Facteurs de risque de bilatéralisation du cancer mammaire :
cing observations a Libreville (Gabon)
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RESUME + Environ 10 % des patientes atteintes d’un cancer du sein auront un cancer controlatéral dans les 10 années suivantes. Les facteurs de risque
de cette bilatéralisation sont de mieux en mieux connus grace aux progres de la biologie moléculaire. Il apparait que les mutations géniques brca I ou
2 et les antécédents familiaux constituent des facteurs de risque élevés. Cet aspect particulier du cancer du sein est encore peu connu au Gabon et plus
généralement en Afrique Noire ou, cependant, I’incidence du cancer mammaire est croissante. Le profil épidémiologique de 5 malades a Libreville est
discuté a la lumiere de la littérature.

MOTS-CLES ¢ Cancer du sein bilatéral. Facteurs de risque. Prévalence. Afrique Noire.

RISK FACTORS OF BILATERALIZATION OF BREAST CANCER: DESCRIPTION OF FIVE CASES IN LIBREVILLE (GABON) AND REVIEW
OF THE LITERATURE

ABSTRACT » Approximately 10% of patients diagnosed with breast cancer will develop cancer in the contralateral breast within 10 years. The risk fac-
tors for bilateralization are now better understood thanks to advances in molecular biology. Based on reports in the literature the main risk factors are
presence of brca 1 or 2 gene mutations and family history. Despite the increasing incidence of breast cancer, this special aspect of the disease remains
poorly studied in Gabon as well as in Black Africa in general. Incidence is increasing. This report describes 5 patients and discusses their profiles in rela-
tion to the literature. This study provides on update on current knowledge

KEY WORDS - Bilateral breast cancer. Risk factors. Prevalence.Black Africa.

Le cancer du sein apparait aujourd’hui comme une maladie com-
plexe, polygénique et multi factorielle. Au Gabon, il représente
11 % des tumeurs malignes et constitue le deuxieme cancer fémi-
nin apres celui du col utérin (1). D’apres Gogas (2), environ 10 %
des femmes atteintes d’un cancer du sein auront un cancer contro-
latéral dans les 10 années qui suivent. La prévalence du cancer du
sein bilatéral est d’environ 3 a 13 % (3). Certains auteurs (4-6) ont
cherché a identifier les facteurs de risque de cette bilatéralisation.
Ces facteurs sont nombreux et de mieux en mieux connus grace a
I’essor de la biologie moléculaire. Parmi eux, les plus fréquemment
avancés sont I’ histoire familiale, les mutations d’un des deux génes
brca et le jeune age. Cet aspect particulier du cancer du sein est
encore mal connu dans notre pays et plus généralement en Afrique,
alors que I’incidence de ce cancer est croissante. La découverte de
cing cas nous a donné 1’occasion de réaliser cette étude hospitaliere.
L’ objectif était de caractériser le profil épidémiologique du cancer
du sein bilatéral au Gabon et d’en déterminer les particularités cli-
niques et pronostiques. Une revue de la littérature nous a donné 1’oc-
casion de faire 1’état actuel des connaissances.

Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude de cas individuels dont le recueil des
données est rétrospectif. Elle a été¢ menée a Libreville, dans trois ser-
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vices : le service de gynécologie-obstétrique de 1’Hopital
d’Instruction des Armées, celui du Centre hospitalier de Libreville
(CHL) et le service d’oncologie du CHL. A Libreville, les patients
atteints d’un cancer du sein sont traités de maniere multidiscipli-
naire. Un registre d’identification est tenu a jour dans chacun de ces
services. Nous avons colligé les dossiers des patientes suivies pour
un cancer du sein bilatéral. La période d’étude a été de 14 années
et six mois, du ler janvier 1994 au 31 juin 2008. Une recherche
bibliographique a ét¢é faite, sans limite dans le temps, sur la base de
données Medline en utilisant les mots clés du MeSH suivants:
Bilateral breast cancer, Epidemiology, Risk factors, Hereditary,
Genetic, Clinicopathology, Therapy, Prognosis, Africa. Aprés une
description des cas cliniques observés, une étude de la littérature a
été faite afin de situer les connaissances actuelles.

