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Facteurs de risque reconnus

Les études cliniques, animales et épidémiologiques, ont clairement démontré
le caractére hormono-dépendant du cancer du sein et plusieurs facteurs rela-
tifs au statut hormonal ont été trouvés associés au risque de cancer du sein
(Kelsey et Horn-Ross, 1993). Ainsi, le risque de cancer du sein est accru par
un Age précoce aux premieres régles, la nulliparité, une premiere grossesse a
terme et une ménopause tardives (Clavel-Chapelon et Gerber, 2002).
L’exposition aux hormones endogenes, (Endogenous Hormones and Breast
Cancer Collaborative Group, 2002 ; Zeleniuch-Jacquotte et coll., 2004), de
méme que l'utilisation d’hormones exogénes sous forme de contraceptifs
oraux (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996) ou
de traitements hormonaux de la ménopause (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 1997 ; Fournier et coll., 2008), sont associés a une
augmentation de risque de cancer du sein. Inversement, le risque de cancer
du sein est diminué par un allaitement prolongé (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002b). Les grossesses non menées 2
terme (fausses-couches, interruptions volontaires ou thérapeutiques de gros-
sesse) n'influencent pas le risque de cancer du sein (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer, 2004).

D’autres facteurs ont été associés a une modulation du risque de cancer du
sein. Un antécédent de maladie bénigne du sein de type prolifératif multi-
plie le risque de cancer du sein par 2, voire 4 si '’hyperplasie est atypique
(Cuzick, 2003). Les lésions du sein non prolifératives ne majorent pas le
risque de cancer du sein. Avant la ménopause, le risque de cancer du sein est
accru par une taille élevée et diminué par la surcharge pondérale. Apres la
ménopause, taille, corpulence et adiposité abdominale sont tous des facteurs
de risque (van den Brandt, et coll., 2000 ; Friedenreich, 2001 ; IARC Working
Group on the Ewaluation of Cancer-Preventive Strategies, 2002 ; Endogenous
Hormones and Breast Cancer Collaborative Group, 2003). Une activité physique
réguliere permettrait de réduire le risque de cancer du sein (Friedenreich et
Orenstein, 2002 ; Tehard et coll, 2006). La consommation d’alcool, méme
modérée, augmente le risque de cancer du sein, quel que soit le type de
boisson (Longnecker, 1994 ; Smith-Warner et coll., 1998 ; Ellison et coll.,
2001 ; Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002a).
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L’exposition aux radiations ionisantes, notamment au cours de ’adoles-
cence, augmente le risque de cancer du sein (Tokunaga et coll., 1994). Le
sein est en effet un des organes du corps humain les plus radio sensibles.
Depuis maintenant plus de 50 ans, un trés grand nombre d’études portant
sur des conditions différentes d’exposition aux rayonnements ionisants a été
réalisé. A quelques exceptions pres, ces études constituent un ensemble
cohérent permettant de cerner 'importance du risque de cancer du sein
apres irradiation de la population générale et les facteurs 'influencant. En
revanche, il reste une incertitude importante concernant le risque pour les
femmes porteuses de susceptibilités génétiques.

Données épidémiologiques concernant les irradiations

Survivantes des bombardements d’Hiroshima et de Nagasaki

L’étude des survivantes des bombardements d’Hiroshima et Nagasaki reste la
principale source d’information sur les effets cancérogénes des rayonnements
ionisants. Cette étude porte sur 70 125 femmes suivies 45 ans en moyenne
dans la derniere publication (Land et coll., 2003). La dose moyenne regue
par ces femmes était de 280 mGy (Land et coll 2003). L’étude de I'incidence
des cancers du sein a conduit aux résultats suivants. L'exces de risque relatif
par Gy était en moyenne de 1,75 (IC 95 % [1,29 a 2,28]), c’est-a-dire que
chaque Gy augmentait le risque de cancer du sein de 175 %. Pour 1 Gy, le
risque relatif était de 2,75. La relation dose-effet était linéaire, 'exces de
risque relatif pour 100 mGy étant égal 2 0,175 (1,75 x 0,1), et le risque relatif
pour 100 mGy égal a 1,175 (IC 95 % [1,129 a 1,228]). Ces facteurs de risque
se traduisaient, en terme absolu, par un exces de 7,6 (IC 95 % [6,1 a 9,1])
cas par an pour 10 000 femmes ayant recu un Gy. Le risque relatif était a peu
prés constant durant le temps suivant lirradiation, une fois achevée la
période de latence. Etant donné I'accroissement de I'incidence du cancer du
sein avec I'Age atteint, ce risque relatif constant conduisait 2 une augmenta-
tion trés importante de 'exceés absolu de risque, c’est-a-dire du nombre de
cas en exces. La sensibilité diminuait considérablement avec I’Age a I’irradia-
tion. Ceci était vrai a la fois en terme multiplicatif (exces de risque relatif)
et en terme additif (exces absolu de risque). Cette décroissance était particu-
lierement sensible apres I'age de 35-40 ans a l'irradiation.

