sein Secondaires – caractéristiques et comparaisons  

3.2.1 Délai et Age de survenue  

Le délai médian d’apparition du premier CSS avec le premier cancer du sein était de 

20,7 ans [3,0-42,9]. L’âge moyen lors du premier cancer du sein était de 36,7 ans [16,1-50,3] 

pour une médiane à 38,2 [Tableau 5]. L’année médiane du diagnostic était 2001 [1975-2010]. 

Quatre patientes traitées par radio-chimiothérapie (40 Gy sur le médiastin) pour un LH ont 

présenté un CSS de survenue précoce (avant 8 ans), avec un délai de 3 à 7 ans après le premier 

cancer. 

 

Tableau 5. Distribution de l’âge lors du cancer du sein secondaire et délai de survenue 

 

Age lors du premier épisode de CSS 

Age (ans)       Nombre (N=102)     % 

< 30 16               15,7 

31-35 25               24,5 

36-40 32               31,4 

41-50 29               28,4 

Délai de survenue avec un 1
er

 CSS   

Intervalle (ans)       Nombre (N=102)      % 

< 8                     4                 3,9 

9-19                   46               45,1 

> 20                   52               51,0 
Abréviation : CSS, cancers du sein secondaires 

 

3.2.2 Diagnostic et Imagerie  

 Pour 88% des femmes de la cohorte, le diagnostic a été porté à un stade symptomatique 

(douleur, masse, écoulement ou rétraction cutanée). Dix-huit femmes (17,7%) bénéficiaient 

d’un suivi mammaire avant le diagnostic de CSS, soit uniquement clinique (4), soit par 

mammographies à un rythme annuel ou bisannuel (13), soit semestriel par échographie et 

mammographie pour une patiente à haut risque (50 Gy au niveau médiastinal et 3 antécédents 

familiaux de cancers du sein). Un cancer du sein a été diagnostiqué en dehors de cette 

surveillance pour 4 femmes. Il n’a pas été noté de différences en termes de taille tumorale ou 

de statut ganglionnaire entre le groupe des femmes suivies et celles non suivies 

(respectivement pT1a-b : 45% vs 25%,  p=0,61 ; pN1 : 17,7% vs 31,9%, p=0,13).  

 

L’aspect mammographique des CSS ne présentait pas de particularités en comparaison 

avec la population générale. Pour 8,8% des patientes d’un âge moyen de 33,7 ans [27,4-46,5], 

la mammographie n’était pas informative. Une IRM a été réalisée chez 5 patientes (4,9%). 
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 CSS < 50 ans BRCA1 < 50 ans BRCA2 < 50 ans < 35 ans < 50 ans  

et ATCD sans RT*  

< 50 ans  

sans ATCD 

> 50 ans 

 No 
(N=119) 

% No 
(N=83) 

% p No 
(N=44) 

% p No 
(N=218) 

% P No 
(N=56) 

% P No 
(N=2074) 

% P No 
(N=4736) 

% p 

Age                      

   Moyenne (ans) 37,66 39,37 NS 36,55 NS 32,36 <0,05 43,30 <0,05 39,46 <0,05 63,55 <0,05 

   IC 95% 25,0-50,3 26,6-50,5 26,8-48,9 22,3-35,9 27,4-50,9 22,3-50,3 50,0-90,0 

Att. Controlatérale 17 16,7 12 16,9 NS 8 22,2 NS   19 9,5 <0,04   5 8,9 <0,05   143 6,9 <0,05     208 4,4 <0,001 

   Synchrone   9   8,8   2   2,8 NS 2   5,6 NS     0 0,0 <0,01   2 3,6 <0,05   62 3,0 <0,05     Nr   

   Métachrone   8   7,8 10 14,1 NS 6 16,7 NS   19 9,5 NS   3 5,4 NS   81 3,9 NS     Nr   

Anatomopathologie                     

   C. canalaire IS   10   8,4   1   1,2 0,03   6 13,6 NS   13   6,0 NS   4   7,1 NS   259 12,5 NS  532 11,2 NS 

   Comp. canalaire I   97 81,5 51 61,4 <0,01 29 65,9 NS 189 86,7 NS 41 73,2 NS 1534 74,0 NS 3529 74,5 NS 

   Comp. lobulaire I     7   5,9   3   3,6 NS   4   9,1 NS     8   3,7 NS   3   5,4 NS   205   9,9 NS   613 12,9 0,01 

   Autres     9   7,6 28 33,7    6 13,6    10   4,6  10 14,1    114   5,5      82   1,7  

C. invasifs 109  82   38   205   52   1815   4204   

Taille                     

   pT1a,b   26 25,5   2   8,0 0,059   0   0,0 0,02   49 25,3 NS 11 21,1 NS   450 26,4 NS 1043 25,0 NS 

   pT1c, pT2   61 59,8 22 88,0  16 94,1  124   63,9    4   7,7  1140 66,8  2882 68,9  

   pT3,4   15 14,7   1   4,0 NS   1   5,9 NS   21 10,8 NS 36 69,2 <0,01   116   6,8 <0,01   256   6,1 <0,01 

Multifocal    16 14,7 Nr   Nr       9   4,4 <0,01 13 25,0 NS   400     995 23,7 NS 

Statut ganglionnaire                     

   pN0   70 68,6 35 74,5 NS 10 45,5 0,04 108 52,7 <0,01 21 39,6 <0,01 1013 56,1  2747 63,6 NS 

   pN1   32 31,4 12 25,5  12 54,5    97 47,3  32 60,4    794 43,9  1575 36,4  

Métastatique au dg     2   1,8 Nr   Nr       4 2,0 NS   6 11,5 <0,01     47   2,6    171   4,2 NS 

Présence d’emboles 20/61 32,8 Nr    Nr      8/25 32,0 NS   2/  8 25,0 NS   65/  230 28,3      90/  538 16,7 <0,01 

In situ associé 47/89 52,8 Nr    Nr    98/140 70,0 <0,01 30/36 83,3 <0,01 929/1286 72,2  2219/3297 64,3 <0,01 

Score SBR                     

   I   19 21,8   2   4,9 0,02   1   4,8 NS     7   4,5 <0,01   8 19,5 NS   289 19,3    981 25,6 NS 

   II   34 39,1 12 29,3  10 47,6  100 64,5  24 58,5    847 56,7  2132 55,5  

   III   34 39,1 27 65,9 <0,05 10 47,6 NS   48 31,0 NS   9 22,0 <0,01   359 24,0 0,06   726 18,9 <0,05 

Récepteurs .hormonaux                       

   ER+PR+   52 62,7   7 20,6 <0,001 6 35,3 0,04   93 58,9 NS 31 79,5 0,02   996 69,3 NS 2283 56,9 NS 

   ER-PR-   28 33,7 26 76,5  7 41,2    47 29,7    5 12,8    286 19,9    533 13,3  

   Autres      3   3,6   1   2,9  4 23,5    18 11,4    3   7,7    156 10,8  1194 29,8  

HER2*                       

   HER2+     2   3,9   2   9,5 NS 0     0,0 NS   31 33,7 <0,01     7 30,4 <0,01   143 22,4 <0,01   191 12,8 0,06 

   HER2-   49 96,1 19 90,5  12 100,0    61 66,3    16 69,6    494 77,6  1306 87,2  

Triple négatif                     

   Oui   15 29,4 13 61,9 0,01 5 41,7 NS   13 15,7 0,057     1   4,3 <0,05     65 10,3 <0,01   156 10,4 <0,01 

   Non   36 70,6   8 38,1  7 58,3    70 84,3    22 95,7    569 89,7  1339 89,6  

 

Tableau 6. Caractéristiques des cancers du sein secondaires et comparaison à différents groupes contrôles. 

 

Abréviation : No, nombre ; et ATCD sans RT, antécédent de cancer traité sans radiothérapie ou à des doses maximales sur le sein < 1 Gy ; sans ATCD, sans antécédent de cancer, ni mutation 

BRCA ; IC, intervalle de confiance ; Att, atteinte ; C., carcinome ; Comp., composante ; IS, in situ ; I, invasif ; Récept., récepteurs ; dg, diagnostic ; score SBR, score de Scarff Bloom Richardson ; 

Nr, non renseigné ; NS, non significatif ; *, il n’existe pas de différence significative avec le groupe < 50 ans sans ATCD hormis le % de pT3,4 et la moyenne d’âge.  
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3.2.3 Caractéristiques des cancers du sein secondaires et comparaison avec différents 

groupes contrôles 

La localisation des CSS ne différait pas significativement des cancers du sein retrouvés 

dans la population générale, le quadrant supéro-externe étant le plus représenté. Néanmoins, 

lorsque les champs d’irradiation du premier cancer ne concernaient que l’abdomen, il était noté 

une localisation dans les quadrants inférieurs dans 44,4% des cas contre 19,8% dans la 

population générale (p<0,05).  

 

Parmi les 102 femmes de notre étude, 17 ont présenté une atteinte bilatérale avant l’âge 

de 51 ans (16,7%), ce qui est comparable à la population porteuse de mutation BRCA1 ou 2 et 

significativement plus importante que les femmes avec cancer du sein avant 35 ans [Tableau 6]. 

 

Parmi les 119 CSS, il n’était noté que 10 (8,4%) carcinomes canalaires in situ (CCis) de 

taille moyenne de 17,4 mm [2-35]. La majorité (87,4%) des CSS était représentée par des 

carcinomes invasifs, dont la nature précise ne différait pas significativement avec les autres 

groupes de patientes. Une composante sarcomateuse associée était retrouvée pour 4 CSS. Un 

score SBR (Scarff Blood Richardson) égal à III a été retrouvé chez 39,08% des CSS invasifs, 

ce qui ne diffère pas des cancers retrouvés en cas de mutation BRCA2 ou des cancers de la 

femme jeune réputés comme agressifs. Parmi 83 CSS à type de carcinomes infiltrants canalaire 

ou lobulaire, il existait une proportion plus importante de tumeurs ER+/PR+ en comparaison 

avec les tumeurs survenant chez des patientes porteuses de mutation BRCA1 ou 2 (p<0,05). 

Parmi les 51 CSS dont le statut HER2 était connu, nous n’avons retrouvé que 2 patientes 

surexprimant HER2, ce qui est significativement moindre que parmi la population des femmes 

de moins de 35 ans ou les patientes < 50 ans avec ou sans antécédent de cancer, mais de 

manière comparable aux patients présentant une mutation de BRCA. Parmi ces 51 patients, un 

phénotype ‘triple négatif’ a été retrouvé dans 29,4% des cas, ce qui est comparable aux cancers 

du sein survenant en cas de mutation BRCA1 ou 2, et avec une tendance plus importante que 

dans le groupe moins de 35 ans (p=0,057), mais significativement plus important que parmi les 

patientes < 50 ans avec ou sans antécédent de cancer. Une composante de carcinome in situ 

associé a été retrouvée dans 46 (54,8%) des 84 CSS pour lesquels l’information était présente. 

Des différences significatives existent entre les deux groupes de cancers du sein secondaires. 

L’impact du rôle de la radiothérapie se retrouve également par l’absence de différence 

significative sur les caractéristiques autres que le stade TNM entre le groupe < 50 ans et 

antécédent de cancer sans radiothérapie et < 50 ans sans antécédent.  

 

 

3.3.4  Traitements des Cancers du Sein Secondaires et Evolution  

3.3.4.1  Traitements 

 

¤ Cancers in situ 

 

La chirurgie était une mastectomie pour 50% et une tumorectomie pour 50%. Une 

radiothérapie a été réalisée chez 37,5% des patientes et 25% ont été traitées par traitement 

hormonal adjuvant (tamoxifène.) Sur un suivi moyen de 53,2 mois [7-225], aucune patiente n’a 

présenté de récidive locale, ni d’évolution en carcinome infiltrant. 
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¤ Cancers invasifs 

 

Les données sur la chirurgie étaient disponibles pour 100 CSS (une patiente 

métastatique au diagnostic n’a pas eu de chirurgie), 53,0% patientes ont été traitées par 

mastectomie (initiale ou après reprise.) Une chimiothérapie a été administrée chez 64,0% des 

patientes dont 12,3% en néoadjuvant, et 52,5% des patientes ont été traitées par radiothérapie. 

