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Le risque hormonal : sa place par rapport
aux autres risques de cancer du sein
Existe-t-1l un profil de risque en France ?

Hormonal risk: its place compared to other risk factors for breast cancer: does a risk
profile exist in France?

Mots clés : Cancer du sein, Hormones, Reproduction, Facteurs de risque.
Keywords : Breast cancer, Hormones, Reproduction, Risk factors.

F. Lerebours @, M. Espié @

I e cancer du sein est le premier cancer de lafemme en termes de fréquence dans le

monde. Les taux varient pourtant avec un risque élevé en Amérique et en Europe du
Nord, intermédiaire en Europe du Sud et en Amérique centrale et du Sud, et plus faible en
Afrique et en Asie. Dans les pays d’ Ameérique et d’ Europe du Nord, le risque de cancer du
sein atteint 10 % al’ &ge de 74 ans. Dans ces pays, |’ incidence du cancer du sein a particulie-
rement augmenté entre les années 1975 et 1995, ce qui peut étre en partie lié au dépistage plus
fréquent de cette pathologie. Cependant, |” augmentation la plus importante de I’ incidence de
cancer du sein a été observée chez les femmes de régions afaible risque [1].

L’ age est lefacteur derisque le plusimportant de cancer du sein, avec une courbe d'incidence
monotone augmentant de 30 & 70 ans avec un ralentissement vers 45-50 ans.Cette variation d'in-
cidenceliée al’ ge est plus marquée encore dans les pays historiquement afaible risque dansla
mesure ou I’ incidence, apres une augmentation, diminue a partir de 45-50 ans[1].

Ces données, gjoutées au fait qu’ un cancer du sein ne survient jamais— ou exceptionnelle-
ment — avant lafin de |’ adolescence, suggérent que le risque de cancer du sein s accumule
rapidement entre les premiéres regles et la ménopause, et que ce risque reléve, en partie du
moins, de facteurs hormonauix et/ou liés alavie reproductive.

1. INSERM E0017/oncogénétique, 35, rue Dailly, 92211 Saint-Cloud.
2. Service d’oncologie médicale, hopital Saint-Louis, Paris.
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Facteurs de risque hormonaux

Lamagjorité des facteurs de risque hormonaux, comme I’ age des premiers cycles et delameéno-
pause, lagrossesse et |’ alaitement, |a prise de traitements hormonaux, pourrait étre interprétée
comme untémoin de“I’ exposition” cumulée de laglande mammaireal’ estradiol et laprogestérone.

Age des premiéres régles

Un &ge croissant des premiers cycles a été corrélé avec un risque moindre de cancer du sein.
Il est vrai qu'au niveau international, il existe une assez bonne corrélation entre |’ &ge aux pre-
miéres régles et |’incidence de cancer du sein. Cependant, ce facteur de risque reste peu
important. Par ailleurs, des facteurs concomitants, notamment alimentaires, pourraient biai-
ser ces données. I convient aussi de noter qu'il est parfois difficile d’ obtenir, de fagon
rétrospective, I’ &ge precis des premiers cycles de la part des patientes. On entend par “age
précoce des premiers cycles’ un &ge inférieur a 12 ans, qui est souvent opposé en termes de
risque a un age supérieur a 14 ans lors des premiers cycles. Pour chagque année de plus dans
la survenue de ces premiers cycles, le risque décroit de5a10 %2, 3].

Larégularité des cycles et leur durée pourraient, selon certains auteurs, étre également un
facteur de risque (des cyclesirréguliers et longs conférant un moindre risque). Quoigu’il en
soit, ces données sont plus marginales encore que |’ &ge des premieres régles.