Radiothérapie pour une pathologie bénigne

L’influence de la radiothérapie pour une pathologie bénigne sur le risque de
cancer du sein a été étudiée dans 12 études principales, dont 4 centrées sur
les femmes irradiées durant leur enfance. Deux trés importantes études
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suédoises incluant respectivement 9 675 (Furst et coll., 1988 ; 1989 et 1990)
et 8 028 femmes traitées dans leur petite enfance pour un hémangiome, ont
conduit a des résultats tres différents. Dans la 1% étude, la dose moyenne
aux seins était de 390 mGy et 75 cancers du sein sont apparus aprés un suivi
moyen de 39 ans, conduisant & un SIR égal a 1,2 (IC 95 % [1,0-1,5]) et 2 un
exces de risque relatif par Gray égal a 2,25 (IC 95 % [0,6-5,6]) apres 50 ans
de suivi (Lundell et coll., 1996). Dans la seconde étude, cette dose était 2
fois plus faible, 150 mGy, et 44 cas de cancer du sein étaient apparus aprés
un suivi moyen de 31 ans, conduisant 2 un SIR = 1,1 (IC 95 % [0,8-1,5]),
sans relation dose-effet (Furst et coll., 1988). La différence avec la 1 étude
était probablement due a un suivi moins long et a des doses plus faibles. Une
méta-analyse des 2 études a été publiée conduisant 2 une estimation de
I'ERR/Gy égale a 0,35 (IC95 % [0,18-0,29]) (Lundell et coll., 1999).
L’importance du suivi a été confirmée, dans une étude israélienne sur 5 541
femmes traitées dans leur enfance pour une teigne du cuir chevelu. La dose
moyenne au sein était de 16 mGy, et 13 cancers du sein sont apparus
(SIR =1,35; IC 95 % [0,86-2,13]). Aucun exceés n’était apparu durant les
30 premiéres années suivant la radiothérapie. Ensuite, apres 30 ans de suivi,
le risque était plus important, surtout chez les femmes Agées de 5 2 9 ans au
moment de la radiothérapie (10 cas, RR = 12 ; IC 95 % [3,2-47]) (Modan et
coll., 1989). Enfin, parmi les 1 201 femmes suivies 36 ans en moyenne aprés
une radiothérapie pour une hypertrophie du thymus effectuée entre 1926 et
1957, 22 ont développé un cancer du sein, aucun n’étant apparu durant les
28 premieres années. Ces femmes avaient un risque de développer un cancer

du sein 3,6 fois (IC 95 % [1,8-7,3]) plus important que celles traitées sans
radiothérapie (Hempelmann et coll., 1967 ; Hildreth et coll., 1985 et 1989).

A ce jour, 8 études ont cherché a préciser le risque de cancer du sein apres
radiothérapie pour une pathologie bénigne a I'age adulte. Elles peuvent étre
classées en 4 grandes catégories, en fonction de la distance entre 'organe
traité et le sein, et donc de la dose de rayonnement ionisant recue au sein.

Dans 4 de ces études, incluant un total de pres de 10 000 femmes, la patho-
logie ayant motivé la radiothérapie se situait dans la région pelvienne, la
dose aux ovaires était élevée, et celle au sein était trés faible, de 10 a
50 mGy. Aucune de ces 4 études n’a mis en évidence d’augmentation du
risque de cancer de sein (Alderson et Jackson, 1971 ; Inskip et coll., 1990 ;
Ryberg et coll., 1990 ; Ron et coll., 1994). L’effet des doses intermédiaires a
été érudié dans une cohorte de 2 394 femmes traitées pour une spondylarth-
rose ankylosante (dose moyenne au sein = 590 mGy) (Weiss et coll., 1994)
et une cohorte de 664 femmes traitées pour un ulcere gastro-duodénal (dose
au sein non estimée, mais proche de 1 600 mGy) (Griem et coll. 1994), et
aucune de ces 2 études n’a mis en évidence d’exces significatif de cancer du
sein. Enfin, le risque de cancer du sein aprés radiothérapie pour une patholo-
gie mammaire bénigne a été abordé dans deux études, portant sur 1 216

(Mattson et coll., 1993 et 1995) et 1239 (Shore et coll., 1986) femmes

423

ANALYSE



Cancer et environnement

424

ayant recu respectivement 5,8 Gy et 2,8 Gy en moyenne au sein, et chez
lesquelles une augmentation d’un facteur de 3 a 4 du risque de cancer de sein
a été mise en évidence. Une de ces études (Mattson et coll., 1993 et 1995)
est actuellement la seule étude pour laquelle une relation entre la dose de
radiation et le risque de cancer du sein a été mise en évidence chez des
femmes de plus de 40 ans au moment de lirradiation (38 cas, RR = 5,2 ;
IC 95 % [3,1-8,5]), alors qu’aucun exces n’a été observé chez 1 874 femmes
traitées sans radiothérapie pour des pathologies identiques (95 cas, RR = 1,0).
Le suivi moyen de cette cohorte était de 29 années.

