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différentes et apparaissent souvent plus agressifs que ceux des femmes d’age mir.

Ces cancers présentent des grades histologiques plus élevés (1-7) et une plus
grande fréquence d’envahissement ganglionnaire (1, 3, 5, 7, 8). Ils sont également plus
fréquemment négatifs pour les récepteurs aux cestrogénes (RE) et a la progestérone (RP)
[3-8]. Certains auteurs parlent d'une plus grande fréquence de tumeurs triple-négatives
(tumeur RE-, RP- et ne surexprimant pas HER2-neu) chez les femmes jeunes, ce phéno-
type étant associé¢ a un moins bon pronostic (9, 10).

Une croissance plus rapide des cancers diagnostiqués chez les femmes jeunes est
mise en évidence par I'intermédiaire de I'indice de prolifération Ki-67 (7, 11, 12), ou par
la proportion de cellules tumorales en phase S (13). Certains auteurs ont retrouvé des
tumeurs de plus grande taille chez les femmes jeunes (3, 4).

I es cancers du sein diagnostiqués chez les femmes jeunes ont des caractéristiques
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Sil'on se rapporte aux études de survie publiées par les registres de cancers, la survie
des femmes jeunes ayant un cancer du sein (tous stades confondus) s’avere inférieure
a celle des femmes plus agées (14, 15). Une question récurrente est de savoir si ce
moins bon pronostic est le reflet des facteurs péjoratifs évoqués plus haut, ou sil'dge en
lui-méme joue un rdle indépendant.

Notre objectif est de fournir un bilan de la littérature sur cette question, puis de
proposer une approche méthodologique susceptible d’apporter quelques éclairages
nouveaux.

Survie nette, survie spécifique et survie relative

Létude de la survie d’un groupe particulier de patients est motivée par le fait qu’on le
suppose soumis a un taux de mortalité différent de celui qui S'exerce sur les autres personnes
de la population générale dont il est issu. La survie globale est donc étudiée comme le résultat
de deux composantes de la mortalité, correspondant respectivement a la pathologie étudiée et
al'ensemble de toutes les autres causes.

On est ainsi amené a définir la survie nette, qui est la survie que I'on observerait si les autres
risques de décés étaient éliminés. Cet indicateur sera privilégié tout au long de ce document.

Deux méthodes sont classiquement proposées pour estimer la survie nette: il s'agit de la
survie spécifique et de la survie relative.

La survie spécifique est bien connue dans le domaine de la recherche clinique, et consiste
a ne compter comme événements que les déces attribués a la pathologie considérée et eux
seuls (les autres sont considérés comme des censures). Cette méthode nécessite de disposer de
causes de déces suffisamment fiables. Elle ne peut que difficilement tenir compte des décés non
qualifiés comme étant directement liés a la pathologie, mais qui peuvent I'étre indirectement.
Enfin, la censure pour les décés par autre cause peut avoir un processus non indépendant de
celui conduisant aux déces par la pathologie étudiée, élément dont on sait qu'il est source de
biais dans toute estimation de survie.

La survie relative n’exige pas de connaitre la cause du décés. Elle est définie comme le
rapport entre la survie observée (So) et la survie attendue (Sa) en un temps donné (dans la
population générale pour des groupes de méme age, méme sexe et méme lieu de résidence).
Elle peut étre estimée selon différentes approches, qui ne sont pas détaillées ici. Lapproche la
plus ancienne est celle qui consiste a utiliser directement pour un groupe de patients le rapport
So/Sa, Sa pouvant étre elle-méme étre calculée selon différentes méthodes, sujettes a divers
biais méthodologiques.

Une approche plus récente consiste a se placer dans le cadre d'une modélisation statistique
du taux de mortalité en excés, a partir des observations individuelles. Ce type d’approche offre
la possibilité d’effectuer des analyses multivariées et de bénéficier de toutes les avancées qui ont
été faites dans le domaine des modeles de survie.
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Littérature

Quelles femmes jeunes sont concernées?