Meénopause

Un &ge tardif de survenue de laménopause serait un facteur de risque accru de dével opper
un cancer du sein. Ce risque n’est a nouveau pas trés important puisgu’il croit de 3 % par
année supplémentaire dans la survenue de la ménopause [4]. Dans la majorité des éudes, le
risque relatif de cancer du sein est de 1 pour les femmes ménopausees avant 45 ans et d’ en-
viron 2 pour celles ménopausees apres 55 ans [ 5, 6] . Ce role “protecteur” de la ménopause
existe, que celle-ci soit naturelle ou artificielle, aprés ovariectomie bilatérale. Certains auteurs
ont, en effet, montre le role protecteur de I’ ovariectomie, puisque effectuée avant I’ &ge de 35-
40 ans, ce geste diminue de 50 % le risque de cancer mammaire [5-7].

Une longue vie génitale, &ge précoce des premiers cycles et ge tardif de ménopause, sem-
ble donc entrainer un risque accru de cancer du sein. Ce serait I exposition prolongée de la
glande mammaire al’ estradiol et/ou ala progestérone produit(s) par |es ovaires — soit donc
un nombre éeveé de cycles ovulatoires — qui rendrait compte de ce surrisque [8]. Enfin, rien
n’indique que ces deux données, ge précoce des premiers cycles et &ge tardif de ménopause,
participent d' un méme facteur causal.

Grossesse

Plusieurs études ont montré le réle de I’ &ge lors de la premiére grossesse ainsi que celui du
nombre de grossesses a terme dans | e risque de survenue d' un cancer du sein.

L—
26% journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004 91



F. Lerebours, M. Espié

La grossesse a un double effet contradictoire en termes de risgue de cancer du sein. Ce
risque semble augmenté immédiatement apres la grossesse — avec un risque relatif de2 a3
pendant lestrois premieres années — pour diminuer graduellement a distance de celle-ci avec
un effet protecteur along terme [9, 10]. Cet effet protecteur serait vrai apres |la ménopause
et, along terme, il serait lié ala différenciation que la grossesse entraine au niveau de la
glande mammaire, la rendant moins sensible aux carcinogenes, alors que I’ augmentation de
risque a court terme apres grossesse serait liée a une croissance augmentée d’ une tumeur pré-
existante sous I’ influence des hormones endogenes[9].

Par rapport aux femmes nullipares tous ages confondus, celles ayant eu au moins une grossesse
aterme ont une diminution d’ environ 25% du risque de développer un cancer du sein. De plus,
ce risgue diminue avec un nombre croissant de grossesses aterme] 11, 12]. Aing, une femme ayant
eu 5 grossesses aterme aun risque relatif de 0,5 par rapport aune femme nullipare[12].

L’ &gelors delapremiére grossesse intervient également dans e risque. Celui-ci augmente
lors d’ une premiére grossesse tardive et semble diminuer si cette premiére grossesse est
menée avant 30 ans. La majorité des études est concordante sur ce point [7, 10, 13, 14]. Le
risque s ééeve a 3,5 % pour chague année supplémentaire al’ ge de la premiére grossesse
[14]. En cas de premiere grossesse apres 35 ans, le risque relatif de cancer du sein est de 1,5
[11]. Inversement, une premiére grossesse menée avant 20 ans confere un risque relatif de
0,5 comparé a celui d une femme nullipare [15].

Leréle des fausses couches spontanées ou provoquees est controverse[16, 17].

Allaitement

Lerdle del’dlaitement comme facteur de risque de cancer du sein est débattu. Celaest proba
blement dii au fait que le changement de risque conféré par la durée de cet dlaitement doit étrefai-
ble. 1l semble d’ aprés des données obtenues dans les pays peu développés, qu’ un alaitement pro-
longé ait un effet protecteur. Dans les pays dével oppes, cette diminution du risque aparfois &té
retrouvée, avec globaement un risque rdlatif comprisentre 0,6 et 1 en casd dlaitement. Une éude
du CASH (Cancer and Steroid Hormone Study Group) a étudié rétrospectivement |’ effet de I d-
laitement chez plus de 4500 femmes ayant un cancer du sein : cdlesayant dlaité 2 ans présentaient
une diminution de risque de 33% comparées a cellesn’ ayant jamais dlaité, apres gustement pour
le nombre de grossesses et I' &ge lors de la premiere grossesse| 12] . De méme, une andyse portant
sur plus de 50 000 cancers du sein amontré que le risque de cancer du sein décroit de 4,3 % pour
chague année d' allaitement [ 18] . Le bénéfice de |’ allaitement serait surtout observé pour les
femmes avant laménopause[19], mais la encore les données sont contradictoires.

