Os et cancer du sein :
Une relation complexe ?

Florence TREMOLLIERES

Centre de Menopause et
Maladies Osseuses Metaboliques

Hopital Paule de Viguier
Toulouse




A0 ans...

Risque cumulé de cancer du sein : 9%

Risque cumulé
de MCV : 45%

Menopause

D’apres Cummings SR et al, 1989 and Melton LJ et al, 1992



Facteurs clinigues de risque
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Estradiol plasmatique et pathologies
post-menopausiques
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Incidence du cancer du sein et
prevalence fracturaire (MORE)

M= TV +
— TV- RR = 2,20 (1,07 - 4,53]

3,1/ 1 000/ an
p = 0,051
1 - 1,5/ 1 000/ an

% de femmes avec un diagnostic
de cancer du sein

D’aprés Silverman SL, J Am Geriatr Soc 2004 5 I



Donnees épidemiologiques

| - DMO et cancer du sein

Il - Fractures ostéoporotigues et cancer du sein




DMO et risque de cancer du sein (SOF)

Suivi = 3,2 ans
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D’apres Cauley JA et al, J Am Med Ass 1996
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DMO élevee, risque de cancer du sein
et mortalité

Cohorte EPIDOS — étude cas-controle
1 504 femmes agées de plus de 75 ans
Suivi prospectif : 7 ans

Registre des cancers de la Somme

— 45 cancers invasifs incidents : —[] 21 déces (16 lies au K)
In situ/Stade | : 13 (29 %)
Stade Il : 19 (42 %)
Stade III/IV : 10 (22 %)

DEXA ESF (col femoral, trochanter, triangle de Ward)

Menopause



DMO élevée, risgue de cancer du sein
et mortalitée

RR ajusté
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TERTILES DE DMO (Col Fémoral)

Menopause

D’apres Ganry O et al, Eur J Epidemiol 2004



Plus grande frequence des recidives sous
Tibolone chez les femmes a DMO normale

[ ] Tibolone
[] Placeho

Menopause

D’apres Bundred NJ, Breast Cancer Res 2012



DMO et risque de cancer du sein en
debut de menopause

RR [IC 95%)]

n Age FR K du sein
J DMO
Kerlikowske K 436 Age
Antécé famili }
et al. 2005 208 K 63 ans ntécédents familiaux 1,20 [0,7-2,1]

Stewart A 3013 A8 Ans
et al, 2005 87 K
Trémollieres F 2 137

| 53 ans

et al, 2008 98 K

Age 1ére %2 30 ans

Age puberté < 11 ans
Antecédents familiaux
Age 1ére %2 30 ans
THM

1,20* [0,95-1,52]
1,15* [0,90-1,47]

0,9 [0,8-1,1]
0,8 [0,6-1,0]

Unit

* ParJ1SD, RR ajusté pour I’age, la taille, le poids, la ménopause et le THV

Menoppuse




Donnees épidemiologiques

Il - Fractures ostéoporotigues et cancer du sein




Augmentation du risque de fracture

apres cancer du sein

Patientes Controles

n=>5 298 n = 80 848
Fractures N (%) N (%) OR (IC 95 %)
Col du femur 31 0,6 % 450 0,6 % 0,9 (0,6-1,3)
Vertebres (cliniques)* 74 14% 789 10%  1,3(1,1-1,6)
Radius 169 32% 1867 23%  1,3(1,1-1,6)
Autres 514 9, 7% 6108 7,6%  1,3(1,1-1,4)
TOTAL 722 13,6 % 8480 10,5% 1,3 (1,2-1,4)

Chen Z et al, Arch Intern Med 2005

*RR =1,78[1,28-2,46] si K du sein <55 ans,
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Hospitalisation pour fracture du col du femur
apres cancer du sein

TABLE 3. Adjusted rate ratio of hospitalization for hip
fracture in observation period (N = 19,145)

History of breast cancer

_yeas lprporton) 043 17/10 000 AF vs 23/10 000 AF

Continuous Chardson scores™ (mean)