Examens radiologiques

Le risque associé aux examens radiologiques a été étudié dans 5 études, dont
une était focalisée sur les examens recus durant 'enfance.

Une augmentation du risque de cancer du sein a été observée chez 973
femmes américaines suivies durant 26 ans depuis '’Age de 12 ans en moyenne
pour une scoliose par radioscopies répétées (12 cas; SIR =1,8; IC 95 %
[1,0-3,0]), la dose moyenne au sein étant de 130 mGy (0 a 1 590). Le SIR
était de 1,1 pour les femmes ayant recu moins de 30 radioscopies, de 2,0
pour celles ayant recu de 30 a 50 radioscopies, et de 3,1 pour celles qui en
avaient eu plus de 50. Aucun cancer du sein n’était apparu dans les 15 pre-
miéres années de suivi (Hoffman et coll., 1989). Une extension de cette
étude a inclus 5573 femmes suivies pour une scoliose diagnostiquée aux
Etats-Unis entre 1912 et 1965 et suivies 41 ans en moyenne. La dose
moyenne était de 108 mGy (0-1 400 mGy) délivrée durant 25 examens
radiologiques en moyenne. Un total de 77 déces par cancer du sein a été
observé, correspondant 2 un SMR de 1,69 ; (IC 95 % [1,3 a 2,1]). Une rela-
tion dose-effet a été mise en évidence, 'augmentation de risque relatif par

Gy étant de 2,7 (IC 95 % [-0,2-9,3]) (Doody et coll., 2000).

Chez les adultes, la principale étude a inclus 31 917 femmes canadiennes
suivies par radioscopies répétées durant le traitement d’'une tuberculose. La
dose moyenne au sein était de 890 mGy, et 167 déces par cancer du sein ont
été observés, dans une publication datant de 1996 (Howe et McLaughlin,
1996). Par rapport a la population générale canadienne, ces femmes avaient
60 % de risque supplémentaire de décéder d’un cancer du sein (SMR = 1,6 ;
IC95 % [1,4 a 1,7]). La relation dose-effet était linéaire, le risque relatif
décroissait fortement avec ’Age au moment des radioscopies répétées, mais
était constant durant les 40 ans suivant ces examens (Howe et McLaughlin,
1996). Dans une cohorte similaire mais nettement plus faible de 4 940
femmes du Massachusetts suivies pour une tuberculose entre 1925 et 1954,
2 573 avaient fait 'objet de radioscopies répétées, avec une dose moyenne
aux seins de 790 mGy. Parmi ces 2 573 femmes, 147 ont développé un cancer
du sein, ce qui correspondait a un risque relatif de 1,3 (IC 95 % [1,1 a 1,5])
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(Boice et coll., 1991). De méme, dans une cohorte similaire de 1 742
femmes du Massachusetts suivies pour une tuberculose entre 1930 et 1956,
les 1044 femmes suivies par radioscopies répétées avaient recu une dose
moyenne aux seins de 0,96 Gy et avaient un risque relatif de cancer du sein
1,9 fois plus élevé (IC 95 % [1,2-2,8]) que les 698 qui n’avaient pas recu de
radioscopies répétées (Hrubec et coll., 1989). Finalement, dans une étude
cas-témoins incluant 89 cas et 390 témoins du Danemark, suivies pour une
tuberculose, traitées entre 1937 et 1954, aucun exces de cancers du sein n’a
été associé a l'usage de radioscopies répétées (RR =0,6; IC95 % [0,2 a
1,4]). Cependant, et bien que cela ne soit basé que sur 7 cas de cancer du
sein, les femmes qui avaient recu plus de 1 Gy aux seins, avaient un risque

plus élevé de cancer du sein que les autres (RR = 1,6 ; IC 95 % [0,4-6,3])
(Storm et coll., 1986).

