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Le Cancer du Sein est un
probleme de Santé Publique



En raison de son Incidence et
de sa mortalité



Incidence/Mortalité

Incidence

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus frequent en France

Environ 41845 nouveaux cas par an, soit 35,7% des nouveaux cas
de cancer

Incidence est de 88,9

Mortalité

Le cancer du sein occupe la lere place en terme de mortalité par
cancer chez la femme en France

11 637 deces par an (en moyenne entre 1986 et 1993)
Taux de mortalité de 19,7




Répartition geographique de la mortalité

e

Taux national pour 10 000
(standard européen) = 27,9

—

s Région
¥ i - ‘—E'J.I“,_- parisienne

Peu de variations
geographiques

Les taux les plus
éleves de mortalité
par cancer

du sein se retrouvent
en région parisienne
et dans le Nord



Comment diminuer l'lncidence
et la mortalité?



Développement final apres
la naissance

Différenciation terminale
durant la gestation

Organisation en canaux et
lobules a partir des cellules
souches mammaires

Cellules souches sont
sensibles aux carcinogenes

Processus initiateur se
deroule durant la puberte.
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- galactophore de petit calibre

- canalicule extra-lobulaire

canalicule Iintra-lobulaire
canalicule terminal ou acinus
tissu conjonctif palléal
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Model of the human mammary epithelial hierarchy lin ked to cancer subtype.

- Normal mammary - Breast tumor -
l, development subtype Rionatures |
Mesenchymal
Stem cell (MaSC)
@ Claudin-low
Bipotent progenitor
/ | Basal-like Basal-like
Myoepithelial Luminal
progenitor @ @ progenitor
~ %, Late luminal HER2 S
=/ progenitor amplicon Eliesnncned
Differentiated _
myoepithelial
salls
Luminal

Aleix Prat & Charles M. Perou
Nature Medicine 15, 842 - 844 (2009)



Prévention Primaire :

Intervention sur I'Histoire
Naturelle du Cancer du sein

Prévention secondaire
Dépistage et traitement




Quelle population ciblee ?



o Facteurs Génetigues : Familiaux

* Facteurs Endogenes
0 Endocrinien :Estrogenes, IGF-I, Prolactine,
0 Enzyme de détoxification
0 Enzyme métabolisme des hormones

e Facteurs Exogenes

o Alimentaires : graisse, alcool, vitamines

o0 Environnement : radiation ionisante, onde
électromagneétique

e Pathologie Bénigne du Sein




Facteurs Reproductifs

Age lere regle

Age lere grossesse +
< 35 ans vs < 20 ans
Nb de grossesse +
Ovs1

_|_

Age Ménopause
Tardive vs precoce

Allaitement

>1 an vsS non
--0,7-08:+:1,1-14:++:1,5-2,9; +++ : 3-6,9




Facteurs H

Contraception ==
E2

Oui vs non

TSM E2 ==
< 5 ans vs non

TSM E2 +
> 5ans vs non

TSM E2+P + 4+
> 5ans vs non

E2 post M +++
plasmatique 1t

IGF-I préM +++
plasmatique 1

Prolactine ++
plasmatique 1t

--0,7-08:+:1,1-14:++:15-29: +++:3-6,9




Facteurs Nutritionnels

et de vie
Obésité : BMI >27 vs non :
PréM +
Post M
Alcool +
> 1 verre vsS non
Taille -
Activité physique protecteur
> 3 heures/ semaine
Graisse mono-insaturée protecteur

--0,7-08:+:1,1-14:++:15-29: +++:3-6,9



Autres Facteurs RR
Histoire familiale +4++
Mere+Soeur
Radiation ionisante +
Hyperplasie atypique ++

In Situ

--0,7-08:+:1,1-14 :++:15-29: +++:3-6,9




Sd Peutz-Jehger:
— gene STK1

Sd Codwen :
— gene PTEN

Sd Muri-Torre:
— gene MSH2 et MLH1

Sd Li-Fraumeni:
— gene p53

Sd Ataxie —télangiectasie:

— gene ATM

Chromosome |7

1
Ty == BRCAI gene

+ Discoverad in 1990
& |solared in 1994

» 40% 1o 50% of HBC
# Breast and breast-

ovary HBC
» Mo rmale breast cancer

members

Chromosome |3

133 ‘h BROCAZ gene

« Discoverad in 994

w Isolated in 1993

» 33% vo 50% of HBC

» HBC with rale breast
cancer membars

# Less ovarian cancer than
with BRCAI



Prévention Primaire ?

