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Introduction

Au cours de ces dix dernitres années, des progres considérables ont été réalisés
dans la connaissance des mécanismes génétiques impliqués dans le cancer du
sein, aboutissant, récemment, & l'identification de deux génes prédisposant &
la survenue de cette tumeur. Une histoire familiale de cancer du sein est
connue depuis longtemps comme étant un facteur de risque majeur de déve-
lopper ce cancer (cf. C. Bonaiti-Pellié et coll., chap. 5). Paugmentation de ce
risque varie en fonction de 1'dge au diagnostic du cancer du sein chez la (les)
personne(s) apparentée(s) (Claus et coll., 1990, 1991 ; Mettlin et coll.,
1990), du nombre de personnes atteintes de cancer du sein dans la famille et
du caractére uni ou bilatéral de la tumeur (Ottman et coll.,, 1986). Des
analyses de ségrégation sur de grands échantillons de familles ont tout d’abord
conduit & mettre en évidence la transmission familiale d'un géne dominant
conférant aux femmes porteuses de ce géne un risque élevé de développer un
cancer du sein au cours de leur vie (d’environ 80 % a 80 ans). Ce géne ne
semble impliqué que dans 5 2 10 % des cas de cancer du sein (Williams et
Anderson, 1984 ; Newman et coll., 1988 ; Claus et coll., 1991 ; Iselius et coll.,
1991). Des mécanismes génétiques plus complexes ont aussi été suggérés. En
effet, des études familiales ont montré une hétérogénéité génétique du cancer
du sein selon certaines caractéristiques cliniques et épidémiologiques des
proposants (sujets atteints étant & 'origine du recensement de la famille),
selon le type histologique de la tumeur chez les proposants et la présence
d’autres types de cancers dans la famille (Gilligan et Borecki, 1986 ; Demenais
et coll., 1986 ; Andrieu et coll., 1988 ; Goldstein et coll., 1987, 1988 ; Golds-
tein et Amos, 1990). Des analyses de liaison génétique dans des familles & cas
multiples ont abouti & la localisation successive de deux genes, BRCA1 sur le
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chromosome 17q21 (Hall et coll., 1990 ; Narod et coll., 1991), prédisposant
aux cancers du sein et de lovaire, et BRCA2 dans la région 13q12-13
prédisposant au cancer du sein seul, pouvant favoriser I'apparition d’un cancer
du sein chez ’homme (Wooster et coll., 1994). Uhétérogénéité génétique du
cancer du sein a été ainsi confirmée, et d’autres génes du méme type sont
vraisemblablement impliqués (Sobol et coll., 1994 ; Kerangueven et coll.,
1995). On peut également supposer le r6le de genes plus fréquents, conférant
un risque peu élevé de cancer du sein, qui pourraient &tre impliqués dans des
familles dans lesquelles peu de cas de cancer du sein sont observés. Le clonage
récent des génes BRCA1 et BRCA2 (Miki et coll., 1994 ; Wooster et coll,,
1995) a été le point de départ d’'une recherche extensive de mutations dans
différentes populations. Les mécanismes conduisant & I'apparition de la tu-
meur, en présence de ces génes, ne semblent, cependant, pas simples. En effet,
les estimations des risques de cancer du sein et de 1'ovaire chez des femmes
porteuses du gene BRCA1 ont montré que ces risques n’étaient pas homoge-
nes selon les familles (Easton et coll., 1995). De plus, au sein d'une méme
famille, il peut exister une grande variabilité dans I'expression d’'une méme
mutation de BRCA1 (Goldgar et coll., 1994). Ces observations suggérent
l’action d’autres facteurs, génétiques ou non génétiques, modulant ’action de
ces génes dans le développement de la tumeur. Par exemple, certains alleles
rares du géne HRASI augmentent le risque de cancer de I'ovaire chez des
femmes porteuses de mutations BRCA1 (Phelan et coll., 1996).

Qutre ces facteurs génétiques, de nombreux autres facteurs de risque du cancer
du sein ont été décrits. Parmi ces facteurs de risque, ceux liés a la vie
reproductive ont été particulierement étudiés (cf. M. Espié, chap. 2). Un 4ge
précoce aux premieres regles, un Age tardif & la ménopause, un 4ge tardif au
premier enfant, la nulliparité sont des facteurs de risque de cancer du sein
communément admis dans la population générale. Les roles d’autres facteurs
de la reproduction comme les avortements spontanés ou provoqués, certaines
caractéristiques de la menstruation, 'allaitement et Pinfertilité sont encore
débattus (Kelsey et coll., 1993). Les risques relatifs estimés pour ces facteurs
sont tous, au plus, égaux 2 deux et leurs mécanismes d’action sont encore
inconnus. La difficulté 4 détecter des facteurs de risque pertinents et & com-
prendre leur role dans I'étiologie du cancer du sein pourrait étre due, en partie,
a 'hétérogénéité, en termes de susceptibilité, des populations de malades
étudiées. En effet, des érudes épidémiologiques ont trouvé que les facteurs de
la vie reproductive (en particulier, 'Age aux premieres régles, la parité et les
avortements) pouvaient avoir un effet différent sur le risque de cancer du sein,
en présence ou en absence d’antécédents familiaux de cancer du sein.