Exposition professionnelle

Travailleurs des installations nucléaires de base

La proportion de femmes travaillant dans les centrales et autres installations
nucléaires est faible. Les doses recues dans ces installations, sont faibles et ont
beaucoup diminué depuis les années 1970. Dans certaines études portant sur
des travailleurs, un exces de risque de cancer du sein ou de décés par cancer
du sein a été mis en évidence, mais aucune étude n’a permis de mettre en évi-
dence de relation significative avec la dose de radiation. La principale source
d’information actuelle provient d’'une méta-analyse récemment publiée par le
Centre International de recherche sur le cancer (Circ) sur la mortalité par
cancer chez environ 600 000 travailleurs, dont seulement 41 000 femmes. La
dose moyenne est de 4 mGy. Un total de 103 déces par cancer du sein a été
enregistré dont 89 chez les femmes ayant recu moins de 5 mGy et 4 chez
celles ayant recu plus de 20 mGy. L’exces de risque par 100 mGy était non
significativement négatif ERR =-0,39 (IC90 % [-0,90-1,21]) (Cardis et
coll., 1995 et 2005 ; Thierry-Chef et coll., 2007 ; Vrijheid et coll., 2007).

Radiologues et techniciens radiologistes

Les doses de radiation regues par les radiologues étaient élevées durant les
années 1920 et 1930. Aux Etats-Unis, elles étaient par exemple de 'ordre du
Sievert par an (Boice et coll., 2006). Dans les pays développés, elles ont
baissé régulierement par la suite, d’'un facteur de pres de 100, ceci jusqu’aux
années 1970, mais étaient encore de l'ordre de 100 mGy vers 1950 et de
50 mGy dans les années 1960 (Berrington de Gonzalez, 2004). Dans les pays
en voie de développement, cette baisse a eu lieu plus tard, et les doses sont
longtemps restées plus élevées (Wang et coll., 2002).

Plusieurs études sur les radiologues ou les personnels des centres de radiologie
ont été publiées ou actualisées récemment. Elles portent sur des populations
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de taille quelquefois trés importante, 150 000 personnes aux Etats-Unis
(Mohan et coll., 2002 ; 2003) et 27 000 en Chine (Wang et coll., 2002), et
2 680 (Berrington et coll., 2001) en Angleterre, cette derniere ne portant
que sur des hommes. A ce jour, aucune ne peut apporter d’information
directe sur la forme de la relation dose-effet car elle ne comporte pas d’esti-
mation individuelle des doses. Cependant, une reconstitution dosimétrique
a récemment été publiée pour I'étude américaine (Simon et coll., 2006).
Méme sans reconstitution, ces études sont cependant extrémement utiles
dans le débat sur les effets des faibles doses car elles portent sur des niveaux
de doses variables. Ces études montrent que les doses de l'ordre de 10 a
50 mGy par an recues par les radiologues américains (Mohan et coll., 2002
et 2003) dans les années 1950 et ultérieurement n’ont pas augmenté le
risque de cancer, de méme pour les doses cumulées, de 80 mGy en moyenne,
recues par les radiologues chinois ayant commencé a travailler en 1970 ou
apres (Wang et coll., 2002). Ces résultats ont été confirmés pour le cancer
du sein, organe particulierement radiosensible : a ce jour, il n’a pas été mis
en évidence d’exces de risque chez les américaines ayant commencé 2 tra-
vailler dans les cabinets de radiologie aprés 1960 (Doody et coll., 2000).

Personnels navigants

Le personnel navigant des compagnies aériennes est soumis a une exposition
supplémentaire annuelle, estimée récemment entre 1,6 et 6 mGy (Zeeb et
coll., 2003). Plusieurs études ont été publiées concernant ces personnels,
mais nous ne les détaillerons pas individuellement car, étant donné le tres
faible niveau de dose annuelle, seule leur méta-analyse permet d’atteindre la
puissance nécessaire pour étre informative. Une méta-analyse de 8 de ces
études a récemment été publiée, incluant 44 000 personnels volant, dont
33 000 femmes. Un exces non significatif de déceés par cancer du sein a été
mis en évidence, basé sur 59 déces: SMR = 1,11 (IC95 % [0,82-1,48]).
Aucune relation entre la durée de travail et le risque de déces par cancer du
sein n’a pu étre attribué aux spécificités de la vie reproductive chez ces femmes,
age élevé au 1° enfant et faible nombre d’enfants, qui augmentent le risque

de cancer du sein (Zeeb et coll., 2003).

Irradiation naturelle ou accidentelle

Habitants des régions a niveaux élevés d’irradiation naturelle

Les habitants de certaines régions du monde sont soumis a une irradiation
naturelle beaucoup plus forte que les 2,5 mGy moyens recus en France.
L’étude de ces habitants ne fait que commencer : 100 000 habitants de la
province indienne du Kerala, soumis a jusqu’a 70 mGy par an (Nair et coll.,
1999) ; les habitants de la région chinoise du Yangijang, soumis a 6,4 mGy
par an en moyenne (Tao et coll., 2000 ; Wang et coll., 2002), les habitants
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de la préfecture de Tottori au Japon (Ye et coll., 1998). Aucune de ces études
n’a pour I'instant plus de 10 ans de suivi et elles portent toutes sur un nombre
relativement faible de cancer du sein. Aucune n’a mis en évidence d’aug-
mentation de risque de cancer dans ces populations, mais elles doivent étre
poursuivies suffisamment longtemps pour &tre plus puissantes et informatives.

