Les données de I'IBGE : "Interface Santé et Environnement"

11. CANCER DU SEIN

1. Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent des cancers féminins en Belgique (1). Il est suivi par le
cancer colorectal et le cancer des organes génitaux féminins. Plus de 2000 femmes meurent chaque
année par cancer du sein dans notre pays (2), ce qui correspond a 4,7% de tous les déces féminins.
Le cancer du sein est en fait la premiére cause de déces par cancer chez la femme (3).

Rare avant I'age de 30 ans, le cancer du sein féminin voit sa fréquence augmenter avec 'age (4) (77%
des cancers du sein surviennent aprés I'age de 50 ans). Comme il est précisé dans la fiche «
Carcinogénese », le développement d'un cancer est un processus de longue durée, prenant en
moyenne 20 a 25 ans dans I'espéce humaine. L'apparition de cancers vers les quarante-cinquante ans
peut donc faire évoquer l'intervention relativement précoce de certains facteurs au cours de la vie.

L'incidence du cancer du sein chez la femme augmente continuellement depuis plusieurs décennies et
le risque de développer un cancer du sein croit avec I'année de naissance. En France, une femme née
en 1953 semble avoir 1,8 fois plus de risque d'avoir un cancer du sein qu’une femme née en 1928 (5).
Ainsi, pour celles nées en 1928, le risque de souffrir de ce cancer avant I'adge de 75 ans concerne une
femme sur 14 alors qu’il toucherait une femme sur 8 parmi celles nées en 1953. Par contre, le risque
de décéder d'un cancer du sein reste plutét stable au fil des générations. Cette relative stabilité malgré
'augmentation d’incidence est a mettre en relation avec I'amélioration des traitements et la plus
grande précocité du diagnostic. Par rapport aux autres états européens, notre pays semble
particulierement touché par ce cancer tant en terme d’incidence que de mortalité (6).

La possibilité d’avoir un cancer du sein existe chez I'hnomme mais est rarissime. En 2003, 81 cancers
du sein masculins (dont 6 en Région bruxelloise) ont été dénombrés en Belgique soit un taux brut
d’'incidence de 1,6/100.000.

2. Symptomes, diagnostic, prévention et traitement

2.1. Symptomatologie

Le cancer du sein peut se révéler visuellement ou tactilement par une « petite tuméfaction » ou par un
épaississement localisé, le plus souvent indolore. Les autres signes cliniques possibles sont une
rétraction du mamelon, une déformation de l'aréole ou des contours du sein, une rétraction de la peau
en regard de la Iésion, une bosse ou une rougeur. Une différence de position d'un des mamelons, un
écoulement ou des cro(tes a ce niveau doivent également attirer I'attention.

2.2. Diagnostic

Dans ce chapitre, il est trés important de distinguer les techniques de diagnostic de celles de
dépistage. En effet, dans le cas du diagnostic, il s'agit d'emblée de mettre au point un symptéme
tandis que le dépistage s'adresse a des femmes sans aucune plainte ni signe évocateur de maladie.
Nous reviendrons sur le dépistage dans le paragraphe 2.3.

Le diagnostic sera en général basé sur plusieurs techniques: I'anamnése et I'examen clinique
(inspection et palpation), la mammographie, I'échographie et un prélevement. La mammographie est
un examen radiologique qui permet d'obtenir une image des tissus du sein. Elle permet souvent de
préciser la nature de la tumeur (bénigne ou suspecte) et d’évaluer le reste du tissu mammaire. La
mammographie numérique est en plein développement actuellement et devrait donner quelques
avantages comme la possibilité d’agrandir certains détails ou de modifier les contrastes. L’échographie
est notamment utile en cas de seins denses a la mammographie (ce qui peut étre le cas chez les
femmes jeunes) ; elle permet parfois de préciser le diagnostic. La résonance magnétique (IRM)
pourrait détecter des tumeurs trés petites mais sa place dans le diagnostic du cancer du sein n’est pas
encore déterminée (le nombre de faux positif est élevé). Le diagnostic de certitude n'est finalement
apporté que par I'examen microscopique de tissu prélevé. Ce prélevement peut étre effectué soit par
microbiopsie a I'aiguille (on recueille un fragment de tissu) soit par macrobiopsie (de maniére a obtenir
des quantités suffisantes de tissu (100 a 300 mg). Un prélévement chirurgical, sous anesthésie
générale alors, est également possible.
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Le bilan d’extension permet de préciser le stade du cancer de maniéere a définir le traitement le plus
approprié. Il consiste en un bilan biologique (hémogramme, bilan hépatique, marqueurs du cancer du
sein—CA 15-3) et en une recherche de localisations secondaires de la maladie au niveau des
poumons, des os et du foie (7).

Une place essentielle est réservée au bien-étre physique et psychique des femmes, avec une grande
importance accordée a l'information de celle-ci. Ainsi, selon le parlement européen, le diagnostic
devrait étre révélé rapidement a la patiente de maniére a ce que le traitement puisse démarrer dans un
délai inférieur a 4 semaines aprées le diagnostic (8)

2.3. Dépistage

Selon les recommandations du programme "Europe contre le Cancer" et celles plus récentes du
parlement européen (8), chaque femme agée de 50 a 69 ans devrait pouvoir bénéficier tous les 2 ans
d’'une mammographie de dépistage dans un centre qui assure la qualité de I'examen. Afin de réduire la
mortalité de facon significative, le dépistage doit toucher 70 % des femmes de cette tranche d'age.

