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Le Cancer du Sein est un
probleme de Santé Publique
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En raison de son Incidence et de
sa mortalité
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Incidence/Mortalité

Incidence :

m Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréguent en France
Avec 52 600 nouveaux cas en 2010 le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme
avant le cancer colorectal (18 900 cas) et le cancer du poumon (10 000 cas).

Mortalité

Le cancer du sein se situe en téte de la mortalité, avec 11 300 déces en 2010, mais le taux
de mortalité diminue en France depuis pres de 15 ans. Chez la femme, la situation
concernant le cancer du poumon est toujours aussi préoccupante puisque incidence et
mortalité sont en constante augmentation (7 700 déces en 2010).
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Répartition geographique de la mortalité

:> m Peu de variations

Reglon géographiques

arisienne

m Les taux les plus élevés
de mortalité par cancer
du sein se retrouvent

Q en région parisienne

4 ’“’@ et dans le Nord
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Comment diminuer I'lncidence
et la mortalite?
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CONNAITRE L'HISTOIRE NATURELLE DU
CANCER DU SEIN

Prévention Primaire : Prévention secondaire :
Intervention sur I'Histoire Dépistage et traitement
Naturelle du Cancer du sein
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Tissu mammaire normal

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 déroule
durant la puberté.
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1 - galactophore de petit calibre
2 - canalicule extra-lobulaire

3 - canalicule Iintra-lobulaire

4 - canalicule terminal ou acinus
5 - tissu conjonctif paliéal
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Model of the human mammary epithelial hierarchy linked to cancer subtype.
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Aleix Prat & Charles M. Perou
Nature Medicine 15, 842 - 844 (2009)
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|dentification des facteurs de
risques ?

e



Institut de
O Cancérologie
de I'Ouest

- Facteurs Génétiques : Familiaux

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

- Facteurs Exogenes

Alimentaires : graisse, alcool, vitamines

Environnement : radiation ionisante, onde
électromagnétigue

- Pathologie Bénigne du Sein
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Facteurs Reproductifs RR

Age lere regle -

Age lere grossesse ++
<35ansvs <20 ans

Nb de grossesse +
Ovsl

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 +
< 5ansvs non
TSM E2 +
> 5ans vs non
TSM E2+P ++
> 5ans vs non
E2 post M +++
plasmatique T
|IGF-I préM +++
plasmatique
Prolactine ++
plasmatique

-.0,7-0,8;+:1,1-1,4; ++:1,5-2,9; +++: 3-6,9
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Facteurs Nutritionnels et de vie RR
Obésité : BMI >27 vs non -
PreM +
Post M
Alcool +
> 1 verre vs non
Taille +
Activité physique protecteur
> 3 heures/ semaine
Graisse mono-insaturée protecteur

--0,7-0,8;+:1,1-1,4; ++:1,5-2,9 ; +++:3-6,9
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Autres Facteurs RR
Histoire familiale 4+
Mere+Soeur
Radiation ionisante +
Hyperplasie atypique ++
In Situ

-.0,7-08;+:1,1-1,4; ++:1,5-2,9; +++: 3-6,9



Sd Peutz-Jehqger:
gene STK1

Sd Codwen :
gene PTEN

Sd Muri-Torre:
gene MSH2 et MLH1

Sd Li-Fraumeni:
gene p53

Sd Ataxie —télangiectasie:

gene ATM
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Chromosome |7

12z
¥l == BRCAI gene

« Discoverad in 1990

® |setated in 1994

= 4% to 50% of HBC

# Breast and breast-
ovary HBC

» Mo riale breast cancer
members

Chromosome |3

122 -h BROCAZ gene

& Discavered in 1994

o Isolated in 1995

& 33% ra 50% of HBC

s HBC with male breast
cancer members

« Less ovarian cancer than
with BRCAI
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La carcinogenese
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Le facteur Temps est primordial
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Modele appliqué au cancer du

Cellule normale ]
INITIATIO l SEIn

Cellule initiée , . .
l - Phase préclinigue:
Etats pré-cancéreux

Hyperplasie épithéliale . <
| Hyperplasie a
Dysplasie

Hyperplasie épithéliale

‘ PROMOTION
|

atypique . . .
l - Phase Infraclinique:
Dysplese Carcinome in situ

|

Carninome in situ ‘ Phase Cllnlque

Loco-régionale et a
distance

PROGRESSION

Carcinome infiltrant
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Inltlatlon

Détoxifi¢cation e

eIimingt on
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Enzyme de
réparation

de 'ADN
>

Réparation
impossible :
ptose

7,\7- ~
Arrét du cycle
cellulaire

7
Echec de la réparation et / \

de la mort cellulaire

4T>

Cellule initiée
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Promotion et Progression

* Arrét du processus de

cancérogenese

Arrét du processus de
cancérogenese

Arrét du processus de
cancérogenese

E

Arrét du processus de

cancérogenese
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:  Phase

. Phase Phase

. infraclinique

: : E2+ clinique terminale
. Promotion Progression

g
—

E2+ et E2- : facteurs de

croissance et angiogenése

Temps : année

15 25 35 45 55 65
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Activation des
proto oncogenes
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Inactivation des anti-oncogenes
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Cancer-Associated Fibroblast -7
CAF)—75
( )_'I/ e
el

Endothelial Cell (EC)

Immune

Pericyte (PC) Inflammatory Cells

© Local & Bone-Marrow
Derived Stromal Stem

& Progenitor Cells
g

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment

Cell

Hanahan and Weinberg, 2011 PRESS
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EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

4

: . Sustaining Evading S—
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 MADb

Pro-apoptotic Resisting
BH3 mimetics el
death

Genome

Enabling Telomerase
replicative Inhibitors
immortality

A S
umor-
promoting

instability & : 3
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

4
( Inhibitors of )
VEGF signaling
Cell

Hanahan and Weinberg, 2011 PRESS

Inhibitors of
HGF/c-Met
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Deéfinition de la Prévention Primaire

Sporn and Newton (1976)

« Prévenir le cancer en utilisant des
agents pharmacologiques (naturel ou
synthetique) en vue de prévenir, supprimer
ou de reverser le processus de
carcinogenese »
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Quels sont les moyens de prévention
primaire ?