Intervention sur
'Histoire Naturelle du
Cancer du sein



Définition de la Prévention Primaire

Sporn and Newton (1976)

« Prévenir le cancer en utilisant des
agents pharmacologiques (naturel ou
synthétique) en vue de prévenir,
supprimer ou de reverser le processus de
carcinogenese »



La carcinogenese selon les
Anciens concepts



Modele appliqué au cancer du
sein

|

| PROMOTION

Hyerolasie épithéliale |
atypique

l

Dysplasie

* Phase préclinigue:
v’ Etats pré-cancéreux

v Hyperplasie a
Dysplasie

 Phase Infraclinique:
l v Carcinome in situ

Carninome in situ * Phase Cllnlque

v Loco-régionale et a
distance

Carcinome infitrant




Initiation

*L Enzyme de
réparation

de 'ADN ___ Réparation

— > ~~ impossible :
7’\7 ~
Arrét du cycle
ceIIuIairi

Echec de la
réparation et de la
mort cellulaire

Cellule initiée




Promotion et Progression

processus de
__cancerogenese

processus de
_cancerogenese g

processus de
___cancerogenese g

processus de
\__cancerogenese




Phase

Phase Phase
infraclinique o .
E2+ clinique terminale
Promotion Progression

g
—

E2+ et E2- : facteurs de

croissance et angiogenése

Temps : année

15 25 35 45 95 65



Nouvelle définition de la
carcinogenese selon
Sporn et Suh



Activation des
proto oncogenes

—p

Environnement

Cellule
mammaire

Inactivation des anti-oncogenes




Angiogenese Facteur de croissance et récepteur

oo SOFFVPFCVCPFVT VPP oo oooooooooooooo oo
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Acide arachi<.onique
MEK

vrostaglandme

A/Prosticyclme

Thromboxane ERK1/2
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G
E
R

Facteurs de
transcriptions

Controéle Epigénétique I >
HDAC et Méthylation
C—
]1
C—— )

Télomeérases



Cible moléculaire et thérapeutique d'apres ACCR Task Force

Cibles moleculaires

Agents therapeutiques

Inflammation/Oxydant
* Cox2
» EP1-4

e Anti-Cox 2, anti-Cox1
« ONO-8711

Facteurs de transcription/Controle epigénéetique
* Histone deacetylase

* ER-

* ER-p

* PARP-&

* RAR et RXR

* |nhibiteur des histones deacetylase
» SERM, SERD

* Resveratrol, Tas-108

* Rosiglitazone, pioglitazone, GVW7845,
CDDO,LGD100268

* Fenrétinide, 9-cis-retinoide acide
Targretin®, LGD 100268

Transduction du signal
* HMGCoA réductase
* IGF/IGFR

* MAPK

* TGF-B/SMAD

» VEGF/VEGFR

» Statines

* Anti-IGF/IGFR

* Anti-MAPK

« CDDO

» Anti-VEGF/VEGFR




Le facteur Temps est
primordial



Phase

Phase
infraclinique g

préclinique

Progression

Initiation E2+
E2+/E2-

Facteur de croissance

Promotion

Et angiogenese

RETINOIDE/Anti-Cox2/Statine

15 25 35 45 55 65
ans |
AA

« Pseudo pregmency contraception »
Exercice physique
Diétetique SERM/SERD



Quels sont les moyens de
prevention primaire ?

 Regles Hygienio-dietetiques :
« Pseudo Pregmency contraception
e Chimioprévention



REGLES HYGIENIO-DIETETIQUES
« PSEUDO PREGMENCY
CONTRACEPTION »



Stratégie

Retardé I'age 1ére régle

Allaitement

Limiter la consommation
alcool

Limiter sur une longue
période les thérapeutiques
E2 surtout quand associé a

P

Limiter la prise de poids

Favoriser la consommation
des Fruits et des graisses
non saturée

Individuel

Roéle des parents : favoriser
les activités physiques et
limiter la télévision

Allaitement 2 6 mois

Limiter sa consommation

Limiter aux symptémes

Activité physique, régime
alimentaire pauvre en
calories

Sensibilisation

Systeme de Santé

Encourager les activités
physiques

Encourager la lactation

Education

Education des patients :
bénéfice/risque

Education et conseil pour
perdre du poids

Education

Société/Etat

Ecole et infrastructure pour
favoriser les activités
sportives

Congé parental

Campagne de
sensibilisation

Facilité les pistes cyclables
et espace pour les piétons
Politique de la ville

Politique d’éducation :
école et professionnel de
santé




CHIMIOPREVENTION



LES SERM



Etudes TAM Prévention

Population

Royal 1998 2494 Ht risque, Histoire | 20 mg 8 ans

Italian 1998 5408 Risque Normal, 20 mg 5 ans
Hystérectomie

NSABP-P1 | 2000 13 388 Gaill, >1,65% a5 |20 mg 5 ans
ans

IBIS-| 2002 7152 > 2 fois risque, 20mg |5ans
Histoire familiale




TAM

e Diminue :
— L’Incidence de I'ensemble des
cancers invasif de 38%

— L’ incidence des cancers
iInvasif ER+ de 48% mais pas
des cancers invasifs ER-

e Augmente le risque de :