Plusieurs études ont tenté de répondre a la question du role de I'age sur le pronostic
de cancer du sein, en prenant en compte des facteurs de mauvais pronostic tels que le
stade, le grade histologique ou les récepteurs hormonaux. Le tableau I résume le résultat
des principales études.

Certains auteurs ne retrouvent pas deffet significatif de I'age sur la survie apres
prise en compte des facteurs pronostiques (3, 6, 16-20), alors que d’autres suggerent le
contraire (1, 4, 8, 21-26). Certaines études utilisent la survie globale, d’autres la survie
spécifique ou relative.

TABLEAU 1. Réle de I'dge sur le pronostic du cancer du sein : résultats des principales études.

Etudes Population | Effectif Type Effet propre Principales covariables
de survie de I'age jeune prises en compte
étudiée

Bonnier Série 1266 Survie Oui Taille, envahissement

1995 (21) hospitaliére brute ganglionnaire, grade,
récepteurs hormonaux,
traitement chirurgical,
chimiothérapie

Kollias Série 2879 Survie Non Taille, envahissement

1997 (16) hospitaliére sans récidive ganglionnaire, grade

Holli Registre 17 856 |Survie relative Oui Envahissement

1997 (8) de population (envahissement | ganglionnaire, métastase

ganglionnaire)

McCready Série 156 Survie Non Taille, envahissement

2000 (17) hospitaliére sans récidive ganglionnaire,
grade, histologie,
récepteurs hormonaux,
hormonothérapie,
chimiothérapie

Kroman Registre 10 356 |Survie relative| Oui(pas de |Taille, envahissement

2000 (1) de population chimiothérapie) | ganglionnaire, grade,
traitement chirurgical

Grosclaude Registre 1564 Survie Oui Taille, envahissement

2001 (22) de population relative ganglionnaire, métastase,
traitements

Maggard Registre 24 935 Survie Oui Stade, grade, récepteurs

2003 (4) de population spécifique hormonaux, traitement
chirurgical, radiothérapie

Allemani Registre 4473 |[Survie relative Non Stade, histologie, récepteurs

2004 (18) de population hormonaux
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Chia Registre 6 397 Survie Non Stade

2004 (19) de population relative

Ugnat Registre 2192 Survie Oui Stade, grade, histologie,

2004 (23) de population relative traitements

Jayasinghe Registre 393 Survie brute Oui Taille, envahissement

2005 (24) de population ganglionnaire, grade

Rapiti Registre 2997 Survie Non Taille, grade, extension

2005 (6) de population spécifique tumorale

Rosenberg Registre 72 367 Survie Oui Taille, envahissement

2005 (25) de population spécifique ganglionnaire, grade,
récepteurs hormonaux,
traitements

Tai Registre 83 804 Survie Oui Taille, envahissement

2005 (26) de population spécifique ganglionnaire, grade,
histologie, récepteurs

(stades | et ) hormonaux, traitement

chirurgical, radiothérapie

Figueiredo Registre 967 Survie sans Non Taille, envahissement

2007 (3) de population récidive ganglionnaire, grade,
récepteurs hormonaux,
antécédent familiaux,
traitement chirurgical,
radiothérapie

Dabakuyo Registre 3831 Survie Non Taille, envahissement

2008 (20) de population relative ganglionnaire, métastase,
grade, récepteurs
hormonaux

Fredholm Registre 22017 Survie Oui Stade, grade, récepteurs

2009 (28) de population relative (stades | et ) | hormonaux, traitements

Gnerlich Registre 243 012 Survie Oui Taille, envahissement

2009 (27) de population spécifique | (stades|letll) |ganglionnaire, grade,

récepteurs hormonaux,
traitement chirurgical,
radiothérapie

Les toutes derniéres études sont cependant en faveur d’un effet indépendant de I'age
dans les cancers de stade précoce. Létude de Gnerlich et al. (27), réalisée a partir des
données des registres américains du programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results), porte sur une tres large population (243 000 patientes). La survie spécifique
y est analysée selon un modéle de Cox prenant en compte de nombreux facteurs pronos-
tiques ainsi que le traitement (type de chirurgie, radiothérapie). L'age, introduit dans le
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modeéle comme une variable dichotomique (plus ou moins de 40 ans), reste significatif
apreés ajustement sur les autres facteurs pour les cancers de stadesI et II: les femmes
de moins de 40 ans ont davantage de risques de décéder de leur cancer du sein que les
femmes plus agées.