Tchernobyl

Une étude géographique portant sur les zones les plus contaminées de
Biélorussie et d’'Ukraine, a montré une augmentation du risque de cancer du
sein durant la période allant de 1997 a 2001 chez les femmes habitant dans
les districts les plus contaminés (dose moyenne estimée a 40 mGy ou plus aux
seins), par rapport a cette incidence dans les districts les moins contaminés.
Le risque relatif était de 2,2 (IC 95 % [1,5-3,3]) en Biélorussie et de 1,8
(IC95 % [1,1-2,9]) en Ukraine (Pukkala et coll., 2006). Ces résultats n’ont
pas été confirmés par une étude géographique, sans estimation dosimétrique,
comparant l'incidence des cancers du sein entre 1978 et 2003 chez les
femmes de la région de Gomel, région de Biélorussie fortement contaminée
par l'accident de Tchernobyl, a celle chez les femmes de la région de
Vitebst, peu contaminée, qui n’a pas permis de mettre de évidence une diffé-
rence entre les deux régions, une fois le facteur rural/urbain pris en compte
(Dardynskaia et coll., 2006). Enfin, une étude géographique n’a pas permis
de mettre en évidence d’augmentation du risque de cancer du sein chez les
femmes vivant dans les comtés les plus contaminés autour du site nucléaire

d’Hanford (Boice et coll., 2006).

Les études médicales permettant de confirmer ou d’infirmer ces résultats
n’existent pas car trés peu de femmes regoivent un traitement par I'iode 131
durant ’enfance. Cependant, la dose recue aux seins lors de I'administration
standard d’iode 131 pour le traitement d’'un cancer de la thyroide d’une
femme jeune, soit 100 mCi (3,7 GBq) a été estimée a 230 a 370 mGy et les
risques qui en découlent pourraient constituer un effet indirect important de

'accident de Tchernobyl (Travis et coll., 2006).

Prédispositions

L’identification des prédispositions génétiques au cancer du sein radio-induit
et la quantification de l'interaction entre ces prédispositions et I'irradiation
est un enjeu scientifique majeur, aux conséquences potentiellement trés
importantes en santé publique.

Une étude incluant 211 femmes n’ayant pas été encore traitées pour leur
cancer du sein et 170 témoins, n’a pas mis en évidence de différence de
radiosensibilité ou de réponse apoptotique entre les cas et les témoins, mais
entre les cas ou témoins qui avaient une histoire familiale de cancer du sein
et les autres (Docherty et coll., 2007).
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Une étude de grande taille, portant sur 2 311 cas de cancer du sein et 2 022
témoins, a porté sur les polymorphismes de 4 génes impliqués dans la répara-
tion des 1ésions des cassures doubles brins de 'ADN : XRCC3 (codon 241)
Thr/Met, NBS1 (codon 185), XRCC2 (codon 188), et BRCA2 (codon 372).
Pris séparément, aucune interaction n’a été retrouvée chez les porteurs d'un
variant d'un de ces génes. En revanche, une relation trés significative
(p < 0,0001) a été mise en évidence entre le nombre de mammographies et
le risque de cancer du sein chez les porteurs d’au moins 2 variants, alors que
la relation n’était pas significative (p = 0,86) chez les femmes porteuses de O
ou 1 variant (Millikan et coll., 2005). Ce résultat a été retrouvé dans une
étude hollandaise de taille plus faible, portant sur 247 femmes ayant un
cancer du sein, dont 169 apres irradiation. Le risque de développer un cancer
du sein était 2,5 fois (IC 95 % [1,03-6,1]) plus important chez les femmes
ayant des mutations pour au moins un des génes de la réparation des Iésions
de PADN (BRCAI, BRCA2, CHEK2 et ATM) que chez les autres (Broeks
et coll., 2007).

Dans une cohorte européenne de 1 601 femmes porteuses d’'une mutation de
BRCA1/2 dont 737 ont développé un cancer du sein, il a été montré qu’'un
seul examen radiologique du sein augmentait le risque de cancer du sein
d’'un facteur 1,54 (IC95% [1,1-2,1]), ce risque relatif étant de 1,97
(IC 95 % [1,2 2 2,9]) pour les femmes dont le cancer du sein était développé
avant I"dge de 40 ans, et de 4,6 (IC 95 % [2,2 4 10,9]) pour celles exposées
avant I'Age de 20 ans (Andrieu et coll., 2006). Ces résultats n’ont pas été
retrouvés dans une autre étude, mais elle était plus petite et les femmes

étaient Agées (Goldfrank et coll., 20006).