Les antécédents de traitement par radiothérapie et chimiothérapie pour un précédent cancer ont  

des impacts importants sur la prise en charge des CSS [Tableau 7]. La radiothérapie est moins 

fréquemment prescrite, mais cette attitude se module au cours du temps, comme en témoignent 

les années moyennes de traitement avec radiothérapie : 2000 contre sans radiothérapie : 1995 

(p<0,05). Par ailleurs, le schéma thérapeutique est centre-dépendant, illustrant l’absence de 

référentiel pour la prise en charge de ces CSS. La radiothérapie délivrée concernait l’ensemble 

du sein plus ou moins un complément sur le lit tumoral (88% des radiothérapies adjuvantes 

après traitement conservateur) dont 2 en curiethérapie. Aucune radiothérapie partielle n’a été 

réalisée. Les champs de la radiothérapie ne concernaient que peu les aires ganglionnaires 

(12,5%) ; les doses sur le sein variaient de 40 à 50 Gy avec un complément de 9 à 24 Gy 

lorsqu’il était ajouté. Par ailleurs, aucune patiente avec un CSS ayant une composante 

sarcomateuse n’a reçu de radiothérapie en adjuvant.  Les chimiothérapies administrées 

variaient au cours du temps, au rythme des protocoles et référentiels ; 17,24% des patientes, 

dont 30% souffraient d’une cardiopathie séquellaire du premier traitement, n’ont pas reçu 

d’anthracycline pour leur CSS. Néanmoins, lorsqu’il existait une indication de chimiothérapie 

en raison d’une atteinte ganglionnaire, d’un garde SBR III, ou d’un statut triple négatif chez 

une femme jeune, la raison de la non administration n’était pour aucune d’elle liée à une 

insuffisance cardiaque [Tableau 7]. 

 

Tableau 7. Schéma thérapeutique utilisé pour le traitement de CSS avec profil agressif 

CSS Mastectomie Chimiothérapie Radiothérapie 

N1 78,3 86,7 45,2 

Triple négatif  28,6 83,3 55,6 

SBR III 67,7 85,3 26,5 
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A                                                         B 

 

                                              C 

 

Légendes : évènement graphique A, rechute locale ou métastase 

                   évènement graphique B, rechute locale, métastase ou cancer du sein controlatéral métachrone 

                   A et B : données par cancer 

                   C : données par patientes 

 

Figure 19. Survies sans évènement et globale des patientes incluses dans notre étude 
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3.3.4.2  Survie 

 

Cent une femmes et 118 cancers étaient analysables pour le suivi car une patiente a été 

perdue de vue après sa chirurgie mammaire. La survie globale à 5 ans était de 85,86% [IC 95%: 

77,59-91,25] avec une survie sans évènement de 76,69% [67,39-83,66] ; à 20 ans ces survies 

respectives étaient de 52,22% [35,57-66,47] et 38,75% [24,74-52,55] [fig.33.] Sur un suivi 

moyen de 99 mois, 13,86% (14) des femmes ont récidivé localement dans un délai moyen de 

88 mois [12-314], malgré une radiothérapie adjuvante pour toutes sauf une. Les histologies 

initiales des CSS étaient des carcinomes invasifs de type canalaire, lobulaire ou mixte et de 

grade SBR II (60%) ou III (40%). Au cours du suivi, 18% des patientes sont devenues 

métastatiques dans un délai moyen de 39 mois [1-120]. Toutes avaient été traitées pour des 

CSS invasifs de type canalaire ou lobulaire ou mixte de grade SBR II (41,2%) ou III (58,2%), 

dont 50% avec une atteinte ganglionnaire atteinte ganglionnaire, 58,82% avec une composante 

in situ associée, et 75%  avec des emboles ; 88,9% des patientes avaient reçu initialement de la 

chimiothérapie et seulement 25% de la radiothérapie. A la relecture des dossiers, l’absence de 

traitement par chimiothérapie était liée au fait que le CSS était un troisième évènement 

cancéreux dans la vie de ces femmes. Au cours du suivi, un décès est survenu chez 30 patientes 

(29,70%) à un âge moyen de 42,81 ans [27,57-67,00]. Dans seulement 53%, le décès était lié à 

la progression du cancer du sein [Figure 20]. 

 

53%

17%

10%

20%

décès lié au SBC 

décès lié à un autre cancer

décès lié à une cause autre

décès de cause inconnue

 
Abréviations : CSS, cancers du sein secondaires 

Notes : les autres cancers étaient 2 carcinomes pulmonaires, un cancer thyroïdien, un cancer 

œsophagien et une leucémie aigue myéloblastique. Les décès autres étaient  une infection 

intercurrente, un infarctus du myocarde et un suicide. 

 

Figure 20. Répartition des causes de décès retrouvées dans la cohorte des CSS 
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Tableau 8. Caractéristiques, Traitement et Evolution des CSS – Etude cas-témoins 

 CSS Témoins  

 No (N=50) % No (N=100) % P 

     Caractéristiques    

Age moyen (ans) 

Etendue (ans) 

38,3 

[28,0-48,0]  

 38,2 

[28,1-48,0] 

 NS 

Anatomopathologie       

   CCI 47 94 94 94 NS 

   CLI   2   4   2   2 NS 

   CCI+CLI   1   2   4   4  

Taille (mm) 

Etendue (mm) 

21,56 

[0-70] 

 19,06  

[0-65] 

 0,001 

Multifocalité   9 18   3   3 NS 

Envahissement 

ganglionnaire 

48  100   

   N+ 19 40 25 25 NS 

   N- 29 60 75 75  

Score SBR      

   I   9/48 19 12 12 NS 

   II 16/48 33 50 50 NS (0,056) 

   III 23/46 48 38 38 NS 

in situ associé 27/46 59 74/94 79 0,01 

Emboles  14/40 35   5/17 29 <0,001 

Récepteurs hormonaux      

   ER+PR+ 30 60 68 68 NS 

   ER-PR- 16 32 21 21 NS 

   ER+PR-   4   8   9   9 NS 

   ER-PR+   0   0   2   2 NS 

HER2      

   HER2 +   2   4 26 26 0,001 

   HER2 - 48 96 74 74 0,001 

Phénotype triple négatif 15 30 14 14 0,02 

     Traitement      

Année du diagnostic 

Etendue (ans) 

2004  

[1989-2010] 

 2003  

[1986-2009] 

 NS 

Traitement adjuvant      

   Chimiothérapie 34/49 87 88 88 0,006 

        Néoadjuvante   3/49   6 28 28 0,002 

        Adjuvante 31/49 63 60 60 NS 

   Radiothérapie 27/49 55 94 94 <0,001 

      Evolution       

Suivi moyen (ans) 

Etendue (ans) 

  6,26  

[0,7-25,7] 

   5,46  

[0,6-22,3] 
  

Métastatique    7/50 14 13/88 15 NS 

Décès    8/50 16 19/100 19 NS 
Abréviations : CSS, cancers du sein secondaires ; NS, non statistiquement significatif ; CCI, carcinome canalaire infiltrant ; 

CLI, carcinome lobulaire infiltrant ; SBR, grade Scarff Blood Richardson, ER, récepteur à l’œstrogène ; PR, récepteur à la 

progestérone 
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3.3  Cancers du Sein Secondaires – étude cas-témoin sur les CSS infiltrant 

de type canalaire ou lobulaire dont le statut HER2 était connu  

 

 Afin de confirmer le caractère agressif des CSS, une étude cas-témoin a été menée par 

rapport aux femmes de même âge et sans antécédent. Cinquante CSS ont été comparés à 100 

cancers du sein primitifs, sans mutation BRCA connue [Tableau 8]. Les particularités 

significatives retrouvées sont : une plus grande tendance à la multifocalité, une composante in 

situ associée moins fréquemment retrouvée, des emboles plus fréquents, une surexpression ou 

une amplification de HER2 moins fréquente et un phénotype triple négatif  deux fois plus 

fréquent. Le traitement différait avec une utilisation significativement moins fréquente dans le 

groupe CSS de chimiothérapie et de radiothérapie et une chirurgie plus souvent non 

conservatrice. Dans les CSS, parmi celles qui n’avaient pas reçu de radiothérapie, 68% avaient 

eu une mastectomie. Nous n’avons pas pu réaliser de comparaisons sur les courbes de survie en 

raison de l’absence d’appariement sur l’année de prise en charge du cancer du sein et le risque 

d’un biais de confusion en ne prenant les témoins que sur une région et non pas sur l’ensemble 

des centres ayant participé à l’étude. Sur un suivi moyen relativement court (< 10 ans), le 

nombre de métastases ou de décès observés n’est pas significativement différent, par contre les 

décès étaient liés au cancer du sein pour 62,5% dans la cohorte CSS versus 94,7% dans les 

témoins (p=0,03). Malgré une agressivité clinico-biologique, à 5 ans, l’espérance de survie 

sans évènement à 5 ans était d’environ 76% [Figure 21]. 

 

                                                                        

 

Figure 21. Courbes de Survies globale et sans évènement des patientes traitées 

pour un cancer du sein secondaire incluses dans l’analyse cas-témoins 
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3.4  Facteurs de Risque de cancers du sein secondaires et Impact sur les 

Caractéristiques de ces CSS – analyse univariée 

 

3.4.1  Facteurs de risque de cancer du sein 

Nous avons cherché à analyser s’il existait des facteurs de risque autres que la 

radiothérapie pour expliquer la survenue des CSS. Des antécédents familiaux carcinologiques 

ont été retrouvés chez 21% des patientes dont une histoire familiale de cancer du sein chez un 

apparenté du premier degré pour 14% des femmes, ce qui ne diffère pas avec les cancers du 

sein survenant dans la population générale (15-30%). La présence d’un antécédent n’a pas été 

retrouvé comme étant un facteur de risque de développer une atteinte controlatérale (p>0,05).  

 

Les autres facteurs connus comme augmentant le risque de cancer du sein (gestité 

tardive, obésité) ne semblent pas intervenir face à un antécédent de radiothérapie irradiant les 

seins, mais les données manquantes sur ces critères sont nombreuses dans notre cohorte et 

notre analyse manque de puissance. Il en est de même concernant les facteurs protecteurs 

(allaitement, ménopause précoce.) 

 

 Au cours du suivi, 20,6% des patientes ont développé un troisième ou quatrième cancer 

[Figure 22] dont 61,9% sont survenus en territoire précédemment irradié. 

 

26%

21%

13%

8%

8%

8%

4%

4%

4%
4%

thyroide

peau

génitaux

cérébral (dont méningiome)

hématologie (LAM, LH)

pulmonaire

œsophage

corticosurrénalome

parotide

sarcome

 

Figure 22. Répartition des autres néoplasies développées par les 21 femmes concernées de la cohorte 

 

 

3.4.2  Impact du moment de la première radiothérapie par rapport à la puberté 

 

Aucune relation de causalité n’a été retrouvée entre le moment de la radiothérapie par 

rapport à la puberté et l’atteinte bilatérale (HR d’une radiothérapie post-pubertaire : 0,95 [0,31-
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3,25], HR d’une radiothérapie lors de la puberté : 1,56 [0,40-2,48].) Par contre, nous avons 

retrouvé que le délai entre les deux cancers diminuait avec l’âge lors de la première 

radiothérapie (délai de survenue du CSS était plus court (<21 ans) en cas de radiothérapie après 

la puberté par rapport à avant (p<0,001), avec un  délai moyen égal à 21 ans [11-30] en cas de 

radiothérapie lors de la phase pubertaire). 

 

3.4.3  Impact de la dose et de l’âge lors de la première radiothérapie sur 

l’anatomopathologie des CSS  

Les CSS avec composante sarcomateuse n’ont pas été retrouvés chez les patientes qui 

ont eu les plus fortes doses de radiothérapie mais ne concernaient que 4 CSS sur 119. Les 

doses estimées au sein étaient inférieurs à 30 Gy (3 LH et 1 neuroblastome cervical). Le délai 

moyen entre les 2 cancers ne différait pas avec les CSS sans composante sarcomateuse (16 ans 

[14-18]). L’âge lors de la première radiothérapie [2,4-26,0] n’a pas été retrouvé comme un 

facteur de risque (p>0,05). 