De méme, I'étude de Fredholm et al. (28), réalisée a partir des données d’un registre
suédois, retrouve un effet pronostique péjoratif de I'dge jeune dans les cancers de
stades I et II. Cette étude analyse I'effet de I'age sur la survie relative selon 4 classes d’age
(< 35 ans, 35-39 ans, 40-49 ans, 50-69 ans) en prenant en compte de nombreux facteurs
(stade, grade, récepteurs hormonaux, traitements).

Les cancers du sein des femmes jeunes apparaissent donc de moins bon pronostic
aux stades précoces. Ces cancers pourraient constituer une classe a part, biologi-
quement différente. On sait notamment que ces cancers du sein sont plus souvent
liés a des mutations génétiques, en particulier a des mutations des génes BRCAI et
BRCAZ2 (29, 30).

Cependant, la méthodologie adoptée dans ces études ne nous semble pas optimale,
des méthodes permettant des analyses plus fines ayant été développées.

Considérations méthodologiques

Les méthodes utilisées dans les études citées ci-dessus ne nous semblent pas les
mieux adaptées. En effet, la survie spécifique présente un certain nombre d’incon-
vénients (lire lencadré plus haut). Certaines études de survie relative (8) utilisent
I'approche méthodologique la plus ancienne (lire I'encadré), ce qui ne permet pas de
prendre en compte des covariables, alors que les modeles développés plus récemment
permettent d’effectuer des analyses multivariées prenant en compte plusieurs facteurs
pronostiques.

Par ailleurs, dans la plupart des études, I'age est découpé en classes plutdt qu’introduit
comme une variable continue. Lanalyse de I'age sous forme de catégories semble
induire une perte d’informations considérable. De nombreux outils statistiques ont
été développés dans le but d’utiliser 'ensemble des valeurs d’une variable quantitative
continue — comme I'4ge — pour rendre compte de ses effets sur un taux de mortalité, cet
effet pouvant étre linéaire, mais aussi non linéaire. Il est dommage que ces outils restent
encore souvent sous-utilisés.

La plupart des modéles utilisés en survie relative comme en survie spécifique (modeéle
de Cox) supposent un effet constant des covariables dans le temps (modeéle a taux
proportionnel). Il est pourtant connu que certaines variables ont un impact différent
selon que I'on se situe tout de suite apres le diagnostic ou a distance. La encore, il existe
des alternatives méthodologiques pour s’affranchir de cette hypothese.

Pour la variable “4ge au diagnostic’, qui est ici la variable d’intérét, les quelques études
ayant introduit I'dAge comme une variable continue retrouvent un effet non-linéaire et/ou
non-proportionnel (effet de 'dge dépendant du temps) [25, 26, 31].

32¢ Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010



C. Cluze, P. Roy, L. Remontet, N. Bossard

Lensemble de ces éléments nous conduit a proposer une méthode permettant de
prendre en compte ces considérations. La suite de ce document rapporte une étude que
nous avons menée selon cette méthode.

Le but de I'étude, publiée dans Breast Cancer Research et Treatment (32), est d’ explorer
Ieffet propre d'un age jeune au diagnostic sur la survie relative des cancers du sein,
apres prise en compte de variables pronostiques majeures - le stade tumoral et le grade
de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) - et utilisation d'une méthode statistique adaptée,

A

permettant de prendre en compte la non-linéarité et la non-proportionnalité de I'age.

Matériel et méthodes

Matériel

Les données ont été fournies par le registre des cancers de I'Isére. Ce registre recueille
depuis 1979 tous les cas de cancers du département, dont la population est de I'ordre
de 1 million d’habitants. Un dépistage systématique du cancer du sein a été mis en
place dans ce département depuis 1990, ce qui a induit une évolution des stades, avec
davantage de tumeurs diagnostiquées a un stade précoce.