Observations

Une femme agée de 36 ans, nulligeste, infirmiere, consul-
tait en 2002 pour une mastite carcinomateuse bilatérale évoluant
depuis 4 mois. Elle n’avait aucun antécédent familial de cancer.
Dans ses antécédents personnels, on retrouvait 4 tumorectomies
mammaires bilatérales pratiquées a Libreville puis a Bordeaux entre
1990 et 1997. A chaque fois, I’histologie avait révélé des 1ésions
bénignes fibroadénomateuses. En 2001, elle avait constaté une aug-
mentation franche des deux seins avec apparition rapide de 1ésions
ulcérées. L histologie avait permis de retrouver un carcinome muci-
neux mixte invasif et bilatéral avec récepteurs oestroprogestatifs
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Tableau 1. Prévalence du cancer du sein bilatéral.

Auteurs Nombre  Nombre de Cancers Cancers Durée
de cancer cancers synchrones  asyn- de
du sein bilatéraux  n (%) chrones n I’étude
(n) n (%) (%)
Cucinotta (9) 223 73) 2 (29) 5(71) 6 ans
Maculotti (10) 442 19 (4) 7 (37) 12 (63) 12 ans
Gogas (3) 1332 78 (6) 22 (28) 56 (72) 22 ans

négatifs et de grade SBR III. La tumeur avait été classée T4d N2
M1 sur les deux seins. Elle avait subi six cures de chimiothérapie
selon le protocole Docétaxel + Doxorubicine. Une rémission cli-
nique partielle avait été obtenue pendant une année. La patiente
décédait en 2003.

Une femme agée de 42 ans, couturiere, cing parités, consul-
tait en 2002 pour une tumeur mammaire bilatérale inflammatoire,
classée T4d N1MO a droite et T3 NO MO a gauche. Les signes
inflammatoires évoluaient depuis deux semaines.

Dans ses antécédents, on retrouvait 1’apparition d’un nodule
mammaire droit et gauche en 2001, dans les suites d’un accou-
chement. Ces nodules avaient augmenté de taille avec 1’allaitement.

La patiente n’avait aucun autre antécédent de cancer gyné-
cologique personnel ou familial. L’histologie avait permis d’ob-
jectiver un carcinome lobulaire bilatéral invasif de grade SBR 111,
avec récepteurs oestro-progestatifs positifs. Elle avait subi 6 cures
de chimiothérapie néo-adjuvante a Libreville, suivies d’une mas-
tectomie droite et d’une tumorectomie élargie gauche pratiquées
quelques mois apres a Clermont Ferrand en France. Elle décédait
en 2006.

Une femme agée de 42 ans, trois parités, était atteinte d’un
carcinome canalaire infiltrant du sein gauche depuis 1994. Le grade
SBR n’était pas connu. La patiente avait subi une tumorectomie
mammaire suivie d’une chimiothérapie adjuvante de type FEC 75
et d’une radiothérapie de 45 grays sur le sein, la chaine ganglion-
naire mammaire interne et sur la région sus-claviculaire gauches.
En 1996, elle avait subi une mastectomie gauche avec ovariolyse
radique et chimiothérapie FUN pour récidive homolatérale. Elle
consultait en 2000 pour 1’apparition d’un nodule de 2 cm dans le
sein droit. L’histologie a mis en évidence un carcinome canalaire
invasif de grade SBR III avec 7N+ sur les 11 ganglions prélevés.
Les récepteurs hormonaux étaient négatifs. En 2000, la patiente
subissait une mastectomie droite suivie d’une radiothérapie adju-
vante. En dépit de cette mutilation bilatérale, elle décédait en 2003,
apres une rémission partielle et des soins palliatifs.

Une femme agée de 45 ans, douze pares, était suivie dans le
service d’oncologie depuis 3 ans pour un carcinome lobulaire inva-
sif droit en rémission apres tumorectomie et chimiothérapie. La
tumeur était classée T4d N2 MO. Elle avait consulté en 2001, pour
récidive nodulaire controlatérale et mastite carcinomateuse homola-
térale. Les deux tumeurs étaient classées T4d N3 M1 a droite et T4d
N1 M1 a gauche. L’histologie retrouvait un carcinome lobulaire inva-
sif bilatéral de grade SBR III avec une recherche négative des récep-
teurs. La patiente avait un antécédent de prise de contraceptifs oraux
combinés pendant 8 mois, 15 années auparavant. Sa mere était décé-
dée d’un cancer du sein a I’age de 68 ans. La patiente décédait en
2001, 2 mois apres le début d’une nouvelle cure de chimiothérapie.