 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative concernant l’expression des 

récepteurs hormonaux ou le statut Her2 en fonction de la dose de radiothérapie reçue par les 

seins lors du premier cancer, ni en fonction de l’âge lors de la radiothérapie. La seule 

différence que nous avons mise en évidence est le plus fort pourcentage de dose totale 

maximale estimée au sein > 30 Gy chez les SBC triple négatifs (94% sur 17 SBC) contre les 

SBC exprimant des récepteurs hormonaux (68% sur 53 SBC, p=0,04) sans qu’il n’y ait de 

différence sur le moment pubertaire lors de la radiothérapie. 
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IV –  Discussion et Revue de la littérature 

 

 

4.1  Originalités de notre étude 

 

La question d’un pronostic plus sévère d’un carcinome du sein radio-induit a été 

l’objet de plusieurs études. Notre étude diffère de celles publiées jusqu’à lors par la population 

cible et par le choix des groupes contrôles. En effet, nous n’avons pas mis de critères 

restrictifs sur la nature du premier cancer mais sur les âges de la radiothérapie réalisée pour le 

premier cancer (< 30 ans car il  s’agit de la période où la glande mammaire est la plus sensible) 

et le CSS (< 50 ans car il s’agit d’une population qui ne rentre pas encore dans le dépistage 

organisé national du cancer du sein et car l’âge est un élément déterminant et peut être un biais 

de confusion sur les caractéristiques anatomopathologiques des cancers du sein [86, 87]). 

Nous avons choisi de comparer ces CSS avec cinq groupes contrôles à fin de mieux les 

caractériser. 

 

La majorité des études publiées sur les cancers du sein secondaires analysent les 

risques de survenue. Les caractéristiques des CSS font l’objet de moins d’études ; dix articles 

sur des cohortes de 15 à 253 patientes, toutes rétrospectives, ont été recensées [31, 46, 84, 88-

90] dont la grande majorité (8) concerne des cohortes de patientes [46, 84, 89, 90] survivant à 

un LH et dont la moitié ne concerne que des survivant à un cancer dans l’enfance ou à un 

jeune âge [28, 31, 88]. Seules 6 études rétrospectives (dont 5 avec groupe contrôle) et 2 études 

prospectives de dépistage ont analysé les caractéristiques anatomopathologiques détaillées des 

CSS [Tableau 13]. Dans notre étude, un centre inclueur (9 patientes sur les 102 étudiées) 

introduit un biais car n’a pris en compte que des femmes ayant un antécédent de LH. 

Néanmoins, même en excluant ce centre, les LH restent la pathologie la plus rencontrée dans 

notre cohorte. Ceci peut être expliqué par le fort taux de guérison (> 80%), la radiosensibilité 

de ces cancers, l’utilisation fréquente de la radiothérapie sur le médiastin pour obtenir une 

rémission et la plus grande susceptibilité de ces patientes à développer un cancer du sein [cf. 

chapitre 1]. L’autre particularité de notre cohorte était les critères d’inclusion portant sur l’âge. 

Trois autres études n’ont inclus que des femmes traitées pour un premier cancer dans les 3 

premières décennies [31, 88, 89]. Le dernier point original de notre étude concerne les groupes 

contrôles. Les études publiées concernent toutes des études descriptives sur une cohorte ou des 

études cas-témoins (appariées soit sur l’âge et l’année de prise en charge, soit sur certaines 

caractéristiques anatomopathologiques) et dont les témoins sont des survivants de lymphomes 

ou des patientes traitées pour un premier cancer, sans antécédent. Aucune étude n’a pris 

comme population contrôles des femmes porteuses d’une mutation BRCA. 

 

Le  cancer  du  sein  est  une  entité hétérogène avec des profils anatomopathologiques 

et biologiques variés aux implications pronostiques et thérapeutiques importantes. Nous avons, 

dans cette étude, recueilli tous les facteurs histo-pronostiques connus décrivant un cancer du 

sein : 

-le caractère in situ ou invasif 

-le grade : SBR pour les invasifs, qui peut être complété par le MSBR, qui est l’index 

mitotique et le score Ki67 ; et le grade nucléaire pour les in situ, avec la présence ou non de 

nécrose 

-la présence ou non de récepteurs hormonaux, en précisant lesquels et à quel 
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pourcentage 

-le statut HER2 

-la taille 

-la présence ou non d’emboles vasculaires, péri-tumoraux ou dermiques 

-la présence d’intra-canalaire associé à de l’invasif 

Tous ces facteurs n'ont pu être analysés car, certains trop récents, n'ont été retrouvés 

que de façon occasionnelle dans les dossiers, ce qui explique également que peu d'études se 

soient intéressées au statut HER2, et qu'aucune n'ait analysé le pourcentage de tumeurs triple 

négatives.  

  

4.2  Confrontation des données concernant nos groupes contrôles avec les 

données de la littérature 

 

La richesse de nos groupes contrôles est néanmoins soumise à des biais de sélection. Le 

premier biais est lié et l’absence de possibilité d’étude appariée pour la comparaison avec les 

groupes contrôles des femmes de même âge aux antécédents et/ou prédispositions différentes, 

malgré l’absence de différence significative sur la moyenne d’âge entre ces différentes 

cohortes. Le deuxième biais concerne l’origine géographique des populations contrôles qui ne 

proviennent pas de l’ensemble des centres ayant participé à l’étude. En effet, concernant les 

femmes aux antécédents de cancer sans radiothérapie, il s’agit d’une cohorte multicentrique 

provenant de l’ICO et de la cohorte Euro2K, qui est le plus gros centre inclueur ; concernant 

les femmes ayant une mutation BRCA1 ou 2, il s’agit d’une cohorte multicentrique provenant 

de la région Ouest (Loire-Atlantique, Vendée) ; et concernant les femmes > 50 ans ou < 35 ans, 

ces groupes ont été constitués grâce à la base de données BERENIS de l’ICO. Pour vérifier la 

fiabilité des données des groupes contrôles, nous avons comparé nos résultats avec ceux de la 

littérature concernant une population française [Tableau 9, Tableau 10]. Nous n’avons pas 

retrouvé de particularités dans nos groupes contrôles. En particulier, pour les femmes ayant une 

mutation BRCA1,2, le faible taux de cancers exprimant les récepteurs à l’oestrogène ou à la 

progestérone est habituel [91, 92] ; concernant le statut HER2+, les études ne donnent pas 

toutes le même résultat, probablement en partie à cause de la méthode de détection et de 

définition du statut HER2+, mais il semble exister une tendance pour un faible pourcentage de 

cancers HER2+ [93]. De façon concordante avec la littérature, nous avions retrouvé un plus 

fort pourcentage de cancers de phénotype triple négatif dans le groupe BRCA1 par rapport à 

BRCA2 [94-96]. Par ailleurs, le fort taux de tumeurs HER2+ chez les femmes jeunes a 

également déjà été décrit [87]. Néanmoins, aux vues de ces biais potentiels et devant l’absence 

d’appariement sur l’année de prise en charge qui ajoute un biais de confusion sur la survie, 

nous n’avons pas comparé nos courbes de survie avec celles des groupes contrôles. 
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Tableau 9. Comparaison des données retrouvées dans notre étude sur les cancers du sein chez la femme de moins de 

35 ans et celle de plus de 50 ans avec d’autres études françaises 

 < 35 ans 

sans 

facteur de 

risque ¤ 

> 50 ans  < 40 ans  > 40 ans   > 50 ans 

Dépistage 

> 50 ans 

Hors 

dépistage 

< 50 ans 

Cohorte Notre étude Notre étude  Mouret-

Fourme [97] 

Mouret-

Fourme [97] 

Paziault [98] Paziault [98] Paziault [98] 

No cas 218 4736  2862 38814 333 687 315 

T0, T1 25,3* 25,0  38,6 49,6 65,5 50,2 41,1 

N0 52,7 63,6  57,9 70,3 72,4 56,6 50,7 

M1   2,0   4,2  5,3 4,3     

Infiltrant 

 Canalaire 

 Lobulaire 

94,0 

86,7 

  3,7 

88,8 

74,5 

12,9 

 92,3 

88,2 

4,7 

89,9 

78,1 

12 

87,1 

75,5 

17,2 

90 

74,6 

17,5 

85,7 

83,7 

8,5 

In Situ   6,0 11,2  7,7 10,1 12,9 10 14,3 

SBR 

   I 

   III 

 

  4,5 

31,0 

 

25,6 

18,9 

  

11,3 

41,6 

 

25,1 

24,8 

 

25,2 

17,2 

 

19,1 

19,4 

 

14,1 

24,1 

HER2 

   négatif 

   Positif 

 

66,3 

33,7 

 

87,2 

12,8 

  

74,5 

25,5 

 

89,6 

10,4 

 

Nr 

Nr 

 

Nr 

Nr 

 

Nr 

Nr 
ER+ +/- PR+ 67,0 82,8  68,9 80,3 Nr Nr Nr 

Phénotype triple - 15,7 10,4  13,4 15,4 Nr Nr Nr  
Abréviations : CSS, cancers du sein secondaires ; Nr, non renseigné ; No, nombre ; SBR, grade Scarff Blood Richardson, ER, récepteur à l ’œstrogène ; PR, 

récepteur à la progestérone ; N0, absence d’envahissement ganglionnaire ; M1, présence de métastase au diagnostic ; ¤, sans antécédent de cancer, ni mutation 

BRCA 
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Tableau 10. Comparaison des données retrouvées dans notre étude sur les cancers du sein chez la femme de moins de 35 ans 

et celle ayant une mutation germinale de type BRCA1 ou BRCA2 avec une autre étude française 

 < 35 ans 

sans 

facteur de 

risque ¤ 

BRCA1 BRCA2 BRCA1  

< 46 ans 

BRCA2 

< 46 ans 

< 46 ans 

Cohorte Notre étude Notre étude Notre étude Bonadona 

[99] 

Bonadona 

[99] 

Bonadona 

[99] 

No cas 218 83 44 16   6 211 

T0, T1 25,3*   8,0     0,0 50.0 16.7 42.2 

N0 52,7 74,5   45,5 75.0 60.0 58.2 

M1   2,0 Nr   Nr   0.0 16.7   3.7  

Infiltrant 

 Canalaire 

 Lobulaire 

94,0 

86,7 

  3,7 

98,8 

61,4 

  3,6 

  86,4 

  65,9 

    9,1 

 

87.5 

  0.0 

 

66.7 

16.7 

 

85.8 

  6.6 

In Situ   6,0   1,2     6,0    

SBR 

   I 

   III 

 

  4,5 

31,0 

 

  4,9 

65,9 

 

    4,8 

  47,6 

 

  6.7 

66.7 

 

  0.0 

40.0 

 

20.2 

33.5 

HER2 

   négatif 

   positif 

 

66,3 

33,7 

 

90,5 

  9,5 

 

100,0 

    0,0 

 

Nr 

Nr 

 

Nr 

Nr 

 

Nr 

Nr 
ER+ +/- PR+ 67,0      7.7 50.0 56.6 

Phénotype triple - 15,7 61,9   41,7   Nr  
Abréviations : CSS, cancers du sein secondaires ; Nr, non renseigné ; No, nombre ; SBR, grade Scarff Blood Richardson, ER, récepteur à 

l ’œstrogène ; PR, récepteur à la progestérone ; N0, absence d’envahissement ganglionnaire ; M1, présence de métastase au diagnostic ; ¤, sans 

antécédent de cancer, ni mutation BRCA 
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4.3  Comparaison de nos résultats sur les cancers du sein secondaires avec 

les données de la littérature 

 

4.3.1  Synthèse de notre étude 

Avant de comparer, nos résultats avec ce qui a déjà été publié, voici une synthèse des 

résultats de notre étude. Celle-ci a montré que les CSS survenant < 50 ans avaient un profil 

anatomopathologique agressif s’apparentant de près à celui des cancers des femmes < 50 ans 

et qui ont une mutation BRCA2, mais avec la particularité que les CSS étaient 

significativement plus hormono-dépendants. Par rapport à une femme de même âge sans 

antécédent de cancer, ni de prédisposition, la différence significative concernait le statut 

HER2 avec plus de cancers HER2 négatif et triples négatifs dans le groupe CSS [Tableau 11].  

