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Le Cancer du Sein est un 
problème de Santé Publique



En raison de son Incidence et 
de sa mortalité



� Incidence :
� Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent 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 1ère place en terme de mortalité par 

cancer chez la femme en France
� 11 637 décès par an (en moyenne entre 1986 et 1993) 

Taux de mortalité de 19,7

Incidence/Mortalité



Répartition géographique de la mortalité

� Peu de variations 
géographiques

� Les taux les plus 
élevés de mortalité
par cancer 
du sein se retrouvent 
en région parisienne 
et dans le Nord

Femmes

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

Région 
parisienne



Comment diminuer l’Incidence 
et la mortalité?



Tissu mammaire normal

• Développement final après 
la naissance

• Différenciation terminale 
durant la gestation

• Organisation en canaux et 
lobules à partir des cellules 
souches mammaires

• Cellules souches sont 
sensibles aux carcinogènes

• Processus initiateur se 
déroule durant la puberté. 



Model of the human mammary epithelial hierarchy lin ked to cancer subtype.

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



Prévention Primaire :
Intervention sur l’Histoire 
Naturelle du Cancer du sein 

Prévention secondaire :
Dépistage et traitement



Quelle population ciblée ?

Définir les Facteurs de Risques



• Facteurs Génétiques : Familiaux
• Facteurs Endogènes :

o Endocrinien :Estrogènes, IGF-I, Prolactine,
o Enzyme de détoxification
o Enzyme métabolisme des hormones

• Facteurs Exogènes
o Alimentaires : graisse, alcool, vitamines
o Environnement : radiation ionisante, onde 

électromagnétique

• Pathologie Bénigne du Sein



Facteurs Reproductifs RR

Age 1ère règle -

Age 1ère grossesse
≤ 35 ans vs < 20 ans

++

Nb de grossesse
0 vs 1

+

Age Ménopause
Tardive vs précoce

+

Allaitement
>1 an vs non

-

-: 0,7-0,8 ; + : 1,1-1,4 ; ++ : 1,5-2,9 ; +++ : 3-6,9



Facteurs     H RR

Contraception
E2
Oui vs non

+

TSM E2
< 5 ans vs non

+

TSM E2
> 5ans vs non

+

TSM E2+P
> 5ans vs non

++

E2 post M
plasmatique ↑↑↑↑

+++

IGF-I préM
plasmatique ↑↑↑↑

+++

Prolactine
plasmatique ↑↑↑↑

++

-: 0,7-0,8 ; + : 1,1-1,4 ; ++ : 1,5-2,9 ; +++ : 3-6,9



Facteurs Nutritionnels 
et de vie

RR

Obésité : BMI >27 vs non
PréM
Post M

-
+

Alcool
> 1 verre vs non

+

Taille +

Activité physique
> 3 heures/ semaine

protecteur

Graisse mono-insaturée protecteur

-: 0,7-0,8 ; + : 1,1-1,4 ; ++ : 1,5-2,9 ; +++ : 3-6,9



Autres Facteurs RR

Histoire familiale
Mère+Soeur

+++

Radiation ionisante +

Hyperplasie atypique
In Situ

++

-: 0,7-0,8 ; + : 1,1-1,4 ; ++ : 1,5-2,9 ; +++ : 3-6,9



• Sd Peutz-Jehger: 
– gène STK1

• Sd Codwen : 
– gène PTEN

• Sd Muri-Torre: 
– gène MSH2 et MLH1

• Sd Li-Fraumeni: 
– gène p53

• Sd Ataxie –télangiectasie: 
– gène ATM



Prévention Primaire ?