Apres exclusion des sarcomes, des lymphomes et des maladies de Paget, 4791 femmes
de plus de 15 ans, diagnostiquées entre le 01/01/1990 et le 31/12/1997, ont été incluses
dansT'étude de I'effet de I'age sur la survie relative. Une recherche active du statut vital a
été faite au 1°" janvier 2002 par une procédure administrative standardisée dans le cadre
d’une précédente étude de survie (31).

Méthodes
Survie relative et taux de mortalité en exceés

La survie relative est la méthode habituellement utilisée pour estimer la survie nette
avec des données de registres de cancers. On considere que la mortalité observée chez
les femmes atteintes de cancer du sein est la somme de la mortalité due au cancer et de
la mortalité que I'on observerait dans la population générale.

Le taux instantané de mortalité en excés “due au cancer” (Ac) est alors calculé a partir
de la relation A obs = A att + Ac (avec A obs = taux instantané de mortalité observé dans
la cohorte, et A att = taux instantané de mortalité attendu dans la population générale
de méme age, méme sexe, méme département et méme année de déces — fourni par
I'Insee). La survie relative [S(t)] est ensuite estimée a partir du taux de mortalité en exces
(Ac), par la relation classique: S(t) = exp [- A(t)], ot A(t) est le taux cumulé de mortalité
en exces.

Modélisation du taux de mortalité en excés par classe d’age

Les taux de mortalité en exces Ac ont d’abord été modélisés en fonction du temps par
classe d’age, pour I'ensemble des femmes et pour chaque grade et chaque stade tumoral.
Le détail de la méthode utilisée est décrit par Remontet et al. (33).
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Modélisation du taux de mortalité en excés en fonction de I'age

Les taux de mortalité en excés Ac, due au cancer du sein, ont été modélisés selon
I'age au diagnostic et selon le temps écoulé depuis le diagnostic. Lage au diagnostic a
été introduit dans le modele comme une variable continue, pour pouvoir utiliser toute
I'information disponible et ne pas masquer un éventuel effet de I'age par un découpage
peu pertinent.

Pour effectuer cette modélisation, une méthode originale d’estimation de la survie
relative mise au point en 2007 par le service de biostatistique des Hospices Civils de
Lyon a été utilisée (33). Elle permet entre autres de modéliser simultanément les effets
non linéaires et non proportionnels de variables continues dans le cadre de la survie
relative. La non-proportionnalité d’une variable reflete le fait que I'effet de cette variable
varie avec le temps; elle est explorée par l'introduction dans le modeéle d’un terme
d’interaction entre la variable étudiée et le temps.

Nous avons choisi de réaliser un modele pour chaque stade et chaque grade SBR afin
d’éviter de formuler des hypotheses sur les relations existantes entre le grade, le stade
tumoral et les taux de mortalité en excés (par exemple, hypothése d’additivité dans un
modele linéaire). Le stade a été issu des données histologiques postopératoires pTNM
d’apreés la classification de I’ American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Une modélisation des taux instantanés de mortalité en exces selon I'age et le temps
a donc été effectuée pour chaque grade et chaque stade tumoral. Pour chacun d’eux, un
modeéle a été sélectionné parmi plusieurs fonctions par un test statistique approprié: le
critére d’ Akaike. Le schéma ci-dessous illustre les différentes options offertes par ces
fonctions, sachant que I'effet de I'age était également testé.

log(Ac(t,a) = f(t) + g(a) + h(t)a ——>  h(t)*a=

p*a j@ h(t)*a=0
Taux de base Linéarité Non-linéarité Non-proportionnalité

Proportionnalité

t = temps écoulé depuis le diagnostic; a = dge au diagnostic; f{t) = spline cubique a 1 nceud a 1 an de suivi; j(a) = spline cubique a
1 noeud a I'ige moyen ; h(t) = spline cubique d 1 noeud & 1 an de suivi.