Synthese des résultats concernant les irradiations

Modeéle global de risque

Une méta-analyse, de 8 études de cohortes, publiée récemment par Preston
et coll. (2002), qui incluait 77 527 femmes ayant développé un total de
1 502 cancers du sein, a montré qu'il n’y avait pas de concordance entre les
résultats des principales études. Bien que certaines des études inclues dans
cette méta-analyse aient fait 'objet, a ce jour, d'une dosimétrie tres approxi-
mative et trés standardisée, qui en limite la pertinence, cette méta-analyse
souligne qu'il est difficile, dans ’état actuel des connaissances, d’élaborer un
modele général de risque de cancer du sein radio-induit. Les points les plus
importants sur lesquels il y avait une hétérogénéité significative entre les
études étaient le coefficient de risque, le modele de projection de risque dans
le temps, et le modele de risque, additif versus multiplicatif, par rapport au
risque observé dans la population générale. Il y avait, en revanche, accord
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entre les études pour le role de 1'Age a l'irradiation et la relation dose-effet de
type linéaire. Cette méta-analyse concluait aussi a2 une absence d’effet du
fractionnement de la dose (voir plus loin).

Relation dose-effet

La relation entre la dose de radiation et le risque relatif de cancer du sein
semble étre linéaire. A ce jour, aucune étude n’a pu montrer de composante
quadratique dans la relation dose-effet. Il n’y a donc pas, pour les faibles
doses, de réduction du risque par unité de dose.

Age a I'exposition

Le role de I'age a I'exposition sur le risque de cancer du sein est maintenant
bien établi. Toutes les études montrent que le risque relatif et I'excés absolu
de risque, pour une méme dose de radiation, sont beaucoup plus faibles si
'age a 'exposition est plus élevé. Mise a part une étude suédoise (Mattsson
et coll., 1993 et 2000), aucune étude n’a mis en évidence d’exces significatif
de risque de cancer du sein chez des femmes 4gées de plus de 40 ans au
moment de 'exposition aux rayonnements ionisants, ceci quelles que soient
les doses regues.

Profil temporel de risque

Apres une période de latence d’au moins 10 ans, le meilleur modele de risque
nous semble étre, malgré les résultats de la méta-analyse de Preston (Preston
et coll.,, 2002), un modele multiplicatif de risque durant, au moins, les 40
années suivantes : par rapport au risque chez les femmes de la population
générale de méme Age, le risque est augmenté d’un facteur constant. Cepen-
dant, comme dans la population générale I'incidence du cancer du sein est
extrémement faible avant 30 ans d’Age, trés peu de cancers du sein radio-
induits apparaissent avant I"Age de 30 ans. Il s’ensuit une période de latence
pratique d’au moins 20 ans pour les femmes Agées de 10 ans a l'irradiation et
de 30 ans pour les femmes de moins de 5 ans au moment de l'irradiation.

Effet du débit de dose et du fractionnement

A ce jour, aucune étude sur le risque de cancer du sein apres radiothérapie
n’a comporté d’étude du role du fractionnement de la dose.

La source d’information la plus importante sur le rdle du débit et fractionne-
ment de la dose vient de la comparaison des résultats obtenus sur les survi-
vantes des bombardements d’Hiroshima et Nagasaki avec ceux obtenus sur
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les cohortes suivies par radioscopies répétées pour une tuberculose. Ce résul-
tat est tout 2 fait spécifique : dans la méme cohorte, il n'y avait aucun exces
de déces par cancer, alors que la dose recue aux poumons était du méme
ordre de grandeur que celle recue aux seins. Une méta-analyse (Little et
Boice, 1999 et 2003) incluant aussi des femmes traitées pour une mastose du
post-partum, a montré que, pour la catégorie d’age de 10 a 39 ans, le risque
relatif par unité de dose était similaire dans les trois cohortes. Ce résultat
implique que, dans l'intervalle de doses et de nombres de séances étudiés, la
réduction du risque cancérogéne avec le fractionnement de la dose, si elle
existe, est trés faible. Dans cette méta-analyse, la similarité du risque relatif
observé dans ces 3 cohortes extraites de populations dont le taux de base
d’incidence des cancers du sein est trés différent, montrait que le modele du
risque relatif semble un modele acceptable pour I'extrapolation du risque de
cancer du sein radio-induit entre les populations.

Ces résultats ne doivent cependant pas étre extrapolés hors de leur contexte.
Ils ne s"appliquent probablement pas aux trés faibles doses chez les adultes : &
ce jour, aucune relation entre la dose de rayonnements ionisants et le risque
de cancer du sein n’a pu étre mise en évidence chez les personnels navigants,
ni chez les femmes travaillant dans les installations nucléaires de base.