En Belgique, un programme organisé de dépistage par mammotest (mammographie qui respecte les
criteres de qualité définis par 'Europe contre le Cancer) a été élaboré suite a un protocole d'accord
établi entre I'Etat fédéral, les Communautés et les Régions. Dés 2001, la Flandre lancgait son
programme, suivie en juin 2002 par la Région bruxelloise et la Communauté francaise.

Avant le lancement du programme, les dépistages se faisaient par mammographie seule ou par
mammographie et échographie des seins. Ces dépistages étaient spontanés ou dépendaient
d'initiatives locales. Ces dépistages existent encore actuellement malgré le programme organisé.

Selon le Centre Fédéral d’Expertise des Soins de Santé (9), le développement du programme
organisé repose principalement sur 2 arguments : d'abord, le traitement de la tumeur a un stade
précoce est en général moins lourd et améliore le pronostic ; en outre, le programme assure un
meilleur contréle de qualité de la mammographie de dépistage. Les bénéfices du dépistage doivent
cependant étre mis en balance avec les effets négatifs de celui-ci: parmi ceux-ci on peut citer les
résultats faux positifs qui entrainent des investigations complémentaires (inutiles et colteuses) et une
anxiété importante chez des femmes pourtant en bonne santé ; les résultats faux négatifs qui
rassurent faussement et pourraient étre la cause d’'un retard de diagnostic ; un trés faible excés de
risque lié aux irradiations du mammotest ; des traitements administrés inutilement pour des tumeurs
qui seraient restées occultes naturellement (dans certaines populations, une élévation de I'incidence a
été observée chez les femmes agées de 50 a 69 ans apreés l'introduction du dépistage, sans réelle
diminution d'incidence dans les tranches d’age plus élevée, ce qui évoque un surdiagnostic (10)).

La décision d'organiser un programme de dépistage du cancer du sein repose deés lors sur des critéres
précis, en terme de sélection de la population cible, de qualité d’examens a effectuer, de I'accessibilité
des traitements etc. Des recommandations européennes définissent d'ailleurs les critéres d’assurance
de qualité pour la mammographie de dépistage (11).

Concernant le choix de la tranche d'age (a savoir 50-69 ans), celui-ci repose sur des arguments
scientifiqgues (9). Aucune étude de bonne qualité n'a en effet démontré a ce jour un bénéfice au
dépistage de masse chez les femmes de 40 a 49 ans. Pire, les effets négatifs du dépistage seraient
plus importants dans ce groupe d'age que chez les femmes plus agées. Par contre, si I'efficacité d’'un
dépistage systématique au-dela de 69 ans n’a pas encore été démontrée, nombreuses sont les
discussions pour augmenter la limite supérieure a 74 ans chez les femmes ne présentant pas de co-
morbidité importante.

Concernant les examens complémentaires a la mammographie en matiere de dépistage, il n'y a pas
de consensus indiscutable sur l'intérét de promouvoir I'auto-examen des seins par la femme elle-
méme, ou un examen clinique complet annuel par un médecin (cela ne signifie pas pour autant qu'ils
doivent étre supprimés). Aucune recommandation ne prone non plus d’associer d’emblée une
échographie a la mammographie (excepté dans le cas d'implants mammaires (8) ou une RMN peut
méme s’avérer nécessaire si cet implant est sous-glandulaire tant la tranche de tissu a investiguer est
mince). L'échographie présente en effet des limitations en terme de dépistage et entraine de
nombreux faux positifs qui peuvent conduire a des examens plus invasifs. Les discussions restent
cependant nombreuses a ce sujet. La thermographie et la résonance magnétique nucléaire ne sont
pas non plus recommandées pour le dépistage du cancer du sein dans la population générale.
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2.4. Traitement

Une stratégie thérapeutique est indispensable afin de guérir les cancers du sein qui, dans plus de la
moitié des cas au moment du diagnostic clinique, ont dépassé le stade loco-régional. Elle associe le
plus souvent la chirurgie et la radiothérapie, voire la chimiothérapie ou I'hormonothérapie et plus
récemment 'immunothérapie (avec le trastuzumab).

L'objectif du traitement est double : traiter localement la tumeur d’'une part (traitement primaire) ;
empécher la récidive d'autre part (traitement adjuvant). La chimiothérapie peut se faire en milieu
hospitalier ou en ambulatoire, en un ou plusieurs cycles. La chirurgie s’étend de la tumorectomie a la
mastectomie radicale (de plus en plus rare). La chirurgie reconstructive du sein est essentielle et peut
étre envisagée soit immédiatement dans le décours de la mastectomie soit plus tardivement (18).

La durée du traitement varie en fonction du stade de la tumeur (taille de la tumeur, nombre et
localisation des ganglions touchés, métastases a distance) et de la réponse a 'hormonothérapie ou a
la chimiothérapie (18). Ainsi, on sait que la présence de récepteurs aux oestrogénes (ER+) est un
facteur prédictif de la réponse au traitement hormonal. Un autre facteur qui peut influencer la stratégie
thérapeutique est la présence de récepteurs 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER-2).
Cela concerne 15 a 30% des cancers du sein. Pour ces patientes HER-2 ou neu, la recherche va bon
train et une amélioration nette du pronostic peut étre espérée avec les nouvelles molécules comme le
trastuzumab (Herceptin) et le lapatinib (Tykerb) (12). En fait, la stratégie thérapeutique devient de plus
en plus individualisée, choisie sur mesure selon les caractéristiques des patientes et de leurs tumeurs
(20).