Lensemble de ces observations suggére que des facteurs génétiques et non
génétiques pourraient agir en synergie dans le développement du cancer du
sein. Nous allons résumer les résultats des études épidémiologiques et familia-
les qui ont mis en évidence des interactions entre facteurs génétiques et
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Un nombre relativement important d’études cas-témoins et de cohortes ont
recherché une hétérogénéité des risques liés aux facteurs de la reproduction
en fonction de la présence ou non d’une histoire familiale de cancer du sein
(citons pour exemple, Byrne et coll., 1991 ; Parazzini et coll., 1992 ; Sellers et
coll., 1992, 1993 ; Colditz et coll., 1993, 1996 ; Andrieu et coll., 1993, 1995).
Ces études ont pour objectif de comparer les risques relatifs associés a un
facteur donné dans les sous-groupes définis selon la présence ou non d’antécé-
dents familiaux de cancer du sein. Une différence entre ces risques peut
refléter 'existence d’une interaction entre les antécédents familiaux et le
facteur étudié. Dans ces études épidémiologiques, précisons que les antécé-
dents familiaux de cancer du sein peuvent mesurer les effets de facteurs
génétiques et/ou de facteurs environnementaux communs aux membres d’'une
méme famille.

Seulement deux études familiales ont étudié les interactions entre facteurs de
susceptibilité génétique et facteurs liés a la vie reproductive. La premiere
étude est une analyse de ségrégation prenant en compte les facteurs épidémio-
logiques sur 288 familles nucléaires frangaises, recrutées a partir des Instituts
Gustave Roussy et Curie (Andrieu et Demenais, 1995). Les modeles utilisés,
appelés modeles régressifs, supposent que le phénotype observé (atteint/non
atteint de cancer du sein) résulte du geéne de susceptibilité recherché, de
corrélations familiales résiduelles (dues 4 d’autres facteurs génétiques et/ou
environnementaux communs non spécifiés), et de facteurs de risque mesurés
qui peuvent interagir avec le géne (Bonney, 1986 ; Abel et Bonney, 1990 ;
Demenais, 1991). L'analyse de ces données a mis en évidence la transmission
d’'un géne dominant de susceptibilité au cancer du sein et une dépendance
familiale résiduelle entre sceurs. Le risque est alors multiplié par environ
10 quand une sceur est atteinte de cancer du sein. La fréquence de I'alléle de
susceptibilité est estimée a 0,0006, correspondant aux fréquences estimées des
génes BRCA1, BRCA2 (Ford et coll., 1995). Le risque cumulé de cancer du
sein chez les femmes porteuses de ce géne est de 25 % 2 55 ans et de 98 % 2
75 ans. Les conclusions sur le mode de transmission du cancer du sein étaient
similaires quand les facteurs de la reproduction étaient pris en compte. Les
interactions géne-facteurs de la reproduction ont été testées avec les modeles
régressifs.

La deuxieme étude familiale concerne 333 femmes nord-américaines apparte-
nant & 28 généalogies a4 cas multiples de cancer du sein et de l'ovaire et
identifiées comme porteuses du gene BRCA1 par analyse de liaison génétique
avec des marqueurs liés 3 BRCA1 (Narod et coll., 1995). Les méthodes
d’analyse de survie ont été utilisées pour rechercher les facteurs de la vie
reproductive pouvant modifier les risques de survenue de cancers du sein et de
P'ovaire, en supposant indépendantes les observations sur ces 333 femmes.
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Facteurs génétiques/familiaux et dge aux premieres regles