— de cancer de I'endometre RR
de 2,4% surtout apres I'age de
50 ans

— de thrombose de 1,9%

Royal Marsden—
NSABP-P1
Italian |

IBIS-1-

All tamoxifen |
preventive
All tamaxifen
adjuvant

MORE

ER-negative invasive breast cancer

B
|

T

T T
03 05

T T T
1.01-22 20 50

Hazard ratio

ER-positive invasive breast cancer

Royal Marsden-

NSABPP1-
[talian—

IBIS-1

All tamaxifen_
preventive
All tamoxifen
adjuvant

MOREX

=
|
|
|
|
_l__
:
|
| | | |
0-1 03 052 1.0 1.5



Comment diminuer les risques de
thrombose et de cancer de
I'endometre des SERM (TAM)
et de diminuer l'incidence cancer
ER+



Prevention par Anti-Aromatases

1. ATAC : RR de 53%
2.BIG : RR de 57%
3.IES : RR 53%




Comment diminuer l'incidence
cancer ER-



Les Donneées cliniques



Acide Rétinoide



Acide Rétinoide

RAR: aBSet RXR

L

RARE |

Acide
Fenrétinide

Télomeérases




Criteres d’inclusion

Cancer du sein traité
initialement pas chirurgie

Pas de traitement adjuvant
Critere principal

Incidence du sein
controlatérale

Criteres secondaires
Incidence de rechute
homolatérale

Pas de différence entre les deux bras
Toxicité: « adaptation au noir »
oculaire

bras 1

‘ Fenrétinide: 200mg/j (arrét 3 j/mois)

] Observation

bras 2

n=3500
Recul médian de 97 mois
Analyse sur 2867 Patientes

Analyse selon le statut pré ou post M :

RR cancer controlatéral et homolatéral

\
\
N

uniguement chez les patientes pré-M
Avantage confirmé avec recul de 14 ans




Criteres d’inclusion

TAM: 5 mg/j ; 2 ans

¢ Femme présentant un
risque de cancer du sein
selon le modéle de Gall

Fenrétinide: 200mg/j (arrét 3 j/mois)

» Etude de Phase IIb 2 ans

Critére principal TAM : 5mglj

e [IGF1] Fenrétinide: 200mg/j (arrét 3 j/mois)
e Densité mammaire (n = 235)

Placebo: 2 ans

20%
4% 10% (ns) 2,1%
20% 22% 4, 7%

(pas de synergie)

NA NA 5,2%




Z

ouveaux agents en cours d’évaluation
‘alitretinoide

'acide 9 cis rétinoide : inhibiteur RAR et RXR
pexarotene ou Targretin ® : ++++

D OO

 Le Targretin® :

En pré-clinique prévient la survenue de
cancer du sein ER+ comme ER-. Il serait
un tres bon candidat en association avec
les antiIE2



Les antl-Cox



Les Données pré-clinigues

GSK-3¢ Rac-1 Raf-1 MKK6 P13-K

p-Catenin MEKK1 MEK p38/

Catenin/ JNK ERK MAPK/
TCF-4 AP2

Membrane phospholipids
Phospholipase A;

Arachidonic acid

Cyclooxygenase activity

COX-1

Peroxidase activity

Specific isomerase

Centre Rend Gaudechenn

Infiltrating carcinoma




Gontral
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buprofen buprofen
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 Khuder : 6 études de cohorte (nombre de

patients inclus de 14 a 2414) et 8 études
cas/controle (nombre de patients inclus de 252 a
5882).

AINS RR de 18%

 Gonzalez-Pérez : 7 études de cohorte (nombre
de patients inclus de 7489 a 344 350) et 9 études
cas/controle (nombre de patients inclus de 252 a
5882). AINS diminuent de 23%

e Takkouche (JNCI):. Meta- analyse, 36 etudes soit
2 788 715 patients. AINS RR de 12%, Aspirine
11% et Ibuprofene 21%




e Cette réduction de I'incidence de cancer
du sein concernerait surtout les cancers
du sein ER+

* Une des hypotheses serait que Cox2
augmenterait I'activité des aromatases et
par conseguence les anti-Cox 2
réprimeraient cette activité



Les Statines



Acetyl-CoA

HMG-CoA

d
<«

Mevalonate

\ 4

Rho

GGP

\ 4

Cholesterol
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Use of Statins and Breast Cancer: A Meta- Analyvsis of
Seven Randomizred Clinical Trials and ™Nine
O bservational Studies