Enfin, le contrdle de la douleur, de I'état de nutrition, des effets secondaires des traitements, de I'état
immunitaire, des contraintes psychiques et psychosexuelles des patientes doit également faire partie
intégrante de la thérapeutique.

Dans un tel contexte, la prise en charge des patientes souffrant d’'un cancer du sein se doit d'étre
multidisciplinaire. Selon le Parlement Européen, un centre pluridisciplinaire du sein doit répondre aux
critéres suivants (13):

« Chaque centre doit pratiquer au moins 150 interventions chirurgicales par an suite a un premier
diagnostic, les chirurgiens spécialisés pour les affections malignes et bénignes réalisant au
moins 50 opérations eux-mémes. Des formes de coopération entre hdpitaux sont
envisageables, si le nombre de 150 cas ne peut étre atteint.

« L’équipe médicale d'un centre pluridisciplinaire du sein doit étre spécialisée dans les affections
malignes et bénignes et participer régulierement a des programmes de perfectionnement, les
chirurgiens n'opérant que les seins.

« Des conférences pluridisciplinaires hebdomadaires sur les différents cas rencontrés constituent
un ,impératif* et doivent étre organisées dans le centre ou la patiente est opérée.

En Belgique, le concept de «clinique du sein » tend a fournir une approche pluridisciplinaire et
intégrale suivie en matiere de soins continues dispensés aux patientes. Des régles concernant les
normes applicables a ces cliniques et leur agréation sont prévues (14). Par ailleurs, il existe un Arrété
Royal de 2003 qui fixe les normes auxquelles les programmes de soins d'oncologie doivent répondre
pour étre agréés (15).

2.5. Prévention

Ni 'administration de tamoxiféne ni celle de raloxifene ne sont actuellement recommandées a titre
préventif chez les femmes a risque faible ou normal de cancer du sein (16). La question reste par
contre posée quant a I'administration en prévention de ces substances chez les femmes a haut risque
pour autant qu’on les informe correctement des bénéfices mais aussi des effets secondaires potentiels
de cette prévention (17). Il en va de méme pour la chirurgie prophylactique (17). Encore faut-il
déterminer ces femmes a haut risque. Or les tests génétiques et en particulier la recherche de
mutation des BRCA-1 et BRCA-2 ne peuvent se concevoir que dans des circonstances précises et
avec un accompagnement pré- et post-test important (18).

Vu le treés long temps de latence d’'apparition des cancers, il faut garder a I'esprit que la découverte
d’'un cancer, méme trés petit, au cours d’'un examen de dépistage est I'aboutissement d’un processus
de carcinogénése ayant débuté 25 ans plus tét. C'est donc sur l'identification de la carcinogénése que
devront porter les recherches au cours des années a venir, d'autant plus que les modifications
biochimiques et moléculaires caractéristiques sont a présent en bonne partie identifiées.
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Leur mise en évidence devrait permettre le développement d’une stratégie de prévention dont une des
particularités devrait étre I'innocuité. Par ailleurs, favoriser les facteurs protecteurs confirmés (tels que
décrits dans le chapitre suivant) du cancer du sein fait partie intégrante de la promotion de la santé.

3. Etiologie

Différents facteurs de risque sont cités dans le cancer du sein, a la fois génétiques, hormonaux et
environnementaux. Les formes familiales avec une prédisposition génétique concerneraient 5 a 10 %
des cancers du sein (5). L'influence de I'age, des antécédents personnels d’hyperplasie atypique et
I'exposition aux cestrogénes naturels sont clairement reconnus. Par contre de nombreuses études
sont menées actuellement dans le but de montrer I'impact sur I'incidence du cancer du sein d’autres
facteurs tels l'alimentation, la consommation d’alcool, le tabagisme (actif et passif), les rayonnements
ionisants et certains produits chimiques (19). La différence d’incidence du cancer du sein selon les
pays et le fait que le risque augmente clairement en 1 ou 2 générations chez des femmes ayant migré
d’'une région a faible incidence de cancer du sein vers une région a haute incidence (ce qui est le cas
de Japonaises ayant migré aux Etats-Unis par exemple) plaide en faveur d’'une influence externe,
environnementale ou comportementale. Force est cependant de constater que le ou les
responsable(s) de cette situation reste(nt) peu déterminé(s) a I'’heure actuelle.

3.1. Facteurs prédisposants

Les facteurs prédisposants ne sont pas synonymes de développement systématique d’'un cancer du
sein. lls révelent simplement une vulnérabilité a celui-ci, vulnérabilité qui se traduira ou non en
I'apparition de la maladie selon les individus et le contexte dans lequel ils évoluent.

3.1.1. Le sexe

C’est le facteur le plus important puisque le cancer du sein touche les hommes dans moins de 1% des
cas et que 70% des femmes développant un cancer du sein n'ont d’autres risque que d'étre une
femme (20).

3.1.2. L'age

Le risque de cancer du sein chez la femme augmente avec I'age a partir de 30 ans. En Belgique, on
observe une croissance rapide a partir de 35 ans (20).