 

 

Tableau 11. Tableau récapitulatif de l’étude sur les caractéristiques 

anatomopathologiques des CSS en comparaison avec les différents groupes 

 

 BRCA1 BRCA2 <35 ans > 50 ans <50 ans et 

ATCD de 

cancer sans 

RT 

Témoins sans 

ATCD, 

appariés sur 

l’âge 

Atteinte 

bilatérale 

= = > > > > 

SBR II, III < = = > = = 

ER+, PR+ > > = = < = 

HER2+ = = < < < < 

TN < = = ou >* > > > 
Abréviations : ATCD, antécédent ; RT, radiothérapie ; *, p=0,057 

Le tableau se lit ainsi : les CSS présentent  =, > ou < … que le groupe contrôle 

 

 

4.3.2  Méthodes diagnostiques 

La mammographie semble capable de détecter les CSS. Etudier l’impact du dépistage 

dans cette étude n’a pas été possible en raison de la diversité des moyens utilisés et du faible 

pourcentage de femmes qui avaient un suivi ; nous pouvons juste suspecter qu’un suivi 

bisannuel est insuffisant et que potentiellement, il faudrait avoir différents protocoles de 

dépistage en fonction du niveau de risque de développer un CSS. En effet, la plupart des 

patientes ont été diagnostiquées suite à un symptôme et la mammographie n’a permis, dans 

cette étude, de faire de la prévention secondaire que chez 12% des patientes. Toutes les 

patientes qui avaient un suivi uniquement clinique, par définition, ont été diagnostiquées au 

stade clinique. Pour celles qui avaient un suivi bisannuel, le cancer du sein a été diagnostiqué 

dans l’intervalle. Pour les autres, le dépistage était annuel ou semestriel en cas de haut risque. 

Ces données sont en accord avec les recommandations [Tableau 3] et les études de dépistage 

[100-102] suggérant un suivi rapproché. 
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L’année médiane du diagnostic dans cette étude était 2001, et l’année médiane pour les 

femmes bénéficiant d’un suivi était 2004, illustrant la prise de conscience actuelle de ce 

problème de santé publique, illustré également par l’augmentation récente des articles sur ce 

sujet.  

 

4.3.3  Délai d’apparition entre la radiothérapie et le cancer du sein 

 

Le délai de survenue des CSS et l’âge médian sont concordants avec ceux décrits dans 

la littérature chez des survivant d’un cancer dans l’enfance [Tableau 12].  

 

 

Tableau 12. Age de survenue du cancer du sein secondaire et délai. 

Données de la littérature 

 

 

Population          Année      No femmes      No CSS       Age médian         Age médian      Délai  

                                            avec CSS                            1
er

 cancer (ans)       CSS (ans)       (ans) 

 

Kenney [51]        2004              95                  111             16   [5-20]                35                  19 
 

Taylor [88]          2007             16                    18             13 [12-14]               35                  22 
 

 
Abréviations : No, nombre ; CSS, cancers du sein secondaires 

 

 

4.3.4  Bilatéralité 

 La première caractéristique de ces tumeurs est le fort taux de bilatéralité aux alentours 

de 30% [89, 100, 103-105] avec un intervalle moyen de 2 ans, lorsqu’il s’agit de cancers 

métachrones, mesuré à 5,7 ans dans notre étude. 

 

 

4.3.4  Caractéristiques anatomopathologiques 

4.3.4.1  Localisation 

 
Ces tumeurs après LH se développent préférentiellement dans le cadrant supéro-externe, 

comme ceux de la population générale [46]. Une étude retrouve une différence significative 
concernant le pourcentage plus important de tumeurs médianes [103]. 

 
 
4.3.4.2 Type histologique 

 
Il s’agit le plus souvent des carcinomes canalaires infiltrants, comme ceux de la 

population générale [46]. Il semblerait qu’il existe plus de sarcome dans cette population, 7,7% 
[106] ; 3,4% avaient une composante sarcomateuse associée dans notre étude ; contre 0,5% 
dans la population générale. 
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4.3.4.3  Atteinte ganglionnaire 

 

Deux étude cas-témoin [41, 100]  ne retrouvent pas de différence significative 

concernant l’envahissement ganglionnaire ajusté en fonction du stade T entre les cancers du 

sein de ces femmes et la population générale. Ainsi de façon attendue, notre étude a confirmé 

que plus la taille augmentait, plus le risque d’envahissement ganglionnaire était important 

[Figure 23]. 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0 à 10 mm 11 à 30 mm > 30 mm

N+

N-

 
Abréviations : N+, envahissement ganglionnaire, N-, absence d’envahissement ganglionnaire 

Figure 23. Histogramme représentant l’envahissement ganglionnaire 

en fonction de la taille de la tumeur 

 
 

4.3.4.4  Grade SBR, Récepteurs Hormonaux, HER2 
 
Les quelques études étudiant de façon comparative grâce à des études cas-témoins [45, 

107] ou de cohortes [103], les caractéristiques anatomopathologiques détaillées de ces cancers 
du sein ne retrouvent pas de différence significatives [Tableau 13]. Toutes ces études, ne 
concernant que des survivants de LH et pour la plupart de faible effectif ne retrouvent 
quasiment pas de différence sur les CSS. Notre étude diffère sur trois points qui peuvent 
apporter une explication sur les conclusions différentes. Le premier point est l’absence de prise 
en compte de l’âge lors du premier cancer ou du SBC. Même si a priori, l’âge lors de la 
radiothérapie n’est pas déterminant sur les caractéristiques des SBC, on ne peut exclure 
totalement ce doute. Nous n’avons pas retrouvé d’autres études cherchant à analyser ce point et 
seule la nôtre dont l’effectif reste limité ne peut conclure catégoriquement. Par ailleurs, comme 
nous l’avons déjà exposé, l’âge est un facteur de confusion dans l’analyse des caractéristiques 
des cancers du sein et ces études, lorsqu’elles ont apparié sur l’âge, acceptent un écart de 5 ans, 
qui est probablement trop large pour éliminer ce biais. Vu les effectifs relativement modestes 
voire faibles, inclure tout cancer du sein sans restriction sur l’âge de survenue, expose au risque 
statistique de ne pas conclure à une différence alors qu’elle existe par manque de puissance des 
études. Le deuxième point est la sélection de ces études sur les survivants de LH, ce qui peut 
potentiellement entraîner un biais. En effet, pour une même dose de radiothérapie, le risque de 
développer un CSS est plus important après LH. La carcinogenèse post LH est probablement 
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différente et les caractéristiques des CSS également. Le dernier point est l’absence de 
recherche d’antécédent de cancer ou de mutation germinale de type BRCA dans leurs groupes 
contrôles. Chez une femme jeune, l’apparition d’un cancer du sein est potentiellement liée à 
une mutation BRCA [108], d’autant plus qu’elle est de phénotype triple négatif [109, 110].  
Aucune étude n'a étudié la fréquence des tumeurs de phénotype triple négatif. Les résultats sur 
les récepteurs hormonaux ne peuvent être strictement comparés car les définitions d'une étude à 
l'autre changent, certaines considèrent que le statut ER, d'autres ER ou PR ou encore ER et PR. 
De même le statut HER2 peut varier en fonction de la méthode de recherche 
(immunohistochimie ou hybridation in situ). 
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 Notre étude Elkin [84] Alm El-Din [104] Sanna [111] Gaffney [112] Janov [107] 

Années de l’étude 2011 2011 2009 2007 2001 2001 

Type d’étude Rétrospective Rétrospective Rétrospective Rétrospective Rétrospective Rétrospective 

Population cible > 3 Gy sur au moins une 

partie du sein < âge de 30 

ans 

LH * (11-67 ans) LH * (11-60 ans) Lymphome ° (66% LH) 

(13-73 ans) 

LH * (13-48 ans) LH * < 40 ans 

CSS M1 exclus 

Témoins BRCA1,2, < 35 ans, < 50 

ans avec et sans antécédent 

de cancer, > 50 ans et étude 

cas-témoins, 2 témoins/cas 

sur 50 CSS, appariement 

sur âge à 0,5 ans 

3 témoins/cas sans 

antécédent de LH. 

appariement par origine 

ethnique, année de dg et 

âge à 2 ans 

Sur 21 cancers, 3 

témoins/cas 

Appariement sur âge et 

année de dg à 5 ans, taille, 

stade N et ER  

2 témoins/cas. 

Appariement sur âge à 5 

ans, année de dg à 2 ans, 

taille, stade N et ER/PR 

Appariement sur année de 

naissance et âge lors 

diagnostic à 2 ans, et sur 

stade 

Appariement sur âge à 5 

ans, année diagnostic à 5 

ans et stade TN 

No de CSS/patientes 119/102 267/253 39/28 53 10/10 30/28 

Age lors CSS (ans) 16-50 24-85 22-66 Nr 31-54 26-47 

No att. controlatérale 

(synchrone)  

16,7  

(8,8) 

Nr 

 (5,6) 

39,3  

(7,1) 

Nr Nr  

(0) 

Nr 

Anatomopathologie       

   C. in situ  (%)   8,4 17,0 14,3 Nr 0 (voulu)   7 

   Comp. canalaire I (%) 81,5 70,8 75,0 81,1 Nr 77 

   Comp. lobulaire I (%)   5,9   5,5   3,6 13,2 Nr   8 

C. invasifs       

Taille       

   pT1a,b 25,5 62,5 (stade 0,1) 69,6 (T1) 70 (T1) 60 (T1) Nr 

   pT1c, pT2 59,8 24,6 (stade 2) 21,7 (T2) Nr 30 (T2) Nr 

   pT3,4 14,7 11,3 (stade 3)   0    (T3) Nr   0 (T3) Nr 

Multifocal  14,7 31,1   4,3 (T4) Nr 10 (T4) Nr 

pN1 31,4 29.3 33,3 45 50 46 

Métastatique au dg   1,8   1,6 Nr Nr Nr Nr 

Présence d’emboles 32,8 Nr Nr 70,8 Nr 38,1 

In situ associé 52,8 26,0 Nr Nr Nr 20,8 

Score SBR I/II/III 22/39/39 Nr 14/52/24 13/45/42 0/55/44 0/62/38 

Récepteurs .hormonaux  62,7 ER+PR+ 60,9 ER+ ou PR+ Nr 72 ER+PR+ 40 ER+PR+ 59 ER+PR+ 

HER2+   3,9 22,8 Nr  15,8 10 Nr  

Triple négatif 29,4 Nr Nr  Nr Nr Nr 

Conclusion étude par 

rapport aux 

caractéristiques CSS 

= BRCA2 mais plus de RH 

+ 

= même âge mais plus de 

HER2- et de triple négatif 

Diagnostiqué à un stade 

TNM plus précoce 

Atteinte bilatérale 

Absence de différence 

Atteinte bilatérale 

Ki67 plus élevé dans CSS 

 

Grade nucléaire plus 

élevé 

 

Moins de SBR III 

Abréviations : LH, lymphome de Hodgkin ; *, radiothérapie médiastinale ; °, 15% sans radiothérapie  ¤, 2% avec de la radiothérapie ; No, nombre ; C., carcinome ; att, 

atteinte ; score SBR, Score de Scarff Blood Richardson ; CSS, Cancers du sein secondaires ; Nr, non renseigné ; ER, récepteurs à l’œstrogène ; PR, récepteurs à la 

progestérone ; M, métastatique initialement ; stade N, statut ganglionnaire initial 

 Tableau 13. Comparaison des caractéristiques anatomopathologiques des CSS  de notre étude par rapport aux données publiées 
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 Notre étude Yahalom [103] Wolden [100] Howell [102] Diller [101] 

Années de l’étude 2011 1992 2000 2009 2002 

Type d’étude Rétrospective Rétrospective Etude de dépistage, 

rétrospective  

Etude de dépistage, 

Prospective  

Etude de dépistage, 

Prospective 

Population cible > 3 Gy sur au moins une 

partie du sein < âge de 30 

ans 

LH * (11-60 ans) LH ¤ (tout traitement) LH * < 36 ans 

 

LH * < 30 ans  

Témoins BRCA1,2, < 35 ans, < 50 

ans avec et sans antécédent 

de cancer, > 50 ans 

1959 cancers du sein traités 

dans le même centre 

quelque soient l’âge et les 

antécédents 

Non  Non  Non 

No de CSS/patientes 119/102 45/37 71/65 27/23 12/10 

Age lors CSS (ans)  27-75  14 avant 50 ans 29-50 

No att. Controlatérale 

(synchrone)  

16,7  

(8,8) 

21,6  

(10,8) 

10,0 

 (5,0) 

17,4 

 (8,7) 

20,0 

(10,0) 