Srefarnos Bornovas, Kalitsa Filiowssi, Wikolaos Tsavaris, and Nikolaos M. Sitaras

e 7 études randomisées
e O études observationnelles

45 ¥

CARE™ T o93.0
LIPID>®
AFCAPS™ +
MRARC/BHF" ¥
PROSPER®

ALLHAT-LLT™ )

Randomly assigned trials: pooled estimate

Friis et al ~

Boudreau et al = ¥
Graaf et al = ¥
Kaye & Jick™ +
Beck et al ** R
Cauley et al *" .10 i

Coogan et al **

Blais et al ™ #

Lovastatin study groups™ ' |

Observational studies: pooled estimate

All studies: pooled estimate

Relative Risk (logarithmic scalae)




Estrogen Receptor—Negative Breast Cancer Is Less Likely
to Arise among Lipophilic Statin Users

Anjali 5. Kumar, 2 Christopher C. Benz, % Vermonica Shim,! Christina A. Minami,?
Man H, Moore,? and Laura J. Esserman®

Tepartment of Surgery, Kaser Permanende Cakland Medical Conter, Oaldand, Calfomda; Tepa riment of Surgerny, Undvemsity of
Californis-Sen Francison "Department of Medicine, DEvison of Flema ndogy and Onoology, amnd "Tepartment of Epdd ermdodogy and
Bimsttstcs, Tndivemity of Califbhmis Son Frandsoo, San Frandson, Califomis; and "Bude nstitsie for Age Bosexnch, Movato, Californda

Lipophilic
Simvastatin
AN
Lovastatin
MNMevacor
Fluwastathin

L escol

Atorvastatin
L ipitor

Fritrwvistatin

Statins Differ

Lipophobic

Lipophilic

— lipid soluble and cell
and nuclear membrans

Rosuvastatin Ppermeable

Cresior

Fravastatin
Fravacol

Lipophobic

— LipiKd Iinsoluble, less
likely to permeate cell
and nucleasr mMmamibrarne



Conclusion



Meilleures connaissances des
mecanismes de cancerogenese

dentification de cibles thérapeutiques
potentielles

| faudrait conduire des études
orospectives

Tenir compte bénéfice et toxicité
Développer des outils prédictifs
Changer nos mentalités




Population a risque

Background

Methods

Results

Conclusions
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e Modele Estimation

Prevention of Breast Cancer in Postmenopausal .

- - - | ]
Women: Approaches to Estimating and Reducing | S ! l | | e

| |

Risk
Stevan R. Cummings, Jefirey A. Tica, Scott Bauer, Warren 5. Browner, Jack Cuzick, Elad Ziv, .
Victor Vogsl, John Shepherd, Caling Vachon, Rabacca Smith-Bindman, Karta Karlikowske — al y
It is uncertain whether evidence supports routinely estimating a postmenopausel woman's risk of breast
cancer and intervening to reduce risk. - e O S y
We systematically reviewed prospsctive studies sbout modals and sex hormona levels to assess bresst
cancer risk and used meta-analysis with random effects models to summarizs the predictive accuracy of
braast dansity. We also reviewed prospective studies of the sffects of axercise, weight menagemant, — ‘ AR E
haalthy diet, modarate alcohol consumption, and fruit and vegetabla intaka on breast cancer risk, and
used random effects models for & mata-analyses of tamaxifen and raloxifens for primary pravention of
breast cancer, All studies reviewad were published before June 2008, and all statistical tests were two- . V4 .
e Densité Mammaire
Risk models that are based on demographic characteristics and medical history had modest discrimina- B ]
tory accuracy for estimating breast cancer risk |o-statistics range = 0.58-0.63). Bresst dansity was strongly
associated with breast cancer (ralative risk [RR] = 403, 95% confidenca interval [Cl] = 3.10 to 5.26, for
Braast Imaging Reporting and Data Systam catagory IV vs category |; RR = 4.20, 35% Cl = 3.61 to 4,89, for (] E et I O St
>75% v «5% of dense area), and adding breast density to models improved discriminatory accuracy
|e-statistics range = 0.63-0.66). Estradiol was also associated with breast cancer |RR range = 2.0-2.9, com-
paring the highast vs lowest quintile of sstradicl, P< 01). Most studies found that axercisa, weight raduc- /7
tion, low-fat dist, and reduced alcohal intake wers associated with a decreased risk of breast cancer. e | l O e
Temoxifen and raloxifens reduced the risk of estrogen raceptor-positive invasive braast cancer and inva-
sive breast cancar oversll.
Evidance from this study supparts screening for breast cancer risk in 2l postmenapaussl women by use

of risk factors and breast density and considering chemeprevention for those found to be at high risk.
Several lifestyle changes with tha potantial to prevent braast cancar should be recommended regardiess
of risk.

J Natl Cancer Inst 2009;101:384-298