3.1.3. Les facteurs héréditaires

Le risque de présenter un cancer du sein est plus important (2 a 3 fois) pour les femmes qui ont une
mere, une sceur ou une fille qui a fait la maladie. Ces femmes développent un cancer a un age plus
jeune (avant la ménopause). Chez les femmes qui ont un parent au second degré atteint, le risque de
cancer du sein est également plus élevé (un peu moins de 2 fois) (20). Une histoire familiale (du
premier ou second degré) est évoquée par moins d’'une femme sur 10 avec cancer du sein (mais par
35% des femmes de moins de 50 ans souffrant de cette maladie) (20).

3.1.4. Les facteurs génétiques

Des genes de prédisposition au cancer du sein ont été identifiés. Il s'agit principalement de mutations
du BCRA1 et du BCRA2 (21). Mais de nombreux autres génes sont suspectés pour expliquer les
cancers du sein héréditaires non BRCA1/BRCA2 (on parle parfois de tumeurs BRCAX), soit seul
comme le géne de la protéine p53 (syndrome de Li et Fraumeni a transmission autosomique
dominante) soit en combinaison (p.ex. CYP1Al, ESR1, AIB1, CHEK2 etc.) (22). La recherche de
mutations génétiques pour évaluer le risque de cancer avant I'apparition de celui-ci souléve de
nombreuses questions et ne semble pas recommandable a I'heure actuelle sauf aprés conseil
génétique individuel chez des femmes dont l'histoire familiale laisse supposer un risque élevé de
mutation (23).

3.1.5. Les antécédents

Des antécédents personnels comme le cancer de I'endomeétre ou de l'ovaire ainsi que I'hyperplasie
atypique bénigne du sein augmentent les chances de développer une tumeur maligne du sein (7).
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3.1.6. L'exposition aux oestrogéenes naturels

L'exposition totale et cumulative du tissu mammaire aux cestrogénes semble le facteur le plus
important quant au développement d'un cancer du sein. Les femmes ayant eu précocement une
ovariectomie bilatérale sans avoir jamais recu de traitement substitutif ne développent pas de cancer
du sein (20). Par contre, plus une personne est exposée a l'oestradiol c'est a dire plus il y a de cycles
menstruels entre la puberté et la ménopause, plus le risque de développer un cancer du sein est
élevé. Ainsi, le risque est augmenté chez les femmes qui ont commencé leurs menstruations a un age
précoce (avant 12 ans), chez celles qui atteignent tardivement la ménopause (aprés 55 ans), chez
celles qui n'ont pas eu d'enfant et chez celles qui ont eu leur premier enfant aprés I'age de 30 ans (24,
25).

3.2. Facteurs aggravants connus

3.2.1. L'obésité

Un exces de poids en début de ménopause entraine une incidence plus élevée de cancers en post-
ménopause (25). L'obésité et surtout la plus grande abondance de tissu adipeux favorise en effet la
conversion périphérique des androgenes (d’'origine surrénalienne) en oestrogenes.

3.2.2. La consommation d’alcool

Une consommation excessive d’alcool augmente le risque de cancer du sein et ce risque varie avec la
quantité d’'alcool consommé (25). Une des explications de ce phénoméne serait que I'alcool augmente
la concentration sanguine des hormones sexuelles (20).

3.2.3. Le traitement hormonal substitutif (THS)

Les traitements a base d'oestrogenes et de progestatifs tels que donnés a la ménopause sont
associés a une augmentation du risque de développer un cancer du sein (25) et sont en tout cas
déconseillés aprés un diagnostic de cancer du sein (20).

3.2.4. L'exposition aux rayonnements ionisants

Le risque de cancer lié a l'irradiation est avéré (25) mais il semblerait fonction de la dose et de I'age au
moment de l'exposition (avant 20 ans) (7). Il est cependant difficile de déterminer I'effet de faibles
doses ou d’expositions peu fréquentes (comme lors d’'une mammographie) sur le développent d’'un
cancer du sein (20).

3.3. Facteurs aggravants possibles

3.3.1. Les facteurs nutritionnels

L'influence de facteurs nutritionnels sur le développement des cancers a été soupgonnée depuis prés
d’'un siecle, en fait depuis que I'on a observé qu'une restriction calorique globale réduisait I'incidence
de cancers expérimentaux, notamment des cancers mammaires. Comme I'apport calorique est
principalement assuré par les lipides, c’est une alimentation riche en graisses qui a été considérée
comme responsable d’'un risque plus élevé de développer un cancer du sein. La consommation de
graisses animales (présentes dans la viande rouge principalement) a longtemps été incriminée dans
ce cadre de méme que celle des acides gras saturés (26). Ces observations restent cependant
controversées (27), certaines revues de la littératures récentes concluant nettement en I'absence
d’association entre ce type de produits alimentaires (graisses animales provenant de la viande ou de
produits laitiers) et le risque du cancer du sein (26, 28, 29). Finalement, il semblerait que la quantité
totale de calories ingérées soit plus en lien avec le risque de cancer du sein que les graisses elles-
mémes. Il faut aussi signaler qu'une consommation excessive de sucres et d’hydrates de carbone
raffinés est évoquée comme facteur de risque du cancer du sein par insulino-résistance (20).