L’ alaitement réduirait le risque de cancer du sein en réduisant le nombre cumulé de cycles
ovulatoires au cours de lavie génitale.

Hormones endogenes

L es études de corrélation entre le taux d estrogénes circulants et |e risque de cancer du sein
ont eu des conclusions contradictoires, peut-étre en partie en raison des variations de ces taux
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d’ un moment al’ autre du cycle menstruel. En postménopause, une association positive entre
la concentration sérique en estradiol et |e risque de cancer mammaire a &€ retrouvée, un taux
élevé conférant un risque relatif de 2 fois, voire plus en cas d' estradiolémie vraiment € evée.
Certains auteurs ont montré que, chez des femmes ayant un cancer du sein, I’ estradiolémie
est en moyenne de 15 % supérieure a celle de femmes sans cancer [20-22]. De méme, d’ au-
tres marqueurs d’ exposition aux estrogenes, tels qu’ une densité mammaire et osseuse aug-
mentées, ont aussi €té associés a un surrisque de cancer du sein [23].

Quoiqu’il en soit, de nombreux ééments autres que le dosage sérique de I’ estradiolémie
interviennent probablement dans le risque, tels que la quantité d’ estrogenes vraiment présente
dans les cellules mammaires, la sensibilité du tissu mammaire aux estrogénes, et le métabo-
lisme complexe des estrogenes [ 23] .

Hormones exogénes

Nous n’ aborderons que rapidement ce sujet qui feral’ objet de chapitres distincts.

Contraception orale : lamajorité des études publiées ne retrouve pas d’ éévation du risque
de cancer du sein en cas de prise de contraception orale. Selon une analyse du CGHFBC
(Collaborative Group on Hormona Factorsin Breast Cancer), portant sur plus de 50 000 femmes
ayant eu un cancer du sein et plus de 100 000 sans cancer du sein, il existe une tres discrete aug-
mentation du risque (avec un risque relatif < 1,2) pendant et dans les années qui suivent la
prise d’ une contraception estroprogestative, ce tres discret surrisgue disparaissant apres 10
ans[24]. Ladurée delaprise n'influe pas sur ce risque [ 24] . Les mémes conclusions ont été
portées lors d’ une expertise de plus de 10 études de cohorte et 50 études cas-témoins effec-
tuées par Il ARCC (International Agency for Research on Cancer) [ 25]. Bien que les données
soient limitées, I usage de progestatifs seuls semble avoir les mémes effets [ 24, 25].

THS: le rapport bénéfice-risque lié au THS a connu plus de retournements en termes de
conclusions que probablement aucun autre traitement connu. Trois études ont finalement
conclu — indépendamment des discussions sur |es risques/bénéfices pour les maladies car-
diovasculaires, accidents thromboemboliques, ou autres cancers — a une discrete augmenta
tion du risque de cancer du sein chez les utilisatrices.