Mammographies

Plusieurs auteurs ont essayé de comparer les bénéfices et les risques du
dépistage par mammographies en fonction de 'Age de début de dépistage,
(Beemsterboer et coll., 1998 ; Mattsson et coll., 2000 ; Law et Faulkner,
2001 et 2002 ; Leon et coll., 2001 ; Brenner et coll., 2002 ; Berrington de
Gonzalez et coll., 2005 ; Ferrer et coll., 2005 ; Hayes et coll., 2006 ; Pukkala
et coll., 2006). D’'une maniere générale, les résultats quantitatifs dépendent
des coefficients et des modeles de risque utilisés ainsi que des hypotheses
concernant 'efficacité du dépistage et les variations d’agressivité des tumeurs
en fonction de I’Age. Cependant, la plupart des auteurs concluent que le
risque d’induction a long terme de cancer du sein dd a 'irradiation pendant
les mammographies est supérieur au bénéfice du dépistage si celui-ci
commence avant 'Age de 40 ans. Pour un 4ge de début de dépistage entre 40
et 50 ans, la plupart des auteurs considerent que le bénéfice est nettement
plus important que le risque, mais certains auteurs estiment que la question
mérite d’étre approfondie. Certains auteurs ont essayé de faire des estima-
tions similaires pour les femmes porteuses de susceptibilité génétique au
cancer du sein, et en ont conclu que le sens des résultats n’était pas modifié,
mais que le bénéfice ou le détriment global était plus important (Berrington

de Gonzalez et coll., 2005).

On peut cependant considérer que les modeles utilisés pour prendre en
compte ces susceptibilités sont beaucoup trop simples et qu’il n’existe pas
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encore de consensus suffisant sur I'interaction entre ces susceptibilités et les
rayonnements ionisants pour intégrer ces susceptibilités dans les modeles de
risque/bénéfice de dépistage.

En conclusion, le sein est un des organes du corps humain les plus radiosen-
sibles. Les examens diagnostiques thoraciques répétés chez les jeunes filles
augmentent le risque de cancer du sein, chez les femmes jeunes pour des
doses cumulées aussi faibles que 130 mGy. D’une maniére générale, la radio-
thérapie pour pathologie maligne, ainsi que les examens radiodiagnostiques
répétés peuvent conduire  une augmentation du risque de cancer du sein,
que ce soit dans I'enfance ou a ’Age adulte. La réduction de débit de dose ou
le fractionnement de la dose ne réduit pas le risque, pour une méme dose
totale. En revanche, le risque diminue fortement avec I'age a 'exposition aux
rayonnements ionisants. A I'exception d’'une seule d’entre elles, toutes les
études épidémiologiques ont conclu a une absence ou a un tres faible risque si
'exposition aux rayonnements ionisants a lieu a 'Age de 40 ans ou apres.

Les études de risque ont conclu que le risque de cancer du sein a long terme
induit par le dépistage par mammographies avant 'Age de 40 ans était tres
probablement supérieur au gain entrainé par celles-ci.

Les études sur les femmes porteuses de susceptibilité génétique au cancer du
sein sont encore insuffisantes, mais elles semblent indiquer une radiosensibi-
lité accrue de ces femmes.

Tableau 30.1 : Principales études sur le risque de cancer du sein apres irradiation

Référence  Type Origine et type d'irradiation Age a Suivi Dose moyenne  Nb cancers du sein
Effectifs lirradiation (min-max) et ERR/Sv

aux seins en Gray [IC 95 %]
Bombardements
Land et coll., Cohorte  Bombardements atomiques : 27 (0-90) 45 (5-45) 0,28 (0-6) 1093 cas
2003 70125  Rx, gamma, neutron ERR/Sv=1,75

[1,29-2,28]
Radiothérapies
Aldersonet  Cohorte  Radiothérapie pour saignements ? (30-59) 15 Pas de dosimétrie 11 déces
coll., 1971 2049 utérins (1946-1960) : Rx <0,05 SMR = 0,57 [0,26-0,93]
Shore etcoll., Cohorte  Radiothérapie pour mastose 28 (14-45) 29 (20-45) 2,8 56 cas
1986 601 du post-partum (1940-1947) : Rx RR=3,2[2,3-4,2]
ERR/Sv = 0,42
Modanet ~ Cohorte  Radiothérapie pour teigne 7,1 (1-15) 30 (26-39) 0,016 25 cas
coll, 1989 5541 du cuir chevelu (1949-1959) : Rx ERR/Sv="?
€Xposés RR =1,35[0,86-2,13]