Intervention sur 
l’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 
carcinogenèse »



La carcinogenèse selon les 
Anciens concepts



Modèle appliqué au cancer du 
sein

• Phase préclinique:
�États pré-cancéreux
�Hyperplasie à

Dysplasie

• Phase infraclinique:
�Carcinome in situ

• Phase clinique :
�Loco-régionale et à

distance 



Initiation Détoxification et 
élimination

Arrêt du cycle 
cellulaire

Enzyme de 
réparation 
de l’ADN Réparation 

impossible :
Apoptose

Echec de la 
réparation et de la 
mort cellulaire

Cellule initiée



Promotion et Progression

PP PP PP PP

PP PP PP PP

PP PP PP PP

PP PP PP PP

PP PP PP PP

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Arrêt du 
processus de 

cancérogenèse

Poursuite  du 
processus de 

cancérogenèse

Poursuite  du 
processus de 

cancérogenèse

Poursuite du 
processus de 

cancérogenèse

Poursuite du 
processus de 

cancérogenèse

Progression : 
Invasion-Angiogenèse

Progression : 
Invasion-Angiogenèse





Nouvelle définition de la 
carcinogenèse selon 

Sporn et Suh



Cellule 
mammaire

Environnement

Evénements Epigénètiques
Méthylation

Acetylation Histone

Evénements génètiques
Mutation
Délétion

amplification Activation des 
proto_oncogènes

Inactivation des anti-oncogènes



Facteurs de 

transcriptions

Grb

2 Sos

Src

RAS

RAF

ERK1/2

MEK

Voie du Mévalonate : 

HMGcoA réductase

S

E

C

O

N

D

M

E

S

S

A

G

E
R

Facteur de croissance et récepteurAngiogenèse

Acide arachidonique

Prostaglandine

PGE Prostacycline

Thromboxane

PGD

PGF

COX1/COX2

Contrôle Epigénètique

HDAC et Méthylation

Télomèrases



Cible moléculaire et thérapeutique d’après ACCR Task Force



Le facteur Temps est 
primordial



15 
ans

25 35 45 55 65

SERM/SERD

AA

RETINOIDE/Anti-Cox2/Statine

« Pseudo pregmency contraception »
Exercice physique
Diététique

DgDg Phase 
terminale

Phase 
clinique

Phase
infraclinique

Phase 
préclinique

Initiation

Promotion

Progression
E2+

E2+/E2-
Facteur de croissance 

Et  angiogenèse



Quels sont les moyens de 
prévention primaire ?

• Règles Hygiènio-diététiques :
« Pseudo Pregmency contraception
• Chimioprévention



RÈGLES HYGIÈNIO-DIÉTÉTIQUES 
« PSEUDO PREGMENCY 
CONTRACEPTION »



Stratégie Individuel Système de Santé Société/Etat

Retardé l’âge 1ére règle Rôle des parents : favoriser 
les activités physiques et 