Une fois le modéle sélectionné, le taux relatif de mortalité (hazard ratio) corres-
pondant a I'effet de I'dge a été représenté en fonction de I'age (I'dge moyen au diagnostic
étant la référence) et de différents délais écoulés depuis le diagnostic. Le taux relatif a été
calculé grace a la relation suivante:

TR= Iog(%) = g(a,) — glay) + hit)(a, — )

(]

avec: a, = dge au diagnostic de référence,; a, = dge au diagnostic étudié.
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Résultats
Pour 'ensemble des 4 791 femmes, la survie relative a 5 ans était de 87 % (tableau II).
Les femmes de moins de 35 ans présentaient la moins bonne survie a 5 ans avec 78 % de
survie relative, alors que ce sont les femmes de plus de 75 ans qui avaient la moins bonne
survie un an apres le diagnostic. Comme attendu, la survie diminuait avec I'augmen-
tation du stade et du grade.
La modélisation des taux de  TABLEAU Il. Survie relative par groupe d’age, par grade
mortalité en exces, tous stades et et par stade (ICs; entre parenthéses).
tous grades confondus, concluait

. . . Survie Survie Survie

a un effet de I'age non linéaire et a1an a3ans | a5ans

dépendant du temps: un an apreés

le diagnostic, les taux de mortalité Toutes 97(97-98) | 92(91-92) | 87 (86-88)

en exces étaient plus élevés chez  Groupe d'age

les femmes d’4ge miir ou agées que <35 95(93-97) | 86(81-90) |78 (70-85)

chez les femmes jeunes, alors que 35-49 98(98-98) | 94(93-95) |90 (88-91)

le phénoméne inverse était retrouvé ggsj gg (97-98) | 93(31-94) ) 88 (86-50)
. . . - (95-97) 90 (88-92) | 85(82-87)

5 ans apres le diagnostic (figure 1). >75 93(91-95) | 85(81-89) | 82 (76-86)

Lorsque la modélisation de I'effet

de lage était réalisée séparément Grade
| 100 (99-100) | 99 (97-99) | 97 (95-98)
pour chaque grade et chaque stade, I 99(98-99) | 95(94-96) |91 (89-93)
leffet de I'age n'était pas signifi- 1 96 (95-97) | 84(82-86) |78 (75-80)
catif pour les tumeurs de grade I Inconnu 95(93-96) | 87(85-89) |82 (79-84)
et celles de stade III, et ne semblait Stade
pas avoir un effet important pour I 100 (100-100) | 100 (99-100) | 99 (98-99)
celles de stade II (figure 2). Pour Il 98(98-99) | 93(91-94) | 86 (84-88)
les tumeurs de grade II et celles de 1l 96 (92-98) | 68(61-74) | 58 (50-65)
stade IV, le logarithme du taux relatif v 68 (62-73) | 39(33-45) | 26(20-32)
Inconnu 95 (93-96) 87 (84-89) | 82 (79-85)

augmentait linéairement avec I'age.

FIGURE 1. Taux relatif de mortalité en fonction de I'dge au diagnostic a différents temps depuis le
diagnostic (3 mois, 1 an, 3 ans, 5 ans) pour I'ensemble des femmes (la référence est I'dge moyen au
diagnostic).
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FIGURE 2. Taux relatif de mortalité en fonction de I'dge au diagnostic a différents temps depuis le
diagnostic (3 mois, 1 an, 3 ans, 5 ans) par stade (a gauche) et par grade (a droite) ; la référence est I'dge
moyen au diagnostic. (Noter que les échelles en abscisse sont différentes.)
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Pour les tumeurs de grade III, I'effet de I'4ge était dépendant du temps: les femmes 4gées
avaient des taux de mortalité en exces plus élevés que les femmes jeunes au cours de la
premiére année suivant le diagnostic, alors que le phénomene inverse était observé 5 ans
apres le diagnostic.

En raison des faible taux de décés pour les tumeurs de stade I, I'effet de I'4ge n'a pas
étre exploré pour ces tumeurs; aucun modele ne converge.

Malgré I'exces de mortalité observé a distance du diagnostic chez les femmes jeunes
ayant des tumeurs de grade III, il n’a pas été observé chez ces femmes une moins bonne
survie relative a 5 ans (figure 3). Lanalyse des taux de mortalité en excés en fonction

FIGURE 3. Survie relative par classe d’dge chez les femmes ayant des tumeurs de grade IIl.
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du temps par classe d’age explique ce phénomene (figure 4). En effet, alors que les
femmes de plus de 65 ans présentaient des taux de mortalité en exces élevés pendant les
premiéres années puis décroissants, les femmes de moins de 35 ans présentaient des taux
constants au cours du temps. Ainsi, 5 ans apres le diagnostic, les taux des femmes jeunes
rejoignaient, voire dépassaient ceux des autres classes d’age.