Dans une méta-analyse portant sur 51 études avec plus de 17 000 utilisatrices et plus de
35 000 témoins, un risque relatif de 1,35 a éé montré chez les utilisatrices de THS de 5 ans
ou plus ayant pris ce THS au plus dans les 5 années précedentes[ 4] . Un des essais de laWHI
(Whomen Hedlth Initiative) a comparé les risques de maadie cardiovasculaire, cancer du sein
et du colon, fractures, chez pres 16 000 femmes ménopausees, traitées de fagon randomisée
par une association estroprogestative ou placebo [ 26]. L’ étude a été arrétée pour deux raisons :
le risque accru de cancer du sein —avec un rapport de risques de 1,26 — et unindice global “a
I"appui d’une nocivité globale’ [26]. Concernant le type de THS, une des conclusions récentes
de laWHI serait qu'un THS par estrogenes conjugués équins seuls n’ entrainerait pasle sur-
risque observe avec le traitement combiné [ 27]. Cela est en contradiction avec les résultats
delaMWS (Million Women Study), qui a recruté, entre 1996 et 2001, plus d’un million de
femmes ménopausées et les a suivies au regard de I’ incidence de cancer du sein invasif et de
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mortalité dans les registres centraux du NHS (National Health Service). Il est apparu que,
chez les femmes sous THS lors du recrutement, le risque relatif de cancer du sein était aug-
mente de facon significative quel que soit le type de traitement (RR : 1,3 pour |es estrogenes
seuls, 2 pour associations estroprogestatives, et 1,44 avec d autres traitements, incluant la
tibolone) [28].

Nous ne discuterons pasici les biaisinhérents a chacune de ces éudes, dont certains sont du reste
communs entre ces études. Notons par ailleurs que, contrairement ace qui aété dit, les conclusons
divergent d’ une &ude al’ autre. En conclusion, il ne semble pas établi clairement quele THS aug-
mente e risque de cancer du sain, et quand ce serait le cas, lerisque relatif serait faible.

Autres: lestraitements del’infertilité, ainsi que I’ infertilité elle-méme, ne semblent pas
induire de surrisgue de cancer du sein [29].

Proportion de cancers du sein attribuables
a ces facteurs hormonaux

Plusieurs études ont tenté d’ estimer |a proportion de cancers du sein attribuable aux fac-
teurs de risque reconnus. Utilisant les données de la National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES ) Epidemiologic Follow-up Study (NHEFS), 193 cancers du sein ont
été recensés sur une population de plus de 7 000 femmes par Madigan et a. [30]. Lesfac-
teurs de risgue suivants ont été pris en compte : &ge de la premiére grossesse, nulliparité, reve-
nus élevés @, et antécédent au premier degré de cancer du sein. Dans cette étude, un &ge tar-
dif de la premiere grossesse et la nulliparité étaient retrouvés dans 29,5 % des cas de cancer,
des revenus éevés dans 18,9 %, et I’ antécédent familial dans 9 %. Soulignons par ailleurs
que lamoitié des femmes ayant un cancer du sein ne présentait aucun des facteurs de risque
évoqués. Aing, s les risques relatifs de ces facteurs sont modestes, leur prévalence al’ échelle
d’ une population est importante. Le biais essentiel de ce type d’ étude est que ces estimations
ne s appliquent qu’ ala population s&lectionnée dans chague éude. Cependant, d’ autres études
menees dans d’ autres popul ations ont retrouvé des proportions similaires[ 32, 33].

Place de ces risques par rapport aux autres facteurs de risque ?

Indépendamment de I’ &ge, et des facteurs hormonaux sus-cités, |es principaux autres fac-
teurs de risque comportent :

Lerisgue héréditaire: on estime qu’environ 5 a 10 % des cancers du sein sont héréditai-
res. Deux des genes impliqués dans ces formes héritées ont été identifiés respectivement en
1994 et 1995 : BRCA1 et BRCA2. Selon I'importance des antécédents familiaux d’ une
femme — nombre de sujets atteints et degré de parenté, ge de survenue du(es) cancer(s) du
sein et/ou de I’ ovaire (aussi lié parfoisal’un de ces genes) —, on peut estimer |a probabilité
(1) Des revenus élevés, ou un niveau socio-économique éevé, ou un niveau d éducation éevé ressortent parfois

comme des facteurs de risque de cancer du sein. Cela est, en partie, d0 & des facteurs associés, comme la nulliparité,
lataille, etc., mais pas uniquement [31].
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que cette femme soit por-
teuse d’ une mutation d’un
de ces génes et lui propo-

Tableau I. Risque relatif d’'une femme exposée au facteur de
risque par rapport a une femme non exposee. Le risque attribua -
ble au facteur de risque considéré donne une idée de la propor -
tion de cancers du sein [62].