Anatomopathologie      

   C. in situ  (%)   8,4 17,8 12,7 11,1 16,7 

   Comp. Canalaire I (%) 81,5 71,1 74,6 81,5 83,3 

   Comp. Lobulaire I (%)   5,9   4,4   2,8   0,0  

   Autres (%)   7,6   7,7   9,9   7,4  

C. invasifs      

Taille      

   Pt1a,b 25,5 62 (T1) 63,0 (T1) 20,8 33,3 

   Pt1c, pT2 59,8 33 (T2) 27,8 (T2)  75,0  76,7 

   Pt3,4 14,7   4 (T3,4)   9,3 (T3,T4)   4,2   0,0 

Multifocal   Nr  Nr Nr 16,7 

pN1 31,4 31 27,3 38,1 16,7 

Métastatique au dg   1,8 Nr 3,6   0,0 Nr 

Présence d’emboles 32,8 Nr Nr Nr Nr 

In situ associé 52,8 Nr Nr Nr Nr 

Score SBR I/II/III 22/39/39 3/68/29 13/45/27 13/48/39 Nr 

Récepteurs hormonaux   62,7 ER+PR+ 44 ER+PR+ 63 ER+ 55 ER+ 66,7 ER+ 

HER2+   3,9 Nr Nr  50 Nr 

Triple négatif 29,4 Nr Nr  50 Nr 

Conclusion étude par 

rapport aux caractéristiques 

CSS 

= BRCA2 mais plus de RH 

+ 

= même âge mais plus de 

HER2- et de triple négatif 

localisation médiane plus 

fréquente, pas d’autre 

différence 

   

Abréviations : LH, lymphome de Hodgkin ; *, radiothérapie médiastinale ; °, 15% sans radiothérapie  ¤, 2% avec de la radiothérapie ; No, nombre ; C., carcinome ; att, 

atteinte ; score SBR, Score de Scarff Blood Richardson ; CSS, Cancers du sein secondaires ; Nr, non renseigné ; ER, récepteurs à l’œstrogène ; PR, récepteurs à la 

progestérone ; M, métastatique initialement ; stade N, statut ganglionnaire initial 
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4.3.5  Prise en charge de ces seconds cancers et Survie 

Plusieurs études concordent avec la notre en montrant que la prise en charge des ces 

CSS diffère. Ainsi par exemple, l’étude américaine de Alm El-Din et al, publiée en juin 2009 

[32], qui appariait 21 patientes présentant un cancer du sein après radiothérapie pour un LH 

avec comme témoins, des personnes sans antécédent carcinologique, ne retrouve pas de 

différence pronostique concernant ces cancers du sein secondaires mais des modalités 

thérapeutiques significativement différentes : plus de mastectomies (p=0,001), moins de 

radiothérapie (p<0,001),  et une moindre utilisation d’anthracycline (p<0,003). Les évolutions 

en termes de survie sans récidive et de survie globale n’étaient pas différentes. L’étude de 

Sanna [111], appariée sur l’année du diagnostic à 2 ans, l’âge lors du cancer du sein, la taille, 

l’envahissement ganglionnaire et le statut ER/PR  où seulement 36% des patientes avec ATCD 

de lymphome avaient reçu de la doxorubicine en cas de N+ contre 69% dans la population 

témoin (p=0,03). 

  

L’utilisation de la radiothérapie comme moyen thérapeutique dans ces circonstances a 

été longuement débattu. Les résultats sont variables, certaines ne notent aucune complication, 

d’autres des résultats esthétiques insatisfaisants. Une option a été rapportée, consistant en une 

radiothérapie par électrons en per-opératoire en une fraction (ELIOT : Electronbeam 

IntraOperative Therapy) [111, 113]. Actuellement est en cours un protocole de radiothérapie 

per-opératoire, Targit, ciblée pour les femmes de 45 ans ou plus sans autre traitement adjuvant 

s’il s’agit de cancers du sein à bas risque de récidive à distance. Potentiellement, ce sous-

groupe de patientes, même si elles sont majoritairement plus jeunes, en tirerait bénéfice ? 

 

Concernant la survie, plusieurs études concluent de façon attendue, que de façon 

identique aux cancers mammaires primitifs, l’évolution dépend du stade au diagnostic [24, 83, 

86]. Néanmoins, le pronostic semble plus réservé (p<0,05) [Figure 24] du fait d’un traitement 

plus souvent sub-optimal, d’une plus grande résistance aux thérapeutiques [14, 80], d’un état 

général moins bon. Les éléments pronostiques déterminant dans cette population semblent être 

le stade et la possibilité d’un traitement optimal. 

 

 

Figure 24. Courbes de survie de femmes ayant un cancer du sein après un premier cancer [111] 

Groupe témoin apparié selon l'âge, la date du diagnostic, le stade TNM et le statut RH. 
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 Une étude récente [84] ne retrouve pas cette différence mais il n’y avait pas 

d’appariement sur le stade du cancer et la population contrôle était significativement plus 

fréquemment diagnostiqué à un stade TN plus avancé. Avec l'hypothèse vérifiée dans la 

littérature sur tout autre cancer du sein que la survie dépend en premier lieu du stade TNM, 

ceci laisse supposer qu'en cas de stade TN identique, la survie chez les patients atteints de CSS 

est potentiellement moins bonne. Par ailleurs, la fréquence des décès liés à une autre cause était 

plus fréquente dans le groupe CSS ; fait que nous retrouvons également dans notre étude. 

 

 

4.4  Facteurs de risque et caractéristiques des CSS 

 

Notre cohorte avait un effectif relativement faible et étudier l’impact d’un des 

paramètres du traitement du premier cancer est alors soumis à des biais et mériterait d’être 

validé sur des plus grands effectifs. Nous n’avons pas mis en évidence d’impact de la dose 

totale reçue par le sein, du fractionnement ou du moment de la radiothérapie sur les 

caractéristiques des CSS mais ceci peut être lié également à un manque de précision sur les 

données dosimétriques ou les reconstructions dosimétriques réalisés a posteriori avec des 

données concernant le stade pubertaire peu présentes ou à un manque de puissance de l’étude. 

De plus, le « sein » n’est pas contouré et défini par tous de la même façon. Certains ne 

considèrent que le mamelon, d’autres toute la glande mammaire. Aucune autre étude n’avait 

cherché à comparer les différents types de CSS selon leur caractère agressif en fonction des 

paramètres dosimétriques. Une réponse pourra probablement être apportée dans l’avenir grâce 

à l’enregistrement prospectif des données dosimétriques des enfants traités et apporter plus 

d’explications sur l’impact de la radiothérapie sur le développement d’un second cancer. 

 

Les facteurs de risque connus ne semblent pas intervenir de façon importante sur le 

développement du cancer du sein face au poids du risque "radiothérapie médiastinale". 

Probablement sont-ils plus important lors d'irradiation à faible dose puisque le risque relatif 

croit avec la dose reçue. De même les facteurs reconnus comme protecteurs tels qu'une gestité 

précoce ou un allaitement prolongé, ne semblent pas influencer. Ces mêmes facteurs n'ont pas 

plus d'impact en cas de mutation BRCA [85]. 
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V –  Conclusion 

 

 

 

Un traitement par radiothérapie pour un cancer dans les 3 premières décennies 

irradiant en partie les seins entraîne un risque majoré de cancers secondaire du sein et a 

probablement un impact sur les caractéristiques anatomopathologiques de ces cancers comme 

l’illustrent les différences significatives entre les deux groupes de femmes ayant toutes des 

antécédents de cancers mais dont les modalités thérapeutiques changeaient. Par ailleurs, 

l’absence de différence significative entres le groupe de femmes avec antécédent de cancer 

mais sans radiothérapie avec celui sans antécédent renforce l’hypothèse du rôle des radiations 

ionisante sur les facteurs pronostiques ; ceci doit être confirmé par une étude appariée pour 

ces deux cohortes. Notre étude suggère que les CSS survenant avant 50 ans présentent un 

profil agressif, comparable aux cancers du sein retrouvés dans la population ayant une 

mutation germinale BRCA2 mais avec une plus forte expression des récepteurs hormonaux. 

Par rapport aux femmes de même âge et sans antécédent carcinologique, les CSS ont 

globalement un score SBR similaire avec potentiellement plus de SBR III, une atteinte 

multifocale plus fréquente, et des emboles plus fréquemment retrouvés. L’autre différence 

majeure retrouvée dans cette étude est la faible expression de HER2 et le pourcentage 

important de cancers triple négatifs. Ces conclusions restent vérifiées si nous comparons les 

CSS à d’autres cancers du sein secondaires mais survenant après traitement anti-néoplasique 

sans radiothérapie sur la glande mammaire au préalable, suggérant l’impact de la 

radiothérapie sur le développement de cancers du sein de caractéristiques 

anatomopathologiques agressives. 

 

Les antécédents de radiothérapie et de chimiothérapie ont des implications 

significatives sur la prise en charge des CSS et peuvent limiter les options thérapeutiques, en 

particulier concernant la radiothérapie adjuvante ou une chimiothérapie par anthracyclines. La 

présence de comorbidités est nettement plus importante dans cette population, comme en 

témoignent les causes prématurées de décès (seulement la moitié est liée au cancer du sein.) 

La majeure partie des données de la littérature témoigne d’une survie globale et sans 

évènement significativement moindre. En effet, vu la ressemblance avec les cancers BRCA2 

et la fréquence des tumeurs triple négatives, nous pouvons craindre une survie moins bonne et 

des comorbidités plus importantes, surtout en cas d’impossibilité de traitement optimum. 

 

Finalement, s’agissant de femmes jeunes, aux seins denses et avec un profil 

comparable aux femmes BRCA2, nous suggérons que les femmes à haut risque prématuré car 

ayant reçu un traitement par radiothérapie à un jeune âge ayant au moins partiellement délivré 

une dose non négligeable sur la glande mammaire, soient suivies selon un protocole 

comparable  à celui de dépistage des femmes à haut risque génétique (BRCA1,2). Ce dernier 

associe IRM et mammographie de façon annuelle. Pour limiter l’irradiation chez ces femmes 

qui ont possiblement, au moins pour certaines d’entre elles, une radiosensibilité majorée, nous 

suggérons de limiter les mammographies initialement [annexe 1]. Un dépistage organisé et 

contrôlé pourrait permettre de préciser les indications du dépistage, en se basant sur un score 

de risque, et ne pas soumettre de façon inutile les survivantes à un premier cancer à des suivis, 

déjà nombreux, qui ne seraient pas nécessaires. Un tel protocole, DéNaCaPS, est en cours de 

soumission et a été accepté par les centres de radiothérapie pédiatrique et par le comité de 

Suivi à Long Terme de la SFCE. Par ailleurs, ces résultats soutiennent la nécessité d’un suivi 

rapproché au décours, vu le risque important d’atteinte controlatérale. 
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VI – Perspectives 

 

 

 6.1  Introduction 

  

 L’incidence des cancers secondaires dans les cohortes de suivi d’enfants ayant eu une 

radiothérapie pour un LH est de 2,8% à 12,6%, chiffres modulables en fonction de la dose et 

du champs de la radiothérapie, des antécédents familiaux, de la proximité d’une grossesse lors 

de la radiothérapie, et du délai de suivi, puisque l'excès de risque ne cesse d'augmenter 

pendant la vie. L’incidence cumulée à 40-45 ans est comprise entre 13 et 20% et est entre 12 

et 26% après 25-30 ans de suivi. Cette incidence est comparable aux femmes ayant une 

mutation BRCA (10 à 19% à 40 ans) [114, 115]. Par conséquent, les survivants de cancers 

traités à un jeune âge par radiothérapie sont potentiellement à haut risque de développer un 

cancer du sein. Ce risque varie en fonction de nombreux paramètres en liens étroits avec le 

premier cancer [42, 43, 77, 82]. Par ailleurs, la médiane d’âge lors du diagnostic est entre 32 

et 35 ans, soit bien avant l’âge du dépistage national en France. 

 

Plus de 80% des enfants traités pour un cancer guérissent, parmi lesquels un grand 

nombre est à risque de complications secondaires et de mortalité précoce. Des calculs de 

risque ont estimés qu’après un délai de 30 ans, 73% développeront au moins un trouble 

chronique et 42% une séquelle grave altérant de façon importante la qualité de vie ou 

responsable d’un décès anticipé [3]. Des consultations de Suivi A Long terme sont maintenant 

mises en place dans de nombreux pays, permettant entre autre une prévention et une détection 

précoce d'éventuelles comorbidités. 