Un 4ge précoce aux premieres régles a souvent été décrit dans la littérature
épidémiologique comme un facteur de risque du cancer du sein (Kelsey et
coll., 1993). Cependant, trois études épidémiologiques ont trouvé une aug-
mentation du risque de cancer du sein associé a un 4ge tardif aux premiéres
régles parmi les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein.
Malone et Daling (1992) ont trouvé un risque relatif de 2,4 (=13 ans
versus < 13 ans) chez des femmes ayant au moins un apparenté au premier
degré atteint d’un cancer du sein ; Bain et coll. (1980) ont trouvé un risque
relatif de 2,1 (=15 ans versus < 15 ans) chez des femmes ayant une sceur
atteinte de cancer du sein ; Parazzini et coll. (1992) ne trouvent pas d’aug-
mentation statistiquement significative mais I'estimation du risque relatif est
de 1,5 (=15 ans versus < 12 ans), montrant ainsi une méme tendance.
D’autres études, qui ont également recherché cette interaction, ne trouvent
pas de modification du risque associé a un 4ge tardif aux premieres regles
parmi les femmes avec une histoire familiale de cancer du sein (Sellers et coll.,
1993 ; Brinton et coll., 1982 ; Negri et coll,, 1988 ; Colditz et coll., 1996).
Lanalyse de ségrégation des 288 familles francaises indique que le risque de
développer un cancer du sein est modifié par la prise en compte d’une
interaction du géne de susceptibilité avec I’Age aux premieres régles, bien que
cette interaction ne soit pas significative. Lorsque I'interaction est ignorée, le
risque de cancer du sein associé 2 un 4ge aux premieres régles de 15 ans ou
plus, est multiplié par environ 2 chez les femmes susceptibles (porteuses de
lalléle de susceptibilité) et non susceptibles (non porteuses de l'alléle de
susceptibilité). Lorsqu’on tient compte de cette interaction, le risque de
cancer du sein est alors multiplié par 5,7 chez les femmes susceptibles et
1,4 chez les non susceptibles. L'information sur 'dge aux premiéres régles
n’était pas disponible pour ’ensemble de I’échantillon des femmes nord-
américaines porteuses de BRCAL.

Aucune hypothese biologique ne peut expliquer, a 'heure actuelle, Peffet
inverse de I'age aux premieres régles chez les femmes génétiquement suscepti-
bles. Cependant, étant donné la concordance des résultats de différentes
études, il serait intéressant de poursuivre cette recherche, en particulier chez
des femmes porteuses de genes identifiés, BRCA1 et BRCAZ2, et & l'aide de
modgles expérimentaux pour mieux comprendre les mécanismes 4 origine de
ces observations.

Facteurs génétiques/familiaux et parité

La parité est généralement reconnue comme un facteur protecteur de cancer
du sein (Kelsey et coll.,, 1993). Cing études épidémiologiques sur les huit
publiées, qui ont recherché une interaction entre la parité et les facteurs
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familiaux (Bain et coll., 1980 ; Sellers et coll., 1992, 1993 ; Colditz et coll.,
1993 ; Andrieu et coll., 1995), n'ont pas observé d’effet différent parmi les
femmes avec des antécédents familiaux de cancer du sein comparées aux
femmes sans antécédents. Dans les trois autres études, les auteurs n’ont pas
retrouvé d’effet protecteur de la parité dans le groupe des femmes ayant une
histoire familiale de cancer du sein (Negri et coll., 1988 ; Parazzini et coll.,
1992 ; Colditz et coll., 1996). Cette derniére observation est en accord avec
’étude familiale francaise, puisqu’une interaction significative a été mise en
évidence entre géne de susceptibilité et parité avec disparition de Peffet
protecteur du nombre élevé d’enfants (au moins trois enfants) chez les fem-
mes porteuses de 'alléle de susceptibilité. Lorsque I'interaction était ignorée,
le risque de cancer du sein associé au fait d’avoir eu au moins trois enfants est
multiplié par 0,3 chez les femmes susceptibles et non susceptibles. Par contre,
si 'on tient compte d’une interaction possible, Veffet protecteur d’une parité
élevée disparait chez les femmes susceptibles (risque multiplié par 1,05) alors
qu'il persiste dans le groupe des femmes non susceptibles (risque multiplié par
0,2). Létude nord-américaine de femmes porteuses du géne BRCA1 conclut
de fagon surprenante a un effet inverse de la parité sur le cancer du sein et de
I'ovaire. En effet, le risque de cancer du sein apparait diminué par une parité
élevée tandis que le risque de cancer de 'ovaire est augmenté. Comme nous
I'avons mentionné, ces femmes sont issues de familles tres sélectionnées, par
au moins un cas de cancer de Povaire et des cas multiples de cancer du sein, et
sont considérées comme des observations indépendantes dans I’analyse.