Une femme de 38 ans, quatre pares, consultait en 2004 pour
des mastodynies bilatérales évoluant depuis un mois et ne cédant
pas al’auto médication par anti inflammatoires. Elle n’avait aucun
antécédent personnel ou familial de cancer. Elle était femme au
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foyer. L’examen avait retrouvé deux seins inflammatoires, indurés
et augmentés de volume ainsi que des adénopathies axillaires bila-
térales mobiles. Les deux seins étaient classés T4AdN1MO. La tumo-
rectomie bilatérale a visée biopsique avait objectivé un carcinome
canalaire invasif de grade SBR III. Les récepteurs oestroprogesta-
tifs étaient négatifs. La radiographie thoracique objectivait une pneu-
mopathie basale droite. Six séances de chimiothérapie a base de
Taxotere® étaient programmeées. Elle décédait en 2005 dans le ser-
vice de réanimation du CHL des suites de métastases pleurales.

Discussion
Prévalence et classification

Parmi les 335 cas de cancer du sein colligés, il y aeu 5 cas
de cancer bilatéral. La prévalence de cette entité carcinologique est
de 1,50% au CHL. Elle est en deca de celle décrite dans la littéra-
ture ou elle varie de 3 & 13%. En Afrique, Awad en Egypte (7) et
Aghadiuno au Nigéria (8) retrouvent des taux similaires au notre,
soit respectivement 1,54 % et 3 %. La prévalence varie peu avec la
taille de I’échantillon et la durée de 1’étude (Tableau 1).

Les cancers du sein bilatéraux sont dits synchrones lorsque
les deux seins sont atteints d’emblée ou dans un délai inférieur & 12
mois. Au-dela, ils sont dits asynchrones ou méta chrones. Dans notre
étude, les cas n°1, n°2 et n°5 étaient synchrones.

Facteurs de risque

e Antécédents familiaux de cancer du sein

Ils constituent le facteur de risque essentiel selon certains
auteurs (4, 5, 9) d’autant qu’il s’agit d’une parenté au premier degré.
Une seule patiente de notre série avait cet antécédent familial. Dans
les études d’Awad (7) et d’ Aghadiuno (8) on ne retrouve pas cet
antécédent.

* Facteurs cytogénétiques

Aucune de nos patientes n’a pu bénéficier d’une telle explo-
ration. On dénombre actuellement plus de 20 genes impliqués dans
I’oncogénese de ce cancer. Les mieux étudiés a ce jour sont les genes
brea I et 2,1e p53 et’erb2. Le taux de mutation des génes brca I et
2 est élevé dans les cas de cancers du sein bilatéraux notamment chez
les femmes jeunes et dans certains cas de cancer du sein familiaux.
Selon Espié (9) et Imyanitov (10), I’existence d’une mutation de brca
1 ou brea 2 augmenterait significativement le risque de cancer bila-
téral. L’implication de p53 et erb2 reste assez limitée (11). Mais Ozer
(12), a retrouvé une forte activité proliférative ainsi qu'un volume
nucléaire significatif chez 50 % des cancers bilatéraux présentant une
mutation du p53. Une mutation de ce gene pourrait &tre un indica-
teur de mauvais pronostic et un facteur prédictif du cancer bilatéral
du sein (12). En I’absence de possibilité de détection des mutations
par des techniques de biologie moléculaire, le score d’Eisinger (13-
15) peut orienter le dépistage chez des femmes présentant des anté-
cédents personnels et/ou familiaux de néoplasies mammaires et/ou
ovariennes. D’ou I’'importance d’une consultation oncogénétique.

o L’dge

Newman (16) estime que 1’4ge ne constitue pas un facteur
de risque. Mais pour Rosen (17), un age inférieur a 35 ans lors du
diagnostic du premier cancer, induirait un risque relatif d’environ
42 6. C’est le méme constat fait dans les deux études africaines (7,
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8) et la ndtre qui retrouvent une moyenne d’age assez jeune com-
prise entre 37 et 41 ans. Alors qu’en Occident, cette moyenne d’age
est plutot élevée, de 1’ordre de 55 ans (16, 17).