 

Comme dans la population générale, le pronostic des cancers du sein dépend de 

l’envahissement ou non des ganglions [84, 90, 100, 103]. Il est alors envisageable de 

suspecter qu’en cas de diagnostic plus précoce, la survie sera meilleure. Des 

recommandations de dépistage existent [Tableau 3] mais ne concernent que peu les patientes 

ayant reçu des doses < 20 Gy, ce qui est de plus en plus le cas avec les diminutions de dose 

dans les protocoles de traitement des LH et l'augmentation des traitements par modulation 

d'intensité qui, pour délivrer des doses plus élevées au volume cible tout en épargnant les 

organes sains autour, conduisent à des doses plus élevées aux organes sains à distance. Sans 

dépistage organisé, peu de personnes suivent les recommandations [116]. Face à ce constat et 

aux interrogations qui subsistent concernant les personnes devant en profiter et les modalités 

exactes du dépistage, nous avons fait une revue de la littérature à fin de proposer le protocole 

de dépistage le plus adapté, en stratifiant éventuellement plus tard ce dépistage en fonction de 

groupes de risque pour éviter des examens et un surcroît de stress à des groupes qui n'en 

tireraient pas bénéfice, et en évaluant son intérêt en terme d’impact psychologique, de 

répercussions sur l’état de santé (survie, qualité de vie, comorbidités…) et de santé publique 

(épidémiologie, taux de participation, poids financier). 

 

L’objectif du dépistage est d’avancer le diagnostic pour améliorer le pronostic et 

réduire la mortalité par cancer du sein. En contrepartie, cela soumet des femmes en bonne 

santé à des examens complémentaires, source de stress. Par ailleurs, il ne faut pas perdre de 

vue, qu’il expose à un surdiagnostic de cancers qui ne seraient possiblement jamais devenus 

décelables. Ainsi dans une série d’autopsies, la prévalence des cancers du sein intracanalaires 
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entre 40 et 49 ans était très élevée, près de 40%[117]. Vu la jeunesse des femmes concernées, 

il s'agit probablement plus d'un diagnostic plus précoce dans la vie, que d'un "sur-diagnostic". 

  

6.2  Les outils de dépistage 

 

Les moyens diagnostiques à notre disposition sont :  

 l’examen clinique (auto palpation et examen par une tierce personne qualifiée), 

 l’échographie,  

 la mammographie  

 et l’IRM.  

 

L’autopalpation est-elle à recommander ? Les quelques études randomisées [118-121] 

n’incitent pas à promouvoir cette pratique, source d’anxiété, de nombreux dépistages de 

tumeurs bénignes (p<0,01), sans répercussion sur la survie (p=0,72), ni sur le stade TNM 

(p=0,39). Actuellement, l’ACS ne le recommande plus en routine et laisse  la liberté à la 

femme de la pratiquer, ou non, à condition d’avoir reçu des instructions [122]. 

 

Les tumeurs secondaires sont généralement repérables à la mammographie [103, 123]. 

Néanmoins, nos jeunes femmes ont en général des seins denses [101], limitant la sensibilité 

de la mammographie. Une revue de la littérature publiée en 2008 sur les jeunes femmes à haut 

risque génétique de développer un cancer du sein montre que l’IRM ajouté à la 

mammographie augmente la sensibilité [124], ce qui a conduit de nombreux pays a proposé 

ces 2 examens aux femmes à haut risque (établi comme un risque > 20% au cours de leur vie) 

de développer un cancer du sein [125]. L’intérêt de conserver la mammographie est double :  

 aider à l’interprétation de l’IRM (diminution des faux positifs) 

 absence de diminution dans la sensibilité pour le diagnostic de cancer in situ (faille de 

l’IRM retrouvée dans quelques études) [126-129]. 

 

Le Tableau 14 présente le résultat de plusieurs études comparant les différentes 

méthodes d’imagerie dans une population jeune à risque. La Figure 25 et la Figure 26 

montrent l’intérêt de l’IRM pour les seins denses. 

 

 

Tableau 14. Résultats de 4 études présentant les performances de différents examens 

d’imagerie pour la détection des cancers du sein dans une population jeune à risque 

                

Etudes 

 

Effectif de 

la cohorte 

Population 

 

No k 

 

Se/Spe 

IRM(%) 

Se/Spe 

Echo (%) 

Se/Spe 

Mammo (%) 

Se/Spe 

IRM+Mammo (%) 

Warner [130] 236 BRCA  22 77/95 33/96 36/99 95/95 

Kriege [126] 1909 BRCA  51 80/90 Nr 33/95 Nr/Nr 

Leach [128] 

 

649 

 

Histoire 

familiale 

35 

 

77/81 

 

Nr 

 

40/95 

 

94/77 

 

Kuhl  [127] 

 

529 

 

Haut risque 

de mutation 

43 

 

91/98 

 

40/Nr 

 

33/97 

 

93/Nr 

 

        
Abréviations: No, nombre; k, cancer; Se, sensibilité, Spe, spécificité; IRM, Imagerie par résonance magnétique; Echo, 

échographie; Mammo, mammographie; Nr, non renseigné 
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Figure 25. Sensibilité des différents examens d’imagerie en fonction du type histologique 

des cancers du seins pour des seins non adipeux (Birads 2-4) [131] 
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Figure 26. Sensibilité des différents examens d’imagerie en fonction de l’âge [132] 

 

Que peut-on attendre d’un dépistage par mammographie, IRM, échographie et examen 

clinique annuelle ? L’étude prospective multicentrique sur la population BRCA muté de Kuhl 

et al [127] portant sur 687 femmes et un suivi médian de 29,09 mois, avec 27 cancers 

diagnostiqués (11 in situ, 3 N+), a permis : 

 l’absence de cancers de l’intervalle 

 un diagnostic précoce pour 77% : in situ ou ≤ 10 mm, N0, M0 
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 une sensibilité accrue car les sensibilités de la mammographie seule était de 33%, 

l’échographie seule de 37% (p=0,72), l’addition des deux permettaient une sensibilité 

accrue (48%) mais non significative alors que l’IRM donnait une sensibilité de 93% 

 mais 4,4% (30 femmes sur 687) de faux négatifs qui ont nécessité une biopsie et 14,1% 

qui ont nécessité un examen intermédiaire. 

 

6.3  Revue de la littérature sur les études de dépistage dans cette 

population 

 

Une étude rétrospective [100] a montré qu’après la date de la mise en place de 

recommandations de dépistage, les CSS étaient diagnostiqués à un stade significativement 

plus précoce (avant 1990 ≤ T1 était de 13/28 contre 27/37 après , p=0,05).   

 

Deux études prospectives de dépistage sur un suivi médian de 3,1 et 5 ans de cancers 

du sein dans cette population à risque ont été publiées. Le premier essai, publié en 2002 [101] 

a testé la faisabilité d’un protocole basé sur la mammographie. Il concernait des patientes 

américaines âgées de 20 à 50 ans entre 1995 et 1999 ayant été traitées par entre autre de la 

radiothérapie pour un LH avant 30 ans, et ceci au moins 8 ans avant l’inclusion dans le 

protocole de dépistage. Celui-ci a été réalisé sur un suivi médian de 3,1 ans (0-4,2). Les 

patientes éligibles ont alors reçu un courrier pour les prévenir du protocole de dépistage qui 

consistait en une mammographie tous les 2 ans puis annuelle après 30 ans, un examen 

clinique annuelle par un professionnelle et une autopalpation mensuelle. 167 patientes étaient 

éligibles, 120 ont été contactées, 90 ont participé, soit un taux de participation de 75% (mais, 

6 ont refusé les mammographies et 5 se sont retirées juste après l’inclusion. Aucun biais en 

termes d’âge, d’âge lors du LH, du délai depuis le LH, n’a été retrouvé entre les participantes 

et les non incluses. Cette étude a montré que les femmes n’étaient pas réellement au courant 

de leur risque puisque 37% estimaient avoir le même risque que les femmes de la population 

générale et 3% un risque moindre. Avant l’inclusion, 91% ne pratiquaient pas régulièrement 

l’autopalpation et 47% avaient bénéficié d’une mammographie dans les 2 années précédentes. 

La mammographie d’inclusion retrouvait globalement des seins denses (79% étaient très 

denses à moyennement denses). Lors de l’inclusion, deux carcinomes mammaires invasifs 

non palpables ont été d’emblée diagnostiqués. Par la suite 10 cancers ont été détectés, dont un 

cancer métachrone chez une patiente ayant déjà été traitée pour un CSS. Au total sur 3 ans, 90 

femmes ont participé, et 10 femmes ont développé 12 cancers. Sur les 12 cancers, tous étaient 

détectables à la mammographie, 10 étaient invasifs dont 80% étaient stade ≤ T1N0. 

 

La deuxième étude [133],  publiée en 2008, a été effectuée entre 1997 et 2006, au 

Canada, sur 115 femmes ayant été traitées par au moins de la radiothérapie pour un LH. Le 

dépistage s’est fait grâce à la mammographie dans 84%, mammographie + IRM dans 12%, 

mammographie + échographie dans 3%, et IRM seule dans 1%. Les résultats concernant la 

densité mammaire sont en harmonie avec l’étude précédente, avec 52% de seins denses à très 

denses, 40% de moyennement denses et 7% de adipeux. Les doses de radiothérapie 

s’échelonnaient entre 15 et 60 Gy. Cinq cancers in situ et 7 invasifs ont été diagnostiqués sur 

une période médiane de 5 ans. Sept cancers étaient palpables malgré un examen radiologique 

dans les 6-12 mois précédents pour 4 femmes. Les auteurs concluaient qu’un dépistage était 

nécessaire mais que seule la mammographie n’était pas suffisante. Une étude rétrospective 

[134] a alors été conduite analysant les IRM réalisées chez des femmes ayant été traitées par 

radiothérapie médiastinale dans un contexte de dépistage. Des biopsies avaient été réalisées 

dans 11% des IRM et dans un peu moins d’un cas sur quatre, il s’agissait d’une lésion 
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maligne. Les auteurs ont également comparé le type histologique des cancers diagnostiqués 

par IRM seule, 100% de carcinome invasifs, et par mammographie seule (100% de carcinome 

in situ dont un avec micro-invasion). A la vue de leurs résultats rétrospectifs, l’IRM associée 

à la mammographie semble être le moyen de dépistage le plus pertinent par rapport à l’un des 

deux examens d’imagerie séparément. 

 

Par contre, aucune de ces études n’a étudié le coût d’un tel dépistage. 

 

Une étude italiennes a étudié l’impact du dépistage des cancers du sein dans cette 

population à risque [135]. Leur protocole de dépistage était le suivant : à partir de 18 ans pour 

les enfants ayant été traités avant 12 ans ou après un délai de 5 ans pour les autres : examen 

clinique + échographie annuels, mammographie/2ans jusque 30 ans puis/an. Une IRM ou un 

examen clinique intermédiaire pouvait être réalisé au cas par cas. L’impact psychologique a 

pu être étudié sur 49 femmes des 106 ayant participé au dépistage (4 refus, 34 perdus de vue, 

16 absences de retour des questionnaires, 3 cancers). Ces femmes ne présentent pas de trouble 

psychologique particulier, tolèrent bien le dépistage, d’autant plus qu’elles ont crée une 

famille. Le fait d’avoir ou non des séquelles visibles de leur premier cancer n’influence pas ce 

résultat. 

 

6.4  Conclusion 

 

Après ces revues de la littérature concernant le risque de développer un cancer du sein 

secondaire, les caractéristiques clinico-biologiques de ces cancers et les examens d’imagerie 

possibles pour un dépistage, il nous semble important de proposer un suivi optimum à ces 

jeunes femmes à haut risque de développer un cancer du sein prématurément par rapport à la 

population générale.  

 

De nombreuses controverses concernant le dépistage national du cancer du sein 

existent. Malgré un sur-diagnostic, le dépistage mammographique biennal à partir de 50 ans 

permet que la majorité des cancers dépistés mesurent moins de 2 cm, une atteinte 

ganglionnaire dans moins de 30%. Dans la population BRCA, la mise en place d’une 

surveillance intense associant examens cliniques semestriels et imageries (IRM, échographie 

et mammographie) annuelles, a permis la détection de tumeurs significativement plus petites, 

une atteinte ganglionnaire moins fréquente. Ce dépistage dans cette population à haut risque 

prématuré avait des répercussions sur le traitement avec pour la plupart un simple curage 

sentinelle, une moindre fréquence des chimiothérapies [136]. Il n’existait pas de différences 

concernant la radiothérapie et l’hormonothérapie.  