Hildreth et Cohorte  Radiothérapie pour hypertrophie <1(0-1) 36 (29-60) 0,69 22 cas
coll., 1989 1201 du thymus (1926-1957) : Rx ERR/Sv = 2,39
Hoffmanet  Cohorte  Radiographie durant le suivi 12 (< 5-20) 25 (3->30) 0,13 (0-1,59) 12 cas
coll., 1989 973 de scoliose (1935-1965) : Rx SIR=1,82[1,0-3,0]
Inskip et coll., Cohorte  Radiothérapie pour saignements 47 (13-88) 27 (<60) 0,032 89 déces

1990 4153 utérins (1925-1965) : Radium 226 (0,016-0,050)  SMR=1,01[0,79-122] 431
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Ryberget  Cohorte
coll, 1990 788
Ron et coll., Cohorte
1994 816
Weiss etcoll., Cohorte
1994 2394

Griemetcoll., Cohorte

1994 352
Mattsson et~ Cohorte
coll, 1995 1216
Lundellet  Cohorte
coll., 1999 17202

Examens radiologiques
Stormetcoll., Cas/

1986 témoins
89/390
Hrubecet ~ Cohorte
coll, 1990 1044
Boice et coll., Cohorte
1991 2573
Howe et coll., Cohorte
1996 31917
Doody et Cohorte
coll, 2000 5573

Radiothérapie pour pathologie ~ Adultes
utérine bénigne (1912-1977) :

Rx, Radium 226

Radiothérapie pour infertilité 29 (15-48)
ou aménorrhée (1925-1961) : Rx
Radiothérapie pour ? (3-60)
spondylarthrite ankylosante

(1935-1957) : Rx

Radiothérapie pour ulcére 46 (?)
gastro-duodénal (1937-1965) : Rx
Radiothérapie pour 40 (10-85)

fibroadénomatose et mastose

(1925-1954) : Rx

Radiothérapie pour hémangiome 0,3 (0-16)
cutané (1920-1965) : Rx, Radium

226, Phosphore 32

Exposition professionnelle

Zeeb et coll., Cohorte

2003 33000
Cardis et Cohorte
coll., 2006 41000

Irradiation naturelle ou accidentelle

Yeetcoll.,  Cohorte
1998 Environ

1500
Tao et coll.,  Cohorte
2000 Environ

65 000
Pukkalaet ~ Cohorte
coll., 2006
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Fluoroscopies durant le suivi 25 (20-60)
d'une tuberculose (1937-1954)
Fluoroscopies durant le suivi 26 (6-66)
d'une tuberculose (1930-1956)
Fluoroscopies durant le suivi 24 (0-70)
d’une tuberculose (1925-1954)
Fluoroscopies durant le suivi 26
d’une tuberculose (1950-1952)
Radiographie durant le suivi 10
de scoliose (1912-1965) : Rx
Personnel navigant (1960-197)  Adultes
(< 50)
Travailleuses du nucléaire Adultes
Irradiation tellurique élevée 58 (0-90)
Irradiation tellurique élevée 26 (0-90)
Accident de Tchernobyl : Adultes
population vivant dans les zones
exposées (1986)

28 (0-56)

35

25 (1-57)

21 (20-48)

22 (< 60)

16 (3-46)

30 (10-40)

30
30 (0-50)

31

41

15

14

RR=0,92[0,6-1,5]

Pas de dosimétrie 18 cas
<0,05

0,011 18 décés
(0,006-0,013)

0,59 (0,07-1,27)

1,6

5,8 (0,003-50)

0,29 (0,01-36)

0,27

0,96
0,79

0,89 (0-18,4)

0,108 (0-14)

0,0016
4 0,006/an

0,004

0,007/an

0,006/an

50 mSV

SMR =1,1[0,6-1,7]
42 déces
SMR = 1,07 [0,77-1,45]

11 décés

RR =1,82[0,5-6,3]
183 cas

RR = 3,58 [2,77-4,62]
ERR/Sv = 0,35

245 cas

ERR/Sv = 0,35
[0,18-0,59]

89 cas
Tous:RR=0,6
[0,2-1,4]
>1Gy:RR=16
[0,4-6,3]

55 cas

RR =1,86[1,2-2,8]
147 cas
SIR=1,3[1,1-1,5]
167 déces

SMR =1,60[1,37-1,67]
ERR/Sv=0,9

77 décés
ERR/Sv=27
[-0,2-9,3]

59 déces
SMR =1,11
[0,82-1,48]
pas de relation
durée-effet

103 déces
RR=0,61[0,21-2,21]
ERR/Sv=-39
[9,0-12,1]

6 cas
SIR = 0,55 [0,20-1,20]

10 cas
SIR =0,56 [0,22-1,42]

34 cas
RR =2,24[1,51-3,32]
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