* Antécédents personnels de cancer du sein

Ils augmenteraient le risque de bilatéralisation. Donovan
(18) estime que ce risque serait 5 fois plus élevé et Gogas (2) affirme
que 10 % des formes unilatérales vont se bilatéraliser dans les 10
années suivantes. Plus la survie apres la premiere tumeur est grande,
plus I’espérance de vie des femmes augmente et plus important est
ce risque (2, 16). Dans notre étude, les cas n°3 et n°4 avaient cet
antécédent personnel et le délai de bi latéralisation a été court de 2
et 5 ans. Plus généralement, 50 % des cancers controlatéraux appa-
raissent dans les 7 premieres années de suivi (19).

e Type histologique

Les deux tumeurs sont identiques, du point de vue histo-
logique, dans environ 60 a 85 % des cas (2, 20). Cette concordance
histologique a été retrouvée chez toutes les patientes de notre étude.
Le type histologique le plus fréquent dans les formes bilatérales est
le carcinome canalaire infiltrant (CCI), retrouvé dans 80 % des cas
(21). Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) est retrouvé dans 20
236 % des cas (22) et constituerait un puissant facteur de bilatéra-
lité (22). Un grade de différenciation élevé, la présence ou non des
récepteurs hormonaux et celle d’emboles sont également des fac-
teurs de risque d’extension controlatérale (23). Notre série
retrouve 2 cas de CLI (40 %), 2 CCI (40 %) et 1 cas de carcinome
mucineux (20 %).

e Parité

Les facteurs liés a la reproduction sont diversement appré-
ciés. Michowitz (24) estime que la nulliparité serait un facteur de
risque. D’autres auteurs (7, 8) ne retrouvent pas ce facteur et dans
notre étude seule une des cinq patientes était nullipare.

e Les traitements du premier cancer

La radiothérapie du premier cancer serait susceptible d’éle-
ver modérément ce risque, surtout si I’irradiation a été faite avant 45
ans (25). A I'inverse, 1’adjonction de Tamoxiféne et la chimiothé-
rapie du premier cancer sont susceptibles de diminuer le risque (26).

Aspect diagnostique

Neuf des 10 tumeurs mammaires de notre étude étaient a
un stade trés évolué et un envahissement cutané a été noté sur 8 d’en-
tre eux. Il est cependant possible de diagnostiquer précocement ces
formes controlatérales grace au suivi rigoureux des patientes.
L’importance de I’échographie mammaire, particulierement chez la
femme jeune, et celle de I'IRM mammaire ont été démontrées par
Houssami (27) et Kawai (28).

Pronostic

Il n’est pas différent de celui du premier cancer (29).
Cependant, la bi latéralisation met la patiente dans un état de dou-
ble risque de gravité, particulicrement dans les pays en dévelop-
pement ou les tumeurs sont découvertes tardivement. Aghadiuno (7)
au Nigeria, trouve un taux de survie nul 2 ans apres la découverte
du premier cancer et Awad (8) en Egypte releve 57 % de survie a
2 ans. Plus généralement, le taux de survie a 5 ans est supérieur a
50 % (30) ce d’autant que les deux tumeurs sont a un stade précoce.

Traitement

Dans notre étude, les modalités thérapeutiques ont été les
mémes que pour les formes unilatérales prises au méme stade. Elles
étaient guidées par le stade clinique de la tumeur la plus évoluée.
Pour des tumeurs diagnostiquées a des stades précoces, les traite-
ments conservateurs sont les mieux indiqués et sans impact néga-
tif sur la survie (29).

Conclusion

Le cancer du sein bilatéral est une entité bien connue dans
les pays développés du fait de la surveillance rigoureuse de toutes
les patientes traitées pour une néoplasie mammaire. En Afrique, sa
prévalence est faible. Au Gabon, les difficultés de suivi post théra-
peutique pourraient expliquer cette faiblesse. Les patientes ayant des
antécédents familiaux de cancer du sein et celles dont 1’age est infé-
rieur a 40 ans au moment du diagnostic du premier cancer, doivent
étre particulicrement surveillées. La sensibilisation des populations
et in fine la mise en place de campagnes de dépistage de masse sont
des recommandations a formuler aux décideurs des pays africains.
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