ser alors un test sanguin a

Iarecherche de cette mutar Facteur de risque Risque Risque

tion, ou plus |argemert, relatif attribuable

estimer son risque de

développer un cancer du | Génétique

sein au cours de savie. | BRCA1 e+ Tres faible

Une femme porteuse | BRCA2 +++ Trés faible

d'une mutation BRCA1 | Ataxie, télangiectasie + Inconnu

ou BRCA2 aenviron de | Autres + Inconnu

60 a 85 % de risque de | Antécédents familiaux ++ Faible

dé_vel opper un cancer _du Vie génitale

SEIn au cours de SaVIC, | promigres régles précoces + Faible

autrem’e nt dl,t un Tisque Nulliparité + Faible

cumule de deveJ OPPEr C& | Grossesse tardive + Faible

cancer de 60 2 85% a | g ' Faible

I'age de 78-85 ans, a})com- Pas d'allaitement + Faible

parer avec Jes 10% de Ménopause tardive + Intermédiaire

risque de développer un

cancer du sein en contexte | Hormones

sporadique[34]. Cerisque | Taux eleve d'estrogenes libres + Intermédiaire

héréditaire, S'il est faiblea | Contraception orale + Faible

' échelle d’ une population, | THS + Faible

est Adonc, en revanche, Mode de vie

extreme'me_nt_ Important aul Obésité (postménopause) + Intermédiaire

ni-veau individudl (tableau | g1 e taile + Faible

). Taux élevé de calories + Faible
Pathologies mammai- | Consommation de graisses | controversé Inconnu

resbenignes: lesrisques | Consommation de

de survenue de cancer du | fruits/légumes - Intermédiaire

sein ultérieur chez des | Alcool + Faible

femmes ayant une patholo- | Activité physique - Intermédiaire

gie mammaire bénigne,

sont variables en fonction | Autres facteurs .

de ! histologie de celle-ci, | Rediations + Faible

Contrairement aux adénofi- | Produits chimiques + Inconnu

bromes ou al’ adénose salé | Virus inconnu Inconnu

rosante dont les roles sont | Tabac controversé Inconnu

faibles ou nuls, leslésions

d’ hyperplasie atypique ac-croissent les risques de cancer du sein. Lerisque relatif de développer
un cancer du sein en cas delésions de ce type varie selon les auteurs de 2,6 a 5,5 environ. Celui
conféré par une hyperplasie sans atypie est de 1,6 21,9[35-37]. Le CLIS (Carcinome Lobulaire
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In Situ) serait, quant alui pour certains une lésion précancéreuse, pour d’ autres un smple mar-
queur de risque de cancer mammaire. Les risques de cancer invasif apres découverte — souvent
fortuite—de CLIS varient de 7 a12 fois[ 38]. Lefait que ces cancersinvasifs aprés CLIS soient
plus fréquemment de type canaaire que lobulaire plaide en faveur d un marqueur de risque de
cancer plut6t qu’ une lésion précancéreuse.

Enfin, une forte dengité radiol ogique mammaire, souvent associée adeslésions de “mastose’, est
un facteur de risque de cancer du sein[ 39, 40]. Aing, comparée aux femmes sans dengité mammaire
alamammographie, une densité de 75% est associée a une augmentation derisque d environ 5fois
[39, 40]. Sdon Boyd et dl., ce facteur de risque rendrait compte d’ environ 30% des cancersdu sein
[39].

Autresfacteursderisque : plusieurs autres facteurs de risque de cancer mammaire ont
été suspectés parmi lesquels un surpoids chez les femmes ménopausées, une alimentation
riche en graisses, la consommation d'alcool, |e tabagisme, une exposition aux radiations a un
jeune &ge, avec, al’inverse, un effet protecteur de la consommation de fruits et |égumes, de
lavitamine A, des phytoestrogenes et de I’ activité physique. Enfin, le role de certains poly-
morphismes génétiques dans |a prédisposition individuelle a dével opper un cancer du sein est
probable. Dans tous ces cas, |es résultats sont souvent contradictoires d’ une étude al’ autre,
et surtout, les risques relatifs sont généralement faibles, proches de 1 (tableau 1).