3.3.1.1. Les aminés hétérocycliques

Le réle des amines hétérocycliques apparaissant lors de la cuisson des aliments dans I'augmentation
du risque du cancer du sein semble démontré (20).
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3.3.2. L'exposition a des composés chimiques, les perturbateurs hormonaux

Depuis un demi-siécle, des dizaines de milliers de composés chimiques ont été synthétisés, produits
et consommés dans les pays industrialisés; des quantités considérables continuent a étre exportées.
Beaucoup de ces composés se caractérisent par leur non-biodégradabilité, ce qui entraine leur
persistance dans I'environnement et, en cas d’'absorption/inhalation, leur accumulation dans les étres
vivants, notamment chez 'homme qui se trouve en bout de chaine alimentaire. Or beaucoup de ces
composés imitent ou perturbent des effets hormonaux, comparables a ceux induits par les hormones
naturelles. Leurs effets se feront donc principalement sentir sur les fonctions endocriniennes et sur les
cancers hormono-dépendants (sein, endomeétre, ovaire, prostate, testicule). En ce qui concerne le
cancer du sein, les oestrogenes étrangers (xénoestrogénes) qui agissent de la méme maniéere que les
oestrogénes naturels, peuvent accentuer les effets de ces derniers et accroitre le risque. Les
mécanismes qui interviennent sont cependant trés complexes et les conclusions difficiles a tirer.

e Les xénoestrogénes environnementaux sont présents en trés faibles concentrations et
possédent un pouvoir oestrogénique (tres) faible par rapport aux oestrogenes naturels comme
I'oestradiol. Pourtant, ils pourraient, selon certains, jouer un réle essentiel dans la genése des
cancers oestrogéno-dépendants. Cette fagon de voir repose sur les mécanismes d'action
s'appliquant tant aux oestrogénes naturels qu'aux xénoestrogénes. Il y a en premier lieu le fait
que seuls les oestrogenes libres — c'est-a-dire non liés aux protéines porteuses — sont
biologiquement actifs ; or les oestrogénes naturels sont souvent liés a 999 pour 1000, ce qui
laisse trés peu de molécules disponibles pour exercer I'activité biologique ; par contre les
xénoestrogénes ne sont que trés faiblement liés, voire pas du tout (30). Dans ces conditions,
des xénoestrogénes possédant une faible activité intrinseque peuvent exercer des effets
comparables a ceux de l'oestradiol. Il y a ensuite le fait que les disrupteurs hormonaux ne
connaissent pas d'effet de seuil et peuvent dés lors exercer un effet biologique des la
concentration d’'une seule molécule (31). Il y a également des effets de synergie trés fréquents
(32). Finalement, le métabolisme des xénoestrogénes donne fréquemment naissance a des
métabolites génotoxiques, donc cancérigénes, contrairement aux oestrogénes naturels (33). Et
puis, les effets des oestrogénes ne découlent pas exclusivement d'une action
agoniste/antagoniste exercée par l'intermédiaire de leur fixation sur un récepteur nucléaire ; ils
surviennent également par d'autres voies d’action, comme par exemple la stimulation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire, se traduisant par de multiples perturbations dans le contrdle de
'ensemble des fonctions endocriniennes. pouvant entrainer une hyperprolactinémie et ses
conséquences (34, 35, 36, 37). Les composés possédant cette propriété augmentent le risque
de cancer du sein ; c'est le cas par exemple de certains neuroleptiques comme le salpiride.
C'était le cas également de la réserpine, l'alcaloide hypotenseur de Rauwolfia serpentina,
administré a des millions de femmes puis retiré en raison de I'hyperprolactinémie induite (38). Il
faut noter que les états de stress élévent le taux de prolactine.

» Les effets des oestrogénes dépassent donc de loin ceux qui ne comporteraient que la
participation du récepteur d’'oestrogénes.

« Des milliers de perturbateurs endocriniens sont actuellement utilisés partout dans le monde,
certains en quantités trés importantes, comme les pesticides et les plastifiants. Parmi les
premiers, le DDT est interdit dans notre pays, mais il est toujours présent dans les aliments
importés provenant de pays ou l'usage de ce produit est autorisé (pays tropicaux). Les triazines,
et parmi elles I'atrazine, sont largement utilisées en agriculture professionnelle et contaminent
massivement les réserves d'eau ; leurs effets oestrogenes ont été mis en doute parce qu'ils
n'impliquent pas l'intervention du récepteur d'oestrogéenes... Par contre la stimulation de I'axe
hypothalamo-pituitaire a été démontrée (36) et est utilisée pour expliquer la concordance
observée dans le Kentucky (USA) entre la quantité d’'atrazine utilisée par district, et la fréquence
du cancer du sein dans ce méme district (37). Parmi les plastifiants, les phtalates (utilisés
comme assouplissants de plastiques) sont massivement utilisés dans I'industrie alimentaire, de
méme que les octyl- et nonyl- phénols. Leur action cestrogéne est trés préoccupante, car ces
molécules sont larguées dans les boissons contenues dans des récipients en plastique. Enfin,
les dioxines perturbent également le fonctionnement des systémes endocriniens, notamment
par des effets oestrogéniques et anti-oestrogéniques, mais aussi en influencant le
fonctionnement de la thyroide ainsi que celui du pancréas endocrine. L’exposition de longue
durée a des concentrations faibles de 2, 3, 7, 8 — TCDD (dioxine de Seveso), telle qu'observée
dans des milieux professionnels, a entrainé un doublement du risque de cancer du sein (39) ;
par contre l'exposition uniqgue a une concentration importante semble légérement réduire
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l'incidence du cancer du sein tout en augmentant l'incidence globale de cancer (40) ; les effets
anti-oestrogénes semblent alors plus rapides a se manifester.