 

En conséquence, nous proposons la mise en place d’un dépistage, DéNaCaPS [annexe], 

basé sur l’IRM et l’échographie, avec l’aide initialement ponctuelle de la mammographie pour 

limiter les faux positifs, dans le cadre d’une étude à fin de pouvoir répondre aux questions 

non encore résolues et ceci d’autant plus que : 

 lorsque le diagnostic est fait à un stade N+, leur pronostic est altéré par rapport aux 

cancers N+ de la population générale 

 le risque de surdiagnostic est plus faible dans cette jeune population chez qui il existe 

plus un risque de diagnostic plus précoce 

 le risque de cancer de l’intervalle est diminué par rapport à celui du dépistage national 

organisé du fait d’une proposition de méthode de dépistage intensive comparable aux 

personnes jugées à haut risque génétique. 
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Par la suite, elles ont un risque nettement plus important de développer un cancer du 

sein controlatéral entre 12 et 18% selon les études [29, 31, 46, 105] contre 3,3 à 5,3% dans la 

population générale [137, 138]. Une mammographie simple annuelle de surveillance ne nous 

semble pas suffisante et ces femmes pourront alors être également incluses dans le même 

protocole de dépistage pour surveiller le deuxième sein. 

 

Effectuer un dépistage dans le cadre d’un protocole est certes plus contraignant, 

demande des investissements mais permet d’apporter plus de renseignements sur l’histoire 

naturelle de ces cancers, permet d’évaluer les méthodes diagnostiques proposées, de greffer 

des études ancillaires biologiques et économiques, permet l’accessibilité à toutes les femmes 

concernées. L’étude américaine d’Oeffinger et al [116], montre que malgré des 

recommandations 47,3% [IC 41,6–53,0] sur 296 des femmes à risque âgées de 25 à 39 ans 

n’avaient jamais eu de mammographie, et que seulement 36,5% [IC 31,0–42,0] en avaient eu 

une dans les 2 années précédentes, que seulement 38,4% [IC 32,8-44,0] pratiquaient 

l’autopalpation mensuelle. Par ailleurs, cette étude nous permettra potentiellement d’alléger la 

surveillance pour les femmes à risque intermédiaire (en fonction d’un score de risque qu’il 

faudra évaluer et valider) pour ne pas ajouter à la surmédicalisation de ces femmes « guéries » 

d’un cancer à un jeune âge.  
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VII – Annexe  

 
DENACAPS 

 

I  Présentation du projet 

 

Titre du projet :  
DéNaCaPS – DEpistage National des Cancers Prématurés 

du Sein 

Coordonnateur du projet : 

Titre 

Statut/grade 

 

 

 

Co-coordonnateurs du projet : 

Titre 

Statut/grade 

 

 

 

Adresse de correspondance et lieu 

d’exercice : 

 

 

Email : 

Téléphone : 

 

Etablissement de rattachement 

administratif : 

 

Charlotte Demoor 

Interne en onco-radiothérapie 

 

 

Pr Marc-André Mahé¹ MD/PhD, Dr Stéphane Supiot¹ 

MD/PhD, Dr Valérie Bernier² MD 

¹ : service de Radiothérapie, ICO, Saint Herblain 

² : service de Radiothérapie, Centre Alexis Vautrin, Nancy 

 

Institut de Cancérologie de l’Ouest (ICO) – Site de 

Gauducheau - Service de Radiothérapie – Bd Jacques 

Monod – 44800 Saint Herblain 

 

c.demoor@hotmail.fr 

0240679900 

 

ICO – Service de Radiothérapie – Bd Jacques Monod– 

44800 Saint Herblain 

 

Etablissement gestionnaire des 

fonds : 
ICO, site de Nantes  

Durée du projet :  18 mois 

 

 

II  Résumé du projet  

 

Résumé  

Les jeunes femmes ayant reçu une radiothérapie avant l’âge de 30 ans délivrant 3 Gy et plus, sur une 

partie ou la totalité de la glande mammaire ou de l’aire axillaire sont à très haut risque de développer 

un cancer du sein secondaire et ce avant l’âge de 50 ans ; elles doivent pouvoir bénéficier d’un suivi 

approprié, contrôlé et de qualité, au même titre que la population à haut risque du fait d’une mutation 

BRCA. Le programme DéNaCaPS, (Dépistage National des Cancers Prématurés du Sein), vise à 
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organiser les modalités de dépistage du cancer du sein induit par une radiothérapie réalisée avant l’âge 

de  30 ans. Il s’agit d’un projet transversal et complémentaire aux autres projets de suivis à long terme, 

porté par les radiothérapeutes pédiatriques, soutenu par le comité Suivi à Long Terme de la SFCE, et 

le GOCE (Groupe de l’Ouest des Cancers de l’Enfant.) Ce projet consiste à étudier la faisabilité d’un 

dépistage organisé national du cancer du sein à travers une étude de cohorte multicentrique, 

prospective, non randomisée, observationnelle et contrôlée. A partir d’un délai de 8 ans après la 

radiothérapie, les femmes bénéficieront d’un examen clinique semestriel, puis à partir de l’âge de 25 

ans d’une imagerie annuelle (IRM + échographie avec l’aide initialement ponctuelle de la 

mammographie, qui devient annuelle à partir de l’âge de 35 ans.) Les femmes qui seront incluses dans 

DéNaCaPS, pourront avoir été adressées : 

- par un de leur médecin mais elles devront alors avoir une consultation dédiée au suivi à long 

terme pour qu’il soit instauré un Plan Personnalisé Après Cancer (PPAC) évaluant entre autre 

le risque élevé de développer un cancer mammaire secondaire ; 

- par les consultations dédiées au suivi à long terme, qui auront statué du risque de cancer du 

sein radio-induit et qui auront mis en place un PPAC orientant, entre autre, vers DéNaCaPS. 

 

 

III Détail du projet  

 

 

Pilotage et calendrier du projet  

- Pilotage du projet 

Le pilotage du projet sera assuré par le groupe en ayant assuré la conception à l’ICO : une 

interne d’oncologie-radiothérapie et 3 radiothérapeutes pédiatres dont la référente en 

radiothérapie pédiatrique du comité Suivi à Long Terme de la SFCE, en relation étroite avec 

les différents professionnels spécialistes (oncologues pédiatres et adultes, experts de la 

pathologie maligne du sein) et les différents comités (SFCE) ou groupes participants. 

 

- Date prévisionnelle de démarrage du projet  

Juin 2012 : 1ères inclusions 

Pour cela, calendrier prévisionnel pour la mise en place : 

- Réalisation de la plaquette informative et validation de celle-ci par un comité de relecteurs, 

réalisation de la lettre de consentement éclairé et validation par le CPP : 2
ème

  trimestre 2012 

La plaquette sera réalisée avec l’aide de Chloé Do Nascimento, psychologue et artiste, qui a 

déjà illustré une Bande Dessinée, Tristan et le Dr Radianeau, [139], expliquant la 

radiothérapie aux adolescents, et qui participe en Rhône Alpes au projet de Suivi A Long 

Terme (SALTOH). 

- Rédaction détaillée du protocole d’imagerie : février 2012 

- Finalisation du projet écrit : mars 2012 

- Mise en place des modalités des questionnaires et des modalités de recueil d’information 

(CRF) : mars 2012 

- Soumission aux autorités compétentes : AFSSAPS et CPP Ouest 
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- Soumission aux autorités compétentes : CCTIRS et CNIL 

- Edition CRF, plaquette d’information : avril, mai 2012 

- Envoi des conventions de recherche : mai 2012 

- Signature des conventions, réunions de mise en place : mai, juin 2012 

- Premiers enregistrements : juin 2012 

 

  

- Calendrier de mise en œuvre 

- juin 2013 à février 2013 : réunions mensuelles téléphoniques 

- relance des centres participants : septembre 2012 

-1ers retours aux centres collaborateurs : février 2013 

- fin des inclusions : décembre 2013 

- analyse de l’étude, rédaction d’un abstract, retours aux centres collaborateurs : février-mars 2014 

- réunion pour modification/poursuite/déploiement  national du protocole 

recherche d’un autre financement pour suivi sur > 5 ans pour analyse des résultats en terme de validité 

du protocole d’imagerie (Sensibilité et Spécificité), de la population cible, et de Santé Publique, avec 

relecture centralisée des examens d’imagerie, validation d’un score de risque prenant en compte 

plusieurs paramètres (sur le premier cancer, les antécédents familiaux, le mode de vie) : avril-mai 2014 

-publication de l’étude : avril 2014 

 

 

 

 

1- Mise en place du PPAC 

Pour toute patiente incluse, un PPAC dont nous proposons une trame, ci-dessous, devra être 

réalisé : 

 

1. Histoire du cancer/hémopathie : TNM, classification pronostique, extension… 

2. Résumé synthétique des traitements reçus 

3. Expositions aux risques thérapeutiques : doses cumulées (alkylants, platines, inhibiteurs de topo 

isomérases II, anthracyclines…), traitement par radiothérapie et doses reçues aux organes à 

risque, chirurgie, complications iatrogènes résolues et séquelles persistantes. 

4. antécédents personnels et familiaux 

5. autres pathologies et traitements anciens et actuels 

6. habitudes et mode de vie, régime, activité physique 

7. contexte psychologique, social et économique, formation, emploi 

8. modalités du suivi à moyen et long terme (acteurs), recommandations diagnostiques et 

thérapeutiques, dépistage et vaccinations, calendrier (roadmap) 

 

Au décours de cette consultation, le médecin ayant réalisé le PPAC orientera éventuellement la 

jeune femme vers des professionnels paramédicaux de son réseau tels qu’un psychologue, une 

assistante sociale… Il rédigera un compte-rendu qu’il remettra à la patiente et qu’il enverra à 

son médecin traitant. Il revient à ce dernier d’adresser vers des confrères spécialistes de son 
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réseau la patiente en cas de besoin. Il pourra demander conseil au près du médecin ayant rédigé 

le PPAC.  

 

 

 

2- DéNaCaPS  

1- Consultation de Suivi A Long Terme et mise en place d’un PPAC 

2- Si risque de cancer secondaire du sein : remise d’une plaquette d’informations et 

inclusion à DéNaCaPS (centre d’inclusion à l’ICO de Nantes.) 

3- Vérification par l’ICO de l’absence de suivi de la patiente dans une autre structure 

identique, 

4- remise à la jeune femme d’un consentement éclairé à faire signer. 

5- Inclusion de la patiente dans DéNaCaPS et orientation vers le radiologue. 

 

Après un délai ≥ 8 ans après la radiothérapie : 
 

 À partir de l’âge de 20 ans, et jusque 50 ans, examen clinique semestriel 
 A partir de l’âge de 25 ans et jusque 50 ans, IRM et échographie annuelles 

 

  En plus, 

 si lors du premier bilan d’imagerie,  l’âge < 30 ans, il faudra compléter les 
examens avec une mammographie : 1 incidence oblique externe par sein 

 à partir de l’âge de 30 ans et jusque 34 ans : mammographie annuelle 1 incidence 
oblique externe par sein 

 A partir de l’âge de 34 ans : mammographie annuelle 2 incidences 
 

   Par ailleurs, à partir de l’âge de 50 ans, la femme doit rentrer dans le dépistage national 
organisé et bénéficier d’une mammographie / 2 ans 
 

 

CRITERES D’INCLUSION : 
o Radiothérapie délivrée avant 30 ans (< 30 ans), et 
o Irradiation ayant délivré au moins 3 Gy sur au moins une partie de la glande 

mammaire ou de la région axillaire (irradiation thoracique ou médiastinale, toute 
irradiation axillaire, irradiation du névraxe avec une technique en photons 
(jonctions mobiles, IMRT ou tomothérapie hélicoïdale), irradiation abdominale, 
irradiation corporelle totale, ou toute irradiation plus particulière mais ayant 
délivré au moins 5 Gy sur la glande mammaire ou la région axillaire) et 

o Sexe féminin et  

o Age ≥ 20 ans au moment de l’inclusion et 
o existence d’un PPAC et d’un consentement éclairé signé du patient 

 

CRITERES D’EXCLUSION : 

o Contre-indications à l'IRM ou 
o clairance créatinine < 30 mL ou  
o Patiente ayant eu une mastectomie bilatérale sans reconstruction ou 
o Patiente en cours de traitement pour un cancer du sein ou  
o   patiente ayant eu sa première radiothérapie dans le cadre de la prise en 
charge d’un cancer du sein 
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Nota bene : 

- Les femmes enceintes 
- Les majeures sous tutelle 
ne sont pas des critères d'exclusion. 
 