La disparition de l'effet protecteur de la parité chez des femmes génétique-
ment susceptibles est en accord avec des travaux récents sur la fonction du
gene BRCAL. Jensen et coll. (1996) proposent que le gene BRCA1 code pour
une protéine appartenant a la famille des granines, lesquelles sont impliquées
dans la régulation des systeémes sécrétoires. De plus, il a été montré d’une part
que PARNm du géne BRCAI est produit pendant les gestations chez la
souris, et d’autre part que BRCA1 pourrait étre un inhibiteur de croissance
des cellules épithéliales de 'ovaire et du sein (Holt et coll., 1996). Ces deux
observations amenent Jensen et coll. (1996) a proposer que BRCA1 pourrait
intervenir dans 'effet protecteur des grossesses menées a terme et de 1'allaite-
ment en inhibant la prolifération des cellules épithéliales du sein. Ainsi, chez
les femmes porteuses d'une mutation délétere de BRCAI, cette fonction
inhibitrice de la protéine BRCAI serait altérée, pouvant conduire & une
diminution voire une disparition de leffet protecteur des grossesses menées a
terme, comme cela a été observé dans I’étude familiale frangaise.

Facteurs génétiques/familiaux et avortements

Le 16le des avortements comme facteur de risque du cancer du sein est un
sujet de controverse (Kelsey et coll., 1993) et, encore maintenant, de nom-
breuses études et éditoriaux sont publiés sur ce sujet (pour exemple citons
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Brind et coll., 1996 ; Michels et Willett, 1996 ; Rookus et Van Leeuwen,
1996 ; Weed et Kramer, 1996 ; Melbye et coll., 1997 ; Hartge, 1997). A notre
connaissance, 'interaction entre les antécédents familiaux de cancer du sein
et le nombre d’avortements a été peu étudiée dans la littérature épidémiologi-
que (Parazzini et coll., 1992 ; Sellers et coll., 1992 ; Andrieu et coll., 1995).
Ces études ont recherché si le risque associé 4 une histoire familiale de cancer
du sein était le méme chez les femmes ayant eu des avortements et chez celles
n’en ayant pas eu. Parazzini et coll. (1992) ont trouvé une augmentation du
risque de cancer du sein associé aux antécédents familiaux lorsque les cas
avaient eu au moins un avortement spontané, comparé i ceux qui n'en
avaient pas eu. Dans cette étude, aucune modification n’a été observée en
fonction du nombre d’avortements provoqués. Andrieu et coll. (1995), a
partir de 'analyse combinée de six études cas-témoins, ont trouvé un risque
associé aux antécédents familiaux de cancer du sein augmenté de la méme
maniére chez les femmes ayant eu des avortements spontanés et chez celles
ayant eu des avortements provoqués et plus spécialement lorsque le premier
avortement a eu lieu avant la naissance du premier enfant.

Une autre approche consiste 2 comparer les risques relatifs estimés en utilisant
deux types de témoins : des individus apparentés et non apparentés des cas. En
effet, une étude théorique a montré que les odds-ratios associés au facteur de
risque, estimés en utilisant des témoins apparentés sont différents de ceux
estimés en utilisant des témoins indépendants lorsqu’une interaction entre le
facteur étudié et un facteur génétique sous-jacent existait (Andrieu et Golds-
tein, 1996). Cette approche a été utilisée sur un échantillon de femmes
francaises (Andrieu et Demenais, 1994) et africano-américaines (Laing et
coll., 1994). Ces érudes ont montré une augmentation du risque de cancer
associée aux avortements plus élevée lorsque les cas étaient comparés a leurs
sceurs indemnes de cancer que lorsqu'ils étaient comparés 4 des témoins non
apparentés. Ces résultats suggerent donc, eux aussi, I'existence d’une interac-
tion entre les facteurs familiaux et les avortements.

Cependant, aucune interaction n’est mise en évidence dans ’étude familiale
francaise entre les avortements et le géne majeur. Dans cette étude, les
avortements spontanés et provoqués ne sont pas distingués. Le risque instan-
tané de développer un cancer du sein est légérement augmenté chez les
femmes susceptibles et non-susceptibles ayant eu au moins deux avortements
(spontanés ou provoqués). Ce facteur n’a pas été étudié chez les femmes
nord-ameéricaines.