e Une série détudes épidémiologiques confirme I'existence d'un lien entre exposition aux
xénoestrogénes et incidence du cancer du sein. Dés 1990, deux études permettaient d'établir un
lien entre I'exposition a des pesticides a action oestrogénique et le développement d’'un cancer
du sein. En premier lieu, I'étude finlandaise de Mussalo-Ranhamaa et al (41) montrant une
corrélation entre les concentrations dans le tissu adipeux (ou le sang) de beta-hexachlorocyclo-
hexane ((-HCH), un métabolite du (-HCH (lindane) et la fréquence du cancer du sein ; en
deuxiéme lieu, I'observation en Israél, d’'une chute de 8% de la mortalité par cancer du sein
entre 1976 et 1986, une dizaine d’années apres la chute spectaculaire des concentrations de trois
pesticides oestrogéniques dans le lait maternel, apres leur interdiction (42). Une confirmation a
été apportée par une série d’'autres études, impliquant des pesticides et des PCB (43), du DDT
et son métabolite le DDE (44, 45, 46), du beta-HCH (47), tous pesticides a action
oestrogénique. Une étude cas-témoin liégeoise réalisée en 1999-2000 a montré des
concentrations sanguines de DDT (principalement de son métabolite p, p’-DDE) et de HCB
(hexachlorobenzéne) nettement supérieure chez les femmes atteintes de cancer du sein par
rapport aux témoins (48).

< Certains auteurs infirment cependant I'hypothése d’'une association entre le cancer du sein et
les perturbateurs endocriniens, notamment en ce qui concerne les PCB et DDE (49). En fait, il
semble d'autant plus difficile de tirer des conclusions claires a ce propos que la plupart des
études épidémiologiques different quant aux composés recherchés, aux populations
sélectionnées, aux moments de prélever les échantillons sanguins, aux méthodes d’analyse
employées etc (48).

En conclusion, les résultats actuels laissent persister certains doutes quant a limpact des
perturbateurs endocriniens sur le cancer du sein et certaines questions restent en suspend : quelles
sont les conséquences a long terme d'une exposition cumulative a un mélange de multiples
substances chimiques ? Quelle est I'influence de la période de I'exposition au cours d'une vie (in utero,
en néonatal, pendant la petite enfance, etc.) ? Que dire de la latence entre I'exposition et I'apparition
d’'un effet sur la santé ? (48)

3.4. Les facteurs aggravants controversés

3.4.1. La fumée de tabac

L’effet du tabagisme actif et passif n’apparait pas comme un facteur clair de risque de cancer du sein.
La question reste posée.

3.4.2. Les contraceptifs oraux

La relation entre l'usage des contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein est toujours
controversée (7). L'effet pourrait étre li¢ au jeune age lors de ['utilisation des contraceptifs (surtout
avant 20 ans), a la présence d'un risque familial ou encore a celle d'un BRCA1 (25). Si effet il y a,
celui-ci est négligeable et doit surtout étre relativisé par rapport aux autres facteurs de risque de ce
cancer (20).

3.4.3. Les déodorants, anti-transpirants et produits dépilatoires axillaires

Les sels d'aluminium et le parabens ont été incriminés mais I'existence d’'une augmentation d'un
risque du cancer du sein et ['utilisation de ces produits n'a jamais été démontrée au niveau
épidémiologique (20).

3.4.4. La consommation chronique d’antibiotiques

Une étude a démontré récemment un lien statistique entre la consommation chronique d’antibiotiques
(toutes classes confondues) et le risque de cancer du sein. L'altération de la flore intestinale, et donc la
perte de protection contre certaines substances toxiques, serait a la base de ce lien. Mais les résultats
de cette étude doivent étre confirmés (20).

3.4.5. Les UV naturels et artificiels

Agents cancérigénes reconnus, leur impact sur le cancer du sein n'a cependant jamais été démontré
et pourrait méme étre positif par leur production de vitamine D (20).
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3.4.6. Les agents viraux

Il N’y a pas de preuve concernant le role étiologique d’agents viraux.

3.4.7. La densité mammaire

Le risque de cancer du sein pourrait étre augmenté chez les femmes dont les seins sont denses,
particulierement si celles-ci n'ont jamais eu d’enfants (25).

3.5. Les facteurs protecteurs

3.5.1. L'allaitement au sein

Le fait d’allaiter ses enfants de maniére prolongée semble protéger les femmes contre le cancer du
sein (20, 25), particulierement contre les cancers préménopausiques (7).

3.5.2. L’activité physique

Comme pour d’autres localisations cancéreuses, I'exercice physique modéré, de type récréationnel
(par opposition a la compétition), s'accompagne d’une réduction du risque.