 

PROTOCOLE D’IMAGERIE DETAILLE : 

IRM : 
 

¤ lors de la 2ème semaine du cycle 
¤ avant les autres examens d'imagerie sénologique dans un délai de 2 à 3 jours si possible 
mais n'excédant pas 2 semaines 
¤ patiente en pro-cubitus, absence de compression mammaire 
¤ protocole d'examen : 
- antenne de surface dédiée au sein (bilatérale) obligatoire 
- étude bilatérale 
- avant injection : pondération T1, T2 (+/- fat sat)  
- étude dynamique T1 et études en soustractions 
- utilisation du lexique BI-RADS-IRM pour la densité, le descriptif lésionnel et la 

catégorisation lésionnelle par sein 
¤ double lecture locale 
 

Echograph

ie : 

¤ avec une sonde à haute fréquence (au moins 7 MHz) 
¤ bilatérale 
¤ réalisée par un radiologue sénior 
¤ utilisation du lexique BI-RADS-Echographie pour définir l'échostructure du 
sein, le descriptif lésionnel, et la catégorisation par sein. 

 
Mammographie 

numérique : 
¤ réalisée lors de la première imagerie par IRM (1 incidence oblique externe sur 
chaque sein si âge < 30 ans) ou annuellement avec 1 incidence oblique/ sein entre 30 
et 34 ans ou 2 incidences (face et oblique externe) si âge ≥ 35 ans 

¤ avec double lecture locale par des radiologues séniors. 
¤ utilisation du lexique BI-RADS-mammographie pour définir la 

densité, le descriptif lésionnel et la catégorisation par sein 
¤ En cas de grossesse désirée, la mammographie sera réalisée avant si possible 

(avec un délai minimal de 9 mois entre 2 mammographies.) La mammographie 
est strictement contre-indiquée en cas de grossesse. Un délai de 3 mois après la 
fin de l’allaitement et 3 mois après le post partum en l’absence d'allaitement sera 
respecté.  

 
Conduite à tenir en fonction des 

résultats : 
1 – le bilan est normal : patiente revue à 6 mois par son médecin ou gynécologue pour 
un examen clinique puis à 1 an pour le bilan suivant (clinique et imagerie dans le centre 
de prise en charge) 

 
2 – la mammographie et/ou l'échographie est (sont) positive(s) (classification Bi-rads 4 ou 



Annexe  

 

 80 

5) : des prélèvements percutanés sont réalisés. 

 

3 – la mammographie et/ou l'échographie est (sont) douteuse(s) (classification Bi-rads 3) : 

nouveau bilan à 6 mois. 

 

4 – Seule l'IRM est positive : 

¤ absence de mammographie faite car âge < 30 ans : réalisation d’une 

mammographie 2 incidences + échographie ciblée de second look. Si des anomalies 

sont détectées par ce complément de bilan, des prélèvements percutanés sont réalisés. 
¤  si   âge ≥   30   ans,   des   explorations   complémentaires   d'imagerie  sont   
réalisées 

(échographie  ciblée  de  second  look,  clichés  mammographiques  complémentaires  
si nécessaire).  Si  des  anomalies  sont  détectées  par  ce  complément  de  bilan,  
des 
prélèvements percutanés sont réalisés . 

¤ Si ces examens complémentaires sont normaux : 
 Bi-Rads-IRM 3 : suivi rapproché par IRM à 4-6 mois  
 Bi-Rads-IRM 4 ou 5 : biopsie  

 

En cas de Bi-Rads-IRM 3 après l’examen rapproché à 4-6 mois ou en cas de biopsie 

guidée négative, validation de la conduite à tenir en RCP. 

 

Les examens devront être réalisés dans cet ordre : IRM puis mammographie puis échographie 

ou IRM puis échographie en l'absence de mammographie. 

 

Tous les examens d'une même série devront être gravés sur un CD-ROM et envoyés 

dès leur réalisation au data manager de l’ICO avec le compte-rendu des examens et la 

fiche DéNaCaPS. Ceci nous permettra, en cas de validation de la faisabilité du dépistage, 

de le poursuivre pour un suivi médian plus long et de l’analyser en terme de performance 

d’imagerie grâce à une relecture centralisée. 

 

 

POPULATION CIBLE 

La cohorte est constituée des femmes reconnues dans la littérature à haut risque de  
développer un cancer du sein car ayant reçu une dose d’irradiation au niveau mammaire 
≥ 20 Gy quelle que soit la cause, après un délai ≥ 8 ans la radiothérapie. En effet cette 
population à un risque cumulé à 40 ans de 12 à 25%, identique à la population porteuse 
d’une mutation BRCA [140]. A cette population, se rajoutent les femmes ayant reçu une 
dose moindre : de 5 à 20 Gy, cette adaptation faisant suite aux travaux de l’équipe de F de 
Vathaire[4]. 

 
La population concernée est une population non en cours de traitement pour un cancer du 

sein, majeure, dont les femmes enceintes ne sont pas exclues. 

 

Ne sont pas concernées a priori, les patientes ayant eu de la radiothérapie ORL, cérébrale 

ou de la radiothérapie métabolique. Néanmoins, il reste à la charge du radiothérapeute 

d’estimer la dose reçue par les seins et de l’orienter, si besoin, vers le protocole DéNaCaPS. 
 

La participation à cette étude n’exclue pas la participation à d’autres études 

scientifiques. 
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BENEFICES  
     Bénéfices individuels : 

Toute personne qui se prêtera à l'étude  DéNaCaPS peut espérer attendre un bénéfice 

personnel  puisqu’elle  bénéficiera d'un suivi régulier, d'une information sur ses risques de 

cancer du sein et d'un diagnostic précoce si celui-ci devait survenir. La personne pourra 

ainsi suivre les recommandations de suivi en ayant un accès facilité aux examens de 

dépistage. 
 

     Bénéfices collectifs : 
Cette  étude  vise  à  apporter  plusieurs  réponses  en  termes  de  Santé  Publique,  
de connaissances scientifiques sur ce type de cancer dans le but d'optimiser le 
traitement, de façon plus globale sur les cancers radio-induits 
 
 
 
 
RISQUES 
     Risques individuels : 

 Risques et contraintes physiques 
 
Les contraintes liées directement à l'étude sont : 
¤ consultation semestrielle pendant 18 mois 
¤ examens complémentaires non invasifs sauf la pose d'un cathlon pour l'IRM 
pour une injection de produit de contraste 
 
Les risques anodins et temporaires qui découlent directement de l'étude sont : 
¤ douleur mammaire post mammographie, passagère  
 
Les risques sérieux et temporaires qui découlent directement de l'étude sont : 
¤ recours à des biopsies mammaires pour des lésions bénignes (faux positifs) 
 
 

 Risques et contraintes psychologiques 
Cette  étude  pose  le  problème  des  contraintes  psychologiques  dans  le  cadre  d'un 
dépistage. Alors qu’elles ont survécu au cancer initial depuis au moins 8 années, et que 
l’impact des traitements initiaux s’estompent, les jeunes femmes sont replongées dans la 
problématique de leur maladie, avec une surveillance qui ne peut être sans conséquence 
en terme d’anxiété, réminiscences de phénomènes anciens douloureux, dépendance 
médicale, etc… Cependant, le sur-risque de cancer du sein de ces jeunes femmes par 
rapport à leurs congénères du même âge justifie le dépistage, pour autant qu’il soit 
encadré par une prise en charge psychologique. Enfin le retentissement médical et 
psychologique d’une prise en charge retardée d’un cancer secondaire en l’absence de 
dépistage est certainement plus important et délétère.   
 
 
DOSIMETRIE 
        La dosimétrie de l’irradiation du cancer initial sera revu par un physicien dépendant 
de l’ICO (dans un but de centralisation et d’homogénéité des données) pour tous les cas 
de cancer du sein secondaire.  
 
 
ANATOMOPATHOLOGIE 
En cas de dépistage positif, une fiche sera adressée au médecin inclueur quelques 
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semaines plus tard pour connaître les caractéristiques anatomopathologiques de la 
tumeur, son stade TNM, le traitement proposé.  
 
 
 
EN PRATIQUE  

 

 

 

 

Modalités d’évaluation de l’expérimentation 

 

 

Pour juger de la cohésion de DéNaCaPS : 

-nombre trimestriel d’examens réalisés  en suivant exactement le protocole/nombre de séries 

d’imagerie totales. 

-taux de personnes incluables – taux de personnes incluses ( objectif d’acceptation : > 70% 

des personnes à risque) 

PPAC précisant un risque de cancer du  sein  

Proposition d’inclusion dans DéNaCaPS 

Remise d’une plaquette d’informations et du consentement éclairé 

Inclusion dans DéNaCaPS 

Recueil de données 

initiales 

(fiche 1) 

Envoi de la fiche 1, du 

PPAC et du CD d’imagerie 

(l’ensemble des examens et 

compte-rendus) 

1
er

 examen sénologique 

par un radiologue sénior 

d’un Centre anti-

cancéreux (CHU, 

CLCC) 

2
ème

 examen clinique à 6 mois 

par un gynécologue, ou un oncologue 

2
ème

 série d’examens par un radiologue sénior d’un centre 

anti-cancéreux (clinique et imagerie) à 12m 

Recueil de données (fiche 2) 

Envoi Fiche 2, CD d’imagerie et compte-rendus 

 

Figure : Schéma détaillant le protocole DéNaCaPS 
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-évaluation des causes en cas de taux d’inclusion insuffisant (<50%) 

 

 

Pour évaluer l’impact de DéNaCaPS 

-nombre d’examens supplémentaires ayant été jugés nécessaires 

-nombre de biopsies réalisées, et de faux positifs 

-nombre de cancers diagnostiqués invasifs – précision de leur stade 

-nombre de carcinomes in situ diagnostiqués 

 

Critères de succès du dépistage:  

Taux de carcinomes < 10 mm: > 25% 

Taux de carcinomes N0 > 75% 

Valeur Prédictive Positive de la biopsie > 70% 

Taux de femmes rappelées pour des examens complémentaires (manque de spécificité du 

protocole d’imagerie) < 7% 

Et comparaison par rapport à la cohorte française historique sur 11 centres (en cours de 

soumission) 
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Titre de Thèse : Caractéristiques des cancers du sein survenant à un âge jeune, 

secondaires à une radiothérapie réalisée avant l’âge de 30 ans - 

étude rétrospective multicentrique - 

dans le but de proposer un dépistage national précoce des femmes à haut risque  

 

 

 

 
 

RESUME 

But 

L’irradiation du sein ou de l’aire axillaire au-delà de 3 Gy avant l’âge de 30 ans entraîne un 

risque majoré de développer un cancer du sein. Nous avons comparé, à fin de voir si les 

caractéristiques cliniques et anatomopathologiques différaient, les cancers du sein survenant 

chez ces femmes par rapport à d’autres groupes contrôles. 

 

Patients et Méthodes  

Une étude rétrospective sur 11 centres français sur les données médicales de femmes suivies 

pour un cancer du sein qui ont eu une irradiation > 3 Gy sur au moins une partie du sein ou de 

l’aire axillaire avant l’âge de 30 ans pout tout cancer sauf un cancer du sein a été conduite.  

 

Résultats 

Un total de 119 cancers chez 102 femmes ont été identifiés. Ces seconds cancers étaient plus 

fréquemment bilatéraux, de même que chez les femmes ayant une mutation germinale de 

BRCA1 ou 2, et présentait des marqueurs d’agressivité similaire au groupe BRCA2, avec 

29,4% de tumeurs triple négatives, mais avec un taux plus important d’expression des 

récepteurs hormonaux. Seulement 12% des femmes avaient eu un dépistage dont uniquement 

clinique pour 22%. Les traitements différaient significativement avec moins de radiothérapie 

et plus de mastectomies. 

   

Conclusion 

Ces résultats montrent que les cancers du sein secondaires après radiothérapie sont 

probablement agressifs. Des études futures devraient être menées pour déterminer le meilleur 

programme de dépistage et définir les indications dépendant du risque propre à chaque femme 

et déterminer la meilleure prise en charge de ces seconds cancers du sein. 

 

Mots clés 

Cancers du sein secondaires – radiothérapie – caractéristiques anatomopathologiques – triple 

négatif - dépistage 
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