Le modeéle de Gail

Eu égard al’incidence et alamortalité des cancers du sein, il est apparu important de bien
définir lesfacteurs de risque, de les situer les uns par rapport aux autres, afin, S possible, d amé-
liorer le dépistage, mais aussi de décider d’ effectuer ou non un THS, ou d utiliser d’ éventuels
moyens de prévention de lamaladie, tels le tamoxifene. Le Breast Cancer Detection Demons-
tration Project a collecté, entre 1973 et 1980, |es données épidémiologiques et les facteurs de
risque sur 284 780 femmes cauicasiennes participant aun de dépi stage mammographique
annuel. Aprés avoir évalué un grand nombre de facteurs de risque et leur combinaison, Gall
adéfini des populations arisque différent sur labase des facteurs suivants[41] (tableau I1) :
 L'&ge.

o L’ &ge des premieresregles.

* L’ &ge lors de la premiére grossesse.

* Le nombre de parents au premier degré atteints de cancer du sein.
* Le nombre de biopsies mammaires effectuées.

Lesrisques relatifs de chacune de ces catégories se multiplient entre eux (par exemple: RR
1,10x 1,70x 1,00 =1,870uRR: 1,21 x 1,55 x 2,88 = 5,4). Pour déterminer le risque indi-
viduel, le score ainsi obtenu est ensuite multiplié par le risque de cancer du sein d’ une femme
n’ ayant aucun facteur de risque.

Lemodelede Gall est une avancée certaine dansla définition des facteurs de risque de cancer du
sein de lafemme. Cependant, il présente plusieurs biais. Ces criteres ne s appliquent qu’ aux
femmes éant “entrées’ dans!’ BCDD descreening mammographigue annuel. De méme, on
ne saurait extrapoler ces données ad’ autresraces. Gail a, par ailleurs, considéré que les cancers
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invasifs, les carcinomes canaairein
gtu et lobulairein Stu éalent tous des
“évenements’ dansle sensde“surve-
nue’ d’un cancer, ce qui est trés discu-
table, et adu reste été revu. Enfin, par
définition, le nombre de biopsies effec-
tuées est plus éevé chez lesfemmesa
plus haut risque.

Cemodée decacul derisque aété
ensuite modifié lors delamise en
place du P1 tamoxifen Breast Cancer
Prevention Tria (BCPT), en incluant
les femmes afro-américaines, et en ne
cons dérant comme “ événement” que
les cancersinvasifs. Cemodde de Gall
modifié est celui en cours pour I’ digi-
bilité dansle NSABPP2 STAR tria
(comparaison du tamoxifene et du
raloxifene). C est enfin celui qui sert
de base de calcul pour lelogiciel du
NCI derisqueindividuel (NCI Breast
Cancer Risk Assessment Tool). Il reste
que ce modele ne prend pas en consi-
dération I’ &ge alaménopause. D’ au-
tres facteurs de risque ne sont pas
Inclus dans ce modéle parce gu'ils sont
rares (comme |’ exposition aux radia-
tions), ou parce lesrisques sont faibles
ou nuls (comme la contraception orae,
lesfacteursdimentaires, |’ alatement,
ou lesfausses couches...).

Si quelques études ont montré
I"insuffisance du modeéle de Galil
dans la préediction du risque indivi-
duel, lamajorité d entre elles ont
confirme une assez bonne précision
de ce modél e dans la détermination
du risque dans une population [ 42-
45]. Par exemple, dans le groupe
placebo du P1 BCPT, 155 cancers
du sein sont apparus quand 159
avaient été “prévus’.