* Regles Hygienio-diététiques :
»  « Pseudo Pregmency contraception
» Chimioprévention
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Phase Dg

préclinique infraclinique

Progression

Initiation
E2+/E2-
Facteur de croissance

Et angiogeneése

RETINOIDE/Anti-Cox2/Statine
25 35 45 55 65
ans

——+—+—+—+—+

AA

15

« Pseudo pregmency contraception »
Exercice physique
Diététique
SERM/SERD
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REGLES HYGIENIO-DIETETIQUES
« PSEUDO PREGMENCY
CONTRACEPTION »
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Stratégie

Individuel

Systeme de Santé

Société/Etat

Retardé I'age 1ére regle

Roéle 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
guand associé a P

Limiter aux symptomes

Education des patients :
bénéfice/risque

Limiter la prise de poids

Activité physique, régime

Education et conseil pour perdre

Facilité les pistes cyclables et

alimentaire pauvre en calories du poids espace pour les piétons
Politique de la ville
Favoriser la consommation des Sensibilisation Education Politique d’éducation : école et

Fruits et des graisses non saturée

professionnel de santé
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CHIMIOPREVENTION
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Cible moléculaire et thérapeutique d’apres ACCR Task Force

Cibles moléculaires Agents thérapeutiques

Inflammation/Oxydant
* Cox2 * Anti-Cox 2, anti-Cox1
» EP1-4 * ONO-8711

Facteurs de transcription/Controle epigéenetique |+ Inhibiteur des histones deacetylase

* Histone deacetylase « SERM, SERD

* ER-a * Resveratrol, Tas-108

* ER-B * Rosiglitazone, pioglitazone, GW7845,
* PARP-& CDDO,LGD100268

» RAR et RXR » Fenretinide, 9-cis-retinoide acide

Targretin®, LGD 100268

Transduction du signal

* HMGCoA réductase ¢ Statines

* |GF/IGFR * Anti-IGF/IGFR
* MAPK * Anti-MAPK

* TGF-B/SMAD « CDDO

» VEGF/VEGFR * Anti-VEGF/VEGFR




Conclusion
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Meilleures connaissances des
mecanismes de cancérogenese

dentification de cibles therapeutiques
potentielles

| faudrait conduire des études
prospectives

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




Population a risque

ARTICLE }

Background

Conclusions

Prevention of Breast Cancer in Postmenopausal
Women: Approaches to Estimating and Reducing
Risk

Staven R. Cummings, Jeffrey A. Tice, Scott Bauar, Warran 5. Browner, Jack Cuzick, Elad Ziv,
Victor Vogal, John Shephard, Caline Vachon, Rebacca Smith-Bindman, Karla Kerlikowske

It is uncartain whethar evidence supports routinely estimating a postmenopausal woman's risk of breast
cancer and intarvening to reduce risk.

Wa sy ically reviewad prospective studies sbout modals and sex hormone levels to assess breast
cancer risk and used meta-analysiz with random effects models to summarize the predictive accuracy of
breast density. We also reviewad prospective studies of the effects of exercise, weight management,
healthy diet, moderate alcohol consumption, and fruit and vegetable intake on breast cancer risk, and
used random effects models for & meta-analyses of tamoxifen and raloxifene for primary pravention of
breast cancer. All studies raviewed were published befors June 2008, and all statistical tests were two-
sided.

Risk models that are based on demographic characteristics and medical history had modest discrimina-
tory accuracy for estimating breast cancer risk |c-statistics range = 0.58-0.63). Breast dansity was strongly
associated with breast cancer (relative risk [RR] = 4.03, 95% confidenca interval [Cl] = 310 to 5.26, for
Breast Imaging Reporting and Data System catagory IV vs category I; RR = 4.20, 85% Cl = 3.61 to 4.89, for
575% v «5% of dense areal, and adding breast density to modsls improved discriminatory accuracy
|e-statistics range = 0.63-0.66). Estradiol was also sssociated with braast cancer [RR range = 2.0-2.9, com-
paring the highast vs lowest quintila of estradiol, P< .01). Most studies found that exerciss, weight raduc-
tion, low-fat diet, and reduced alcohol intake were sssocisted with a decreased risk of breast cancer.
Tamoxifen and raloxifena reduced the risk of g ptor-positive invasive breast cancer and inva-
siva breast cancer overall.

Evidence from this study supports screening for breast cancer risk in all postmenopausal women by use
of risk factors and breast dansity and considering chemoprevention for thosa found to be at high risk.
Several lifestyle changes with the potential to prevent breast cancer should be recommended ragardiess
of risk.

J Natl Cancer Inst 2009;101:384-398
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Modele Estimation
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Gail,

Cheblosky (WHI)
CARE

Densité Mammaire