limiter la télévision

Encourager les activités 
physiques

Ecole et infrastructure pour 
favoriser les activités 

sportives

Allaitement Allaitement ≥≥≥≥ 6 mois Encourager la lactation Congé parental

Limiter la consommation 
alcool

Limiter sa consommation Education Campagne de 
sensibilisation

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

P

Limiter aux symptômes Education des patients : 
bénéfice/risque

Limiter la prise de poids Activité physique, régime 
alimentaire pauvre en 

calories

Education et conseil pour 
perdre du poids

Facilité les pistes cyclables 
et espace pour les piétons

Politique de la ville

Favoriser la consommation 
des Fruits et des graisses 

non saturée

Sensibilisation Education Politique d’éducation : 
école et professionnel de 

santé



CHIMIOPRÉVENTION



LES SERM



Etudes TAM Prévention

Etude Année Nb Ptes Population Dose 

TAM
Durée 
TAM

Royal

Marsden

1998 2494 Ht risque, Histoire 
Familiale

20 mg 8 ans

Italian 1998 5408 Risque Normal, 
Hystérectomie

20 mg 5 ans

NSABP-P1 2000 13 388 Gaill, >1,65% à 5 
ans

20 mg 5 ans

IBIS-I 2002 7152 > 2 fois risque, 
Histoire familiale

20 mg 5 ans



TAM

• Diminue :
– L’incidence de l’ensemble des  

cancers invasif de 38%
– L’ incidence des cancers 

invasif ER+ de 48% mais pas 
des cancers invasifs ER-

• Augmente le risque de :
– de cancer de l’endomètre   RR 

de 2,4% surtout après l’âge de 
50 ans

– de thrombose de 1,9%



Comment diminuer les risques de 
thrombose et de cancer de 

l’endomètre des SERM (TAM) 
et de diminuer l’incidence cancer 

ER+



Prévention par Anti-Aromatases

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



Comment diminuer l’incidence 
cancer ER-



Les Données cliniques

Acide Rétinoïdes
Anti-Cox
Les Statines



Acide Rétinoïde



RARE

Télomèrases

Acide Rétinoïde RAR: αβδαβδαβδαβδet RXR

Arrêt prolifération et 

différenciation cellulaire

Via contrôle AP1

Acide 

Fenrétinide

Favorise Apoptose via 

sphingolipides et NO

↓↓↓↓IGF 1



bras 1
Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois)

bras 1
Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois)

bras 2
Observation

bras 2
Observation

n = 3500

Recul médian de 97 mois 
Analyse sur 2867 Patientes

n = 3500

Recul médian de 97 mois 
Analyse sur 2867 Patientes

Critères d’inclusion :
• Cancer du sein traité

initialement pas chirurgie 
• Pas de traitement adjuvant

• Critère principal : 

Incidence du sein 
controlatérale

• Critères secondaires : 
Incidence de rechute 
homolatérale

R

Analyse selon le statut pré ou post M :
RR cancer controlatéral et homolatéral 
uniquement chez les patientes pré-M 
Avantage confirmé avec recul de 14 ans 

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

oculaire



(n = 235)(n = 235)

Critères d’inclusion :
• Femme présentant un 

risque de cancer du sein 
selon le modèle de Gail

• Etude de Phase IIb

Critère principal
• [IGF1]

• Densité mammaire

TAM: 5 mg/j ; 2 ansTAM: 5 mg/j ; 2 ans

Placebo: 2 ansPlacebo: 2 ans

Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois) 
2 ans
Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois) 
2 ans

TAM : 5mg/j
Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois)
TAM : 5mg/j
Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois)

R

[IGF-1] Densité
Mammaire

Incidence KC 
sein

T 12% 20% 3,5%

F 4% 10% (ns) 2,1%

T+F 20% 22%
(pas de  synergie)

4,7%

P NA NA 5,2%



• Nouveaux agents en cours d’évaluation 
� l’alitretinoïde
� l’acide 9 cis rétinoïde : inhibiteur RAR et RXR
� bexarotene ou Targretin ® : ++++

• Le Targretin® : 
En pré-clinique prévient la survenue de 
cancer du sein ER+ comme ER-. Il serait 
un très bon candidat en association avec 
les antiE2



Les anti-Cox



Les Données pré-cliniques





• Khuder : 6 études de cohorte (nombre de 
patients inclus de 14 à 2414) et 8 études 
cas/contrôle (nombre de patients inclus de 252 à
5882). 
AINS RR de 18% 

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

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



• Cette réduction de l’incidence de cancer 
du sein concernerait surtout  les cancers 
du sein ER+ 

• Une des hypothèses serait que Cox2 
augmenterait l’activité des aromatases et 
par conséquence les anti-Cox 2 
réprimeraient cette activité



Les Statines



Acetyl-CoA

HMG-CoA

Mevalonate

GGP

FFP

Cholesterol

Rho

Ras

HMG-CoA Réductase

Statines



• 7 études randomisées 
• 9 études observationnelles





Conclusion



• Meilleures connaissances des 
mécanismes de cancérogenèse

• Identification de cibles thérapeutiques 
potentielles

• Il faudrait conduire des études 
prospectives

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



Population à risque

• Modèle Estimation 
risque : 
– Gail, 
– Cheblosky (WHI)
– CARE

• Densité Mammaire
• [E] et [T] post 

ménopause