D’ autres modéles de prédiction de
risque existent, les plus connus étant

Tableau Il. Risques relatifs d’aprés le modéle de Gail :
les scores de risques combinés pour les femmes de
moins de 50 ans et celles de 50 ans et plus sont calcu -
lés en multipliant les risques des catégories A, B et C.
Ces scores sont ensuite traduits en risques de cancer
du sein a 5 ans et cumulés en ajustant le chiffre par rap -
port a ceux de la population générale [41].

Facteur de risque

Risque relatif

Catégorie A

Age des premiéres régles

>14 ans 1,00
12-13 ans 1,10
<12 ans 1,21
Catégorie B
Nombre et &ge des biopsies
0
quel que soit I'age 1,00
1
<50 ans 1,70
> 50 ans 1,27
2
<50 ans 2,88
> 50 ans 1,62
Catégorie C
Nombre de parents au premier degré avec
cancer du sein et age de la premiére grossesse
0
<20 ans 1,00
20-24 ans 1,24
25-29 ans ou nullipare 1,55
>30 ans 1,93
1
<20ans 2,61
20-24 ans 2,68
25-29 ans ou nullipare 2,76
> 30 ans 2,83
2
<20ans 6,80
20-24 ans 5,78
25-29 ans ou nullipare 4,91
> 30 ans 417
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celui de Claus dérivé del’ étude CASH qui prend en compte |’ ge et les antécédents familiaux
de facon plus précise que le modele de Gall, et celui de Rosner et Colditz modifié, valide sur
la population de laNHS (Nurse's Health Study) [ 46, 47].

La question concernant lavaidité du modéle de Gail ou d autres dans d’ autres popul ations
que celle d Amérique du Nord n’est pas résolue. Cependant, de nombreuses études
cas/témoins, menées dans d’ autres pays, ont identifié les mémes facteurs de risque, notamment
hormonaux, avec des risques relatifs similaires, y compris dans des pays de faible incidence
du cancer du sein [13, 48-51].

Notons enfin que tous ces modéles sous-estiment certainement le risque de femmes dont
la préedisposition génétique est avérée ou tres probable.

Facteurs de risque chez les femmes
avec antécédents familiaux de cancer du sein

Lesfemmes arisque héréditaire de cancer du sein constituent une population a part. D’ une
part, leur risque de cancer du sein est extrémement élevé. D’ autre part, le jeune age de sur-
venue de leur cancer s explique probablement par des anomalies particulieres de la carcino-
genese mammaire, ce qui fait que les facteurs de risque associés peuvent différer de ceux iden-
tifiés en contexte sporadique.

La connaissance des préedispositions génétiques au cancer du sein est relativement récente
et le recul permettant de définir comment les autres facteurs de risque s associent a ce risgue
héréditaire est pauvre, avec des résultats souvent contradictoires. Les facteurs hormonaux sus-
cités semblent parfoisinfluencer différemment le risque de cancer du sein dans cette popul &
tion par rapport ala population générale. En fait, il convient de distinguer les femmes avec
antécéedents familiaux de celles présentant une mutation identifiée de BRCA1 ou de BRCA2.
Les facteurs de risgue pourraient différer dans ces trois populations.

Dans une analyse du CGHFBC reprenant 52 études épidémiol ogiques, le risque de cancer
du sein chez des femmes ayant un(des) parent(s) atteint(s) au premier degré était associé avec
le nombre des parents atteints et leur &ge au diagnostic. Aucun lien n’ était noté avec lavie
reproductive, I’ usage d' une contraception orale, ou d'un THS [52]. Colditz et al. ne rappor-
tent pas d’ effet délétére lié a des premiers cycles précoces ou a un age tardif de survenue de
laménopause chez ces femmes[53]. A I'inverse de |’ étude du CGHFBC et de ce qu’il sem
ble en contexte sporadique, certains auteurs ont conclu que la survenue d’ une grossesse aug-
mente le risque de cancer du sein chez les femmes a risque héréditaire probable [53] ou
prouvé, avec mutation identifiée[54]. En revanche, | allaitement serait “ protecteur” puisgue,
selon une éude récente, un alaitement total d' un an ou plus diminuerait le risque de cancer
du sein chez les femmes porteuses d’ une mutation BRCA1 [55].