FIGURE 4. Evolution du taux de mortalité en excés en fonction du temps écoulé depuis le diagnostic, par
classe d'dge chez les femmes ayant des tumeurs de grade Ill.
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Les femmes les plus jeunes (moins de 35 ans) présentent donc une évolution dans
le temps particuliére de leur taux de mortalité en exces, mais le taux cumulé a 5 ans
n’apparait pas supérieur a celui des femmes plus 4gées; par conséquent, la survie a 5 ans
nest pas inférieure.

Un suivi a plus long terme serait nécessaire pour savoir si les taux de mortalité en
exces restent élevés au-dela de 5 ans chez les femmes jeunes, ce qui impacterait la survie
relative a plus long terme.

\:‘
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Conclusion de I’étude

Apres prise en compte du stade et du grade tumoral, I'4ge jeune au diagnostic
napparait plus comme un facteur de mauvais pronostic dans la majorité des situa-
tions examinées. Pour les femmes ayant une tumeur de grade III, cependant, nous
avons trouvé un effet de I'age non linéaire et dépendant du temps: en effet, si les taux
de mortalité en exces apparaissent inférieurs a ceux des femmes agées peu apres le
diagnostic, un phénomene inverse est observé a distance du diagnostic.

Cette inversion dans le temps du profil de mortalité des cancers de grade III conduit
a des estimations de la survie relative a 5 ans chez les femmes les plus jeunes, finalement
non inférieures a celle des femmes d’age élevé. Cela pourrait devenir le cas si cet exces
se prolongeait au-dela de 5 ans, mais le suivi dans le cadre de cette étude ne nous a pas
permis d’explorer cette hypothese.

Discussion

Alors que la littérature ne permettait pas de conclure sur I'existence d’un effet propre
de I'age sur le pronostic de cancer du sein il y a encore peu, les dernieres études de
grande ampleur sont en faveur d’un effet péjoratif de I'dge jeune dans les cancers de
stade précoce. Néanmoins, ces analyses n’utilisent pas les méthodes statistiques les
mieux appropriées.

Notre étude emploie une méthode permettant de s'affranchir des hypothéses de
linéarité et de non-proportionnalité mais ne retrouve pas d’effet péjoratif de I'age dans
les différents sous-groupes, sauf pour les tumeurs de grade III, a distance du diagnostic.
Plusieurs limites peuvent cependant étre soulignées. Les effectifs restreints ainsi que le
faible taux de déces dans certains sous-groupes ont stirement limité la puissance statis-
tique; notamment, il n’a pas été possible de conclure pour les tumeurs de stade I. Peu
de registres francais recueillent de maniere systématique le stade et le grade tumoral des
cancers du sein, ce qui limite la taille de ce type d’études en France.

Le suivi a été limité & 5 ans; il aurait été intéressant d’avoir un suivi plus long,
notamment pour savoir si le profil particulier des taux de mortalité en excés observé
dans les tumeurs de grade III se poursuit au-dela de 5 ans et s’il entraine une moins
bonne survie.

Nous avons choisi de travailler en sous-groupes (stades, grades) pour ne pas avoir a
formuler d’hypotheses sur les relations existantes entre le grade, le stade et les taux de
mortalité en exces. Néanmoins, la modélisation des taux de mortalité en exces en fonction
de la taille tumorale et du statut ganglionnaire, en prenant ces variables comme des
variables continues dans le modéle, pourrait apporter des informations complémentaires.

Malgré ces limites, cette étude montre I'intérét de I'utilisation de modeles flexibles
pour analyser I'effet de I'age de fagon approfondie. Il serait intéressant d’appliquer cette
méthode aux prochaines études, qu’elles soient menées en population générale ou en
recherche clinique.
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