La mise en évidence d’'une interaction entre facteurs familiaux et avorte-
ments, spontanés ou provoqués (Parazzini et coll., 1992 ; Andrieu et coll.,
1995 ; Laing et coll., 1994), et principalement lorsque le premier avortement
a eu lieu avant la naissance du premier enfant (Andrieu et coll., 1995) suggere
un effet des avortements eux-mémes plutdt que celui d'une prédisposition 2
avorter et souligne 'importance du moment ot 'avortement est subi. Ainsi
un mécanisme biologique, inspiré de celui proposé par Russo et Russo en
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1980, peut étre proposé pour expliquer le role exacerbant des avortements sur
le risque de cancer du sein associé aux antécédents familiaux. Les trois
premiers mois d’une grossesse (tout spécialement la premiere grossesse) sont
une période pendant laquelle les cellules indifférenciées se divisent et crois-
sent dans le tissu mammaire. Si, 2 cause d’un avortement, ce premier trimestre
n’est pas suivi par la différenciation des cellules qui se produit habituellement
pendant le second et le troisieme trimestre de la grossesse, le tissu mammaire
reste composé de nombreuses cellules immatures. Ces cellules sont connues
pour étre hypersensibles aux carcinogenes (Krieger, 1989). D’autre part, le
développement d’'une tumeur mammaire semble résulter d’une succession de
mutations génétiques dont certaines pourraient étre des mutations germinales
chez des femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein (Knudson,
1971). Ainsi, une augmentation du nombre des cellules immatures mutées
pourrait étre responsable de I'augmentation du risque de cancer du sein. On
s'attend également & ce que ce risque varie selon le terme de la grossesse
avortée, le délai entre 'avortement et la grossesse menée a terme suivante et
aussi selon 1'dge au moment ot 'avortement a été subi (Andrieu, 1996).
Cependant, cette interaction facteur génétique-avortement, n’a pas été
confirmée par I'analyse de ségrégation dans les données familiales francaises.

Facteurs génétiques/familiaux et autres facteurs de la vie
reproductive (age tardif au premier enfant et ménopause)

Un 4ge tardif (apres 30 ans) au premier enfant a souvent été décrit comme un
facteur augmentant le risque de cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). Les
résultats des huit études épidémiologiques qui ont recherché une interaction
entre les facteurs familiaux et ’Age au premier enfant sont en désaccord. En
effet, trois d’entre elles ne trouvent pas de risque augmenté de cancer du sein
associé a un Age tardif au premier enfant dans le sous-groupe des femmes ayant
des antécédents familiaux de cancer du sein (Negri et coll., 1988 ; Byrne et
coll., 1991 ; Colditz et coll., 1996). Dans deux autres études, une augmenta-
tion de ce risque a été trouvée comparable dans le sous-groupe des femmes
avec et sans antécédents familiaux (Brinton et coll., 1982 ; Parazzini et coll.,
1992). Enfin dans les trois derniéres études, I’augmentation du risque de
cancer du sein associé & un 4ge tardif au premier enfant a été trouvée plus
élevée dans le sous-groupe des femmes avec antécédents familiaux que dans
celui des femmes sans antécédents (Dupont et coll., 1987 ; Sellers et coll.,
1992, 1993). Ce facteur n’était pas disponible dans I’échantillon de familles
francaises. U'4ge au premier enfant n’est pas apparu modifier significativement
le risque de survenue du cancer du sein chez les femmes nord-américaines
porteuses de BRCAL ce qui concordent avec les résultats des études de Negri

et coll. (1988), Bymne et coll. (1991) et Colditz et coll. (1996).

Un 4ge avancé a la ménopause a été souvent décrit comme augmentant le
risque de cancer du sein (Kelsey et coll., 1993). Cette augmentation du risque
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a été retrouvée plus forte dans le sous-groupe des femmes avec antécédents
familiaux que dans celui des femmes sans antécédents par Colditz et coll.
(1996). En revanche, Andrieu et coll. (1993) ont trouvé un risque diminué
associé A un age tardif 4 la ménopause (apres 50 ans) comparé & un 4ge plus
précoce (avant 50 ans) dans le sous-groupe des femmes avec antécédents
familiaux. Dans I'étude familiale francaise, les auteurs n’ont pas mis en évi-
dence d’interaction entre le géne dominant rare et le statut vis-a-vis de la
ménopause (Andrieu et Demenais, 1995).

Les résultats des études épidémiologiques different parfois de ceux des études
familiales. En effet, comme nous l'avons déja mentionné, les facteurs
familiaux/génétiques mesurés dans ces deux types d’analyses peuvent ne pas
étre les mémes. De plus, les facteurs de risques pourraient interagir de maniere
plus ou moins spécifique avec les facteurs de susceptibilité génétique. La
recherche de ces interactions dans le cancer du sein n’en est qu’a ses débuts.
Des travaux méthodologiques doivent &tre envisagés pour optimiser cette
recherche. L'utilisation de marqueurs biologiques et la connaissance des pro-
duits des génes de susceptibilité et de leur mécanisme d’action constitueront
une étape permettant de comprendre les mécanismes biologiques sous-jacents
a ces interactions.
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