Concernant |la contraception orale, les données sont contradictoires avec, pour certains, un sur-
risque (avec desrisquesrelaifsde’ ordre de 1,4 & 3), mais chez les utilisatrices récentes, ou avec
les anciennes formulations[ 56, 57]. Dans une étude récente de plus de 1300 femmes, Narod et al.
ont égaement retrouve ce surrisgue, mais uniquement chez les femmes mutées pour BRCA1[58].
Cependant, actuellement rien ne justifie de contre-indiquer une COPchez cesfemmes[34]. Il n'y

\:‘

26° journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004



Le risque hormonal : sa place par rapport aux autres risques de cancer du sein. Existe-t-il un profil de risque en France ?

apas non plus de donnée consistante justifiant de contre-indiquer laprise d’ un THS chez les
femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein, mais|’ augmentation de risque semble
probable[34]. En fait, chez les porteuses de mutation BRCA, aucune éude ' existe.

Lerbledel’ ovariectomie bilatérale a été étudié chez les patientes a risque génétique de can-
cer du sein et de I’ ovaire de type BRCA. Cette attitude a certes pour but de diminuer le risque
de cancer ovarien, maisil diminue dans toutes les études celui de cancer du sein d’ environ
50 % [59]. Désormais, les recommandations actuelles en termes de prophylaxie comportent
la proposition d’ effectuer ce geste chez une femme vers|’ &ge de 40 ans.

Parmi les facteurs de risque non hormonaux, le risque de cancer du sein chez lesfemmes avec
antécédents familiaux parait plus éevé en cas de lésions d’ hyperplasie atypique, avec un risque
relatif de 7 a11 fois[ 36, 37], et en cas d hyperdensité mammaire, avec un risque relatif de 11,14
pour les femmes avec une densité mammaire plus élevée et un parent atteint au premier degré, a
comparer avec un risque de 2,8 environ en cas d' antécedent familial seul sans*® surdensité’[60].

Conclusion

A I’ échelle d’ une population, |es facteurs de risque hormonaux jouent trés probablement
un role important dans la survenue des cancers du sein, méme s'il est souvent difficile deles
“isoler” d’ autres facteurs environnementaux. Au niveau individud, il apparait difficile de pré-
dire avec fiabilité un risque, méme al’ aide de modéel es de prédiction comme celui de Gail. Il
faut garder al’ esprit que, par définition, ces calculs de risgue sont des probabilités et donc
surtout valables pour un groupe. Il est de toute fagon peu probable qu’ un modele, quel qu'il
soit, soit capable de prédire les risques avec suffisamment de précision, ce en raison des fai-
bles associations entre la plupart des facteurs de risque hormonaux admis et la survenue d' un
cancer du sein. Il est connu que ce N’ est que lorsqu’ un facteur de risgue est extrémement puis-
sant qu'il permet de distinguer dans une population ceux qui auront la maladie et ceux qui en
seront indemnes[61] . || setrouve que les facteurs de risque €pidémiol ogiques courants ont rare-
ment une telle puissance, et ont donc un pouvoir discriminatoire faible. En matiére de cancer du
sain, I’ existence d' une prédisposition héréditaire de type BRCA, qui confére des risques cumu-
lés de 60 a 85%, est le seul facteur de risque ayant un fort pouvoir discriminatoire.

Il est peu probable que les facteurs de risgue hormonaux différent d’ une population “ géo-
graphique” al’autre. Et s ces facteurs ne sont pas indépendants, mais associés a d' autres fac-
teurs environnementaux, I’ influence de ces derniers est vraisemblablement faible. En revan
che, un effet &ge spécifique avec des risques relatifs variant selon I’ &ge au diagnostic est
probable. De méme qu’ en contexte héréditaire de cancer du sein, la carcinogenése mammaire
comporte vraisemblablement des altérations différentes selon I’ &ge, avec un réle différent des
facteurs de risque, notamment hormonalix. L—
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