3.5.3. Les facteurs nutritionnels

Longtemps évoqués comme protecteurs potentiels vis-a-vis du cancer du sein (25), les fruits et
Iégumes semblent récemment remis en cause (26). Il en va de méme pour le soja, les vitamines A, C,
E et le béta-caroténe (20). Par contre, un bon statut en acide folique pourrait avoir un effet positif sur le
cancer du sein (comme il existe sur le cancer du colon) (20) et jouerait un rble particulierement
préventif chez les femmes consommatrices d’alcool (25, 26). Par ailleurs, certains types de légumes
tels les choux pourraient, parce gu’ils contiennent des composants chimiques particuliers (isocyanates
p.ex), avoir un effet protecteur contre le cancer du sein mais cela devrait étre confirmé (26).
Concernant les lipides, I'importance de la qualité des acides gras alimentaires a longtemps été mise
en évidence par une série de travaux montrant les effets aggravants des acides gras saturés et poly-
insaturés en w-6 (acide linoléique contenu notamment dans les huiles de tournesol ou de mais), par
opposition aux effets protecteurs des acides gras poly-insaturés en w-3 (acide linolénique contenu
dans les poissons gras p.ex.). Finalement, c'est la balance entre les 2 qui jouerait un réle en la
matiére, un rapport « acides gras poly-insaturés en w-3/ poly-insaturés en w-6 » élevé pouvant étre
considéré comme protecteur (26). Une baisse totale de la consommation des acides gras de tout type
ne semble en tout cas pas protéger contre le cancer du sein (26). En conclusion, au niveau
nutritionnel, de nombreuses recherches sont nécessaires avant de pouvoir donner des
recommandations claires et I'étude de I'impact de I'alimentation et de I'alcool chez les adolescentes
pré-pubéres devrait en faire partie tant cet aspect des choses est lacunaire actuellement (26).

3.5.4. L’aspirine

La consommation d'aspirine pourrait diminuer le risque du cancer du sein mais aucune
recommandation d’utilisation de cette substance en prévention n'est d’actualité (notamment au vu de
ces effets secondaires) (20).

3.6. Groupes a risque

Certains facteurs de risque peuvent justifier un dépistage spécifique. Cela concerne les femmes qui
ont des antécédents familiaux de cancer du sein ou de l'ovaire chez des parentes au premier (ou
second) degré, principalement si celles-ci avaient moins de 50 ans lors de I'apparition de ce cancer ;
les femmes qui ont des antécédents personnels de cancer du sein (en ce compris les carcinomes in
situ) ; les femmes qui ont une prédisposition génétiqgue (génes BRCA 1 et 2); les femmes avec
antécédents personnels de lymphome hodgkinien ou autre pathologie oncologique apparue durant
I'enfance (9).
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4. Situation a Bruxelles

4.1. Exposition aux facteurs de risque

Il n'y a pas de données spécifiques en ce qui concerne les facteurs de risque environnementaux et ce
cancer, tant au niveau national que régional. En ce qui concerne les pesticides dont I'association n'est
pas clairement démontrée, ceux incriminés dans les études susmentionnées sont actuellement
interdits en Belgique. Mais, outre leur longue persistance dans I'environnement, ils sont encore utilisés
dans le Tiers Monde, et peuvent donc nous parvenir via les importations. L'étude liégeoise réalisée en
1999-2000 et précédemment citée démontre qu'il existe encore bel et bien des traces de DDE par
exemple dans nos organismes (48).

4.2. Incidence et mortalité

Toutes les tumeurs, et parmi elles les cancers du sein, ont été enregistrées par le Registre National du
Cancer depuis 1983 mais avec des données peu fiables pour le c6té francophone pendant plusieurs
années. Une nouvelle structure, la Fondation 'Registre du Cancer' (voir 5. Ressources) vient de voir le
jour et a déja pu fournir les données relatives des années 1999 a 2005.

Pour toute la Belgique, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein enregistrés atteignait 9.405 cas
en 2005, ce qui correspond a un taux d’incidence standardisé pour I'adge (population européenne) de
146,4 personnes années.

L’incidence du cancer du sein varie avec I'age puisque 24% des cancers du sein surviennent avant
I'age de 50 ans, 50% entre 50 et 69 ans et 26 % a 70 ans et plus (50).

Concernant Bruxelles, on observe que 886 cas de cancer du sein ont été enregistrés en 2005, ce qui
correspond a un taux dincidence standardisé pour I'dge (population européenne) 152,5/100.000
personnes années. Cela fait de Bruxelles, la région qui présente le plus haut taux d’incidence du
cancer du sein en Belgique. Or la Belgique a le taux d'incidence du cancer du sein le plus élevé
d’Europe.

En ce qui concerne les statistiques de mortalité, il y a eu 2.286 décés par cancer du sein féminin en
Belgique en 2004. A Bruxelles, la méme année, 228 femmes sont décédées suite a un cancer du sein,
ce qui donne un taux de mortalité standardisé pour I'‘dge de 30,7/100.000 femmes. Il atteint
27,0/100.000 femmes en 2006.

Selon I'Observatoire de la Santé et du Social (50)(voir 5. Ressources), le taux moyen de mortalité
estimé pour la période 1998 a 2004 égalait 46,5/100.000 femmes. Cela représente 4,3% de
I'ensemble des décés et 19,3% des déces par cancer, soit la premiére cause de déces par cancer
chez la femme.

Les taux de mortalité par cancer du sein augmentent avec I'age. A Bruxelles, on note depuis 2003 une
diminution de la mortalité dans le groupe d'age des 50-69 ans. Le taux reste stable dans le temps pour
les autres tranches d’'age.

4.3. Couverture du dépistage

Le programme de dépistage systématique et gratuit du cancer du sein a démarré en juin 2002 en
Région bruxelloise. La coordination de ce programme est assurée par 'ASBL « Centre de Référence
pour le dépistage du cancer du sein» Brumammo (voir le chapitre 5. Ressources), par convention avec

la Commission Communautaire Commune (CCC)'.

Le programme organisé consiste en un dépistage gratuit tous les 2 ans par mammographie (appelée «
mammotest ») offert a toutes les femmes agées de 50 a 69 ans.

' Selon un protocole d’accord qui lie les différentes autorités compétentes, le financement des
mammographies est pris en charge par le Ministére des Affaires Sociales, tandis que toutes les autres
tdches qui permettent la mise en place du programme (invitations, sensibilisation, etc..) sont pris en
charge par les Communautés (pour Bruxelles, il s'agit des communautés francaise et flamande et de
la CCC de la Région de Bruxelles-Capitale).
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Celles-ci peuvent en bénéficier en présentant dans une unité de mammographie agréée soit une
invitation adressée automatiquement tous les 2 ans aux environs de la date anniversaire de chaque
femme par le programme, soit une prescription d’'un médecin. Le contr6le de qualité en radiologie fait
partie intégrante du programme organisé. || comprend un contréle des installations, un contrdle de la
qualité des clichés (qualité de I'image et positionnement du sein) et un systeme de double lecture des
clichés (le second radiologue ne connaissant pas les résultats de la lecture du premier radiologue, et
un avis étant demandé a un troisieme radiologue en cas de discordance entre les deux premiers).

Préalablement au lancement de ce programme, il existait depuis plusieurs années a Bruxelles un
programme pilote promouvant le dépistage du cancer du sein chez les femmes de 50 a 69 ans par
mammographie. Selon I'Agence Intermutualiste (51), avant le lancement du programme, en 1999-
2000, le dépistage spontané par mammographie atteignait déja une couverture de 47% a Bruxelles.
En 2004-2005 (52), 52% des femmes bruxelloises ont bénéficié d’'une mammographie mais seulement
6,6% ont participé au programme organisé par mammotest. Il y avait donc une augmentation de la
couverture totale avec une légére diminution des mammographies hors programme organisé (on
passe de 48% a 45% de 2000-2001 a 2004-2005) mais tres peu de femmes étaient passées d’'une
filiere a l'autre. Il faut noter cependant qu’un probléme technique avait empéché d’assurer I'envoi d'une
partie des invitations (tant a Bruxelles qu'en Wallonie) ce qui limite l'interprétation de ces résultats.
Ainsi, pour la période 2003-2004, seules 59,7% des femmes de 49 a 69 ans inscrites au Registre
national avaient pu étre invitées en Région Bruxellloise (50). Selon Brumammo (53), parmi les 50.801
femmes invitées en 2007, 4.732 ont passé un Mammotest, ce qui donne un taux de participation des
femmes invitées de 9,3 %.

Un point important relevé par I'Observatoire de la Santé et du Social de Bruxelles-Capitale est la
corrélation entre d’'une part, le taux de participation au mammotest par secteur statistique de la région
et d'autre part, la proportion de femmes sans emploi ou un revenu médian plus faible dans ce secteur
statistique. Il semblerait donc que le programme touche préférentiellement les femmes des quartiers
défavorisés. Ceci dit, I'évaluation de I'impact réel du programme n’est pas encore possible vu le
manque de données disponibles sur I'incidence des nouveaux cas de cancers du sein pour la Région
de Bruxelles-Capitale et il faudra compter plusieurs années avant d’espérer mesurer I'impact attendu
sur la mortalité.

5. Ressources

« BRUMAMMO asbl, Centre bruxellois de Coordination pour le Dépistage du Cancer du Sein,
Chaussée de Louvain 479, 1030 Bruxelles, tel : 02/736 19 84, fax : 02/742 21 33, e-mail :
info@brumammo.be, http://www.brumammo.be.

e Fondation « Registre du Cancer », Rue Royale 215, 1210 Bruxelles, tel : 02/250 10 13, fax:
02/250 10 11.

* Observatoire de la Santé et du Social, Commission Communautaire Commune de Bruxelles-
Capitale, Av. Louise 183, 1050 Bruxelles. tel : 02/552 01 89, fax : 02/502 59 05, e-malil :
observat@ccc.irisnet.be. http://www.observatbru.be.

« Fondation contre le Cancer, chaussée de Louvain 479, 1030 Bruxelles, tel :02/736 99 99,
Cancerphone: 0800/15801, email : info@cancer.be, http://www.cancer.be/

« Centre de documentation du Centre Local de Promotion de la Santé (CLPS) de Bruxelles, 67
Avenue Emile De Beco, 1050 Bruxelles, tél. 02/639.66.81, fax. 02/639.66.86, e-mail
:clps.doc@swing.be, site Internet : http://www.clps-bxl.org

6. Conclusion

Le cancer du sein est un probleme prioritaire au niveau de la santé publique et fait I'objet de
nombreuses recherches pour mieux documenter les différents facteurs de risque de cette maladie. En
ce qui concerne la relation avec des facteurs environnementaux, peu de conclusions formelles
peuvent étre établies en raison du faible nombre d'études effectuées ou du caractére contradictoire de
leurs résultats. Les excés de cancers du sein dans certains pays industrialisés ou dans certaines
régions posent cependant question. La poursuite des études épidémiologiques, afin de mieux cerner
les facteurs de risque et d'avoir des bases scientifiques quantitatives pour influencer les politiques de
santé et la mobilisation de I'ensemble des acteurs de la prévention, afin de sensibiliser les femmes aux
programmes de dépistage, doivent rester prioritaires pour continuer la lutte engagée contre cette
maladie.
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Il convient bien entendu de rappeler que le dépistage n’est pas une démarche préventive : lorsqu’elle
est diagnostiquée, la pathologie est déja installée, particulierement pour les cancers dont le temps de
latence est long ; il est donc essentiel de développer également une réelle prévention au niveau des
facteurs de risque qui peuvent étre controlés.
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