MEDFAR file

OUTPT file
Mo prior claims |
MEDFPAR file

Menopause

D’aprés Lamont EB, Ann Epidemiol 2003



Les traitements adjuvants du cancer du sein
entrainent un hypogonadisme

Tissus Anti- Seins  Anti-

peripheriques 5 omatase @ 7 'ﬁ estrogenes
Androgenes ke

gt / Anti-aromatase
| I Ovaires

Ovariectomie t
Chimiothéerapie I

Aromatase




Fractures osteoporotigues
et traitement par IAs

Essais (reférence) Nombre de Inhibiteurs Controles
fractures/ de I"'aromatase

population

Anastrozole
- ATAC [9, 19] 356/5216 5,9 %

- ABCSG B/ARNO 95 [20] 50/3 224 2,0 %
- ITA [21] 4/448 1,0 %

Létrozole
- MA.17 [10] 140/5187 3,6 %
- BIG 1-98 [22] 384/8010 5,1 Yo

Exémestane
- LLE.S. [11] 125/4742 3,1 %

Groupe contrdle : (I versus tamoxiféene ; @ versus placebo

D’apres ATAC trialists’group, Lancet 2005 - Goss et al, J Natl Cancer Inst 2005 -
Coleman E et al, Lancet Oncol 2007 — Coombes RC et al, NEJM 2004 — Jakesz R
et al, Lancet 2005

Menopause



Risque de fracture et cancer du sein

Hormone Therapy = None
=== Aromatase Inhibltor
=~ " Tamoxifen
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2,748 femmes avec K du sein
72,8 ans, 3 ans de sulvi

Menopause

D’apres Neuner JM, Osteoporosis Int 2010



Risque de fracture et cancer du sein

Cancer type =1 year 1-5 years =5 years

Mouth, pharynx and salivary glands 253 (0.56-11.4) 1.17 (0.64-2.15) 1.16 (0.70-1.91)
Oesophagus, ventncle and small mtestine 1.28 (0.43-3.82) 1.68 (0.79-3.56) (0.00 (0.59-1.66)
Liver, gall bladder, pancreas 3.24 (1.49-7.09) 4.53 (1.38-14.9) 0.74 (0.33-1.68)
Colon and rectum 1.08 ((.69-1.70) .89 ((ho7-1.18) .91 (0.75-1.140)
MNose, larynx 2000 (0 H2 -4, 1.31 (l.aH-2.50)
Lung 21 12.97-9.16) .04 (1.82-5.007) (.82 (.51-1.33)
Malignant melanoma 05 (0.80-5.27) 0.96 (0.49-1.89) 0.83 (0.54-1.29)
Non melanoma skn cancer 06 (0.66-1.70) 0.96 (0.75-1.22) 1.12 (0.B7-1.45)
Kidney and unnary tract A1 (1.00-3.62) 150 (099-2.35) 1.11 (r.B2-1.51)
1.69) 0.04 (0.74-1.20) 0.00 (0.76-1.07)
25 .00 2.61) 3 O I e ] 050 (0.0 1.0
69 (0.31-9.37) 17 (0.32-4.27) 1.61 (0.50-4.30)
Prostate cancer (men only) A0 (0.95-3.03) A0 (1.20-2.40) 1.50 (0.84-1.93)
Primary bone cancer 15.00 (1.45-155)" S (E4-7.76) 1.74 ([ .37-48.12)
Lymphomas and leukaemia 2.49 (1.27-4.89) A9 (0.553-1.49) 1.13 (0.76-1.68)
Multiple myeloma 6.00 (1.68-21.4) 76 (0.76-4.09) 0.60 (0.20-1.79)
Bone metastases 6.50 (2.78-15.2) A1 (1.19-7.12) 0.82 (0.25-2.65)
Other metastases excl. bone 234 (1.43-382) 65 (1.00-2.71) 1.14 (0.75-1.75)
Other and non-speafied 1.12 (0. 49-2.57) A5 (el -1.80) 1.15 (0.72-1.84)

Female gemtaha (women only )
Male genitalia (men only)

5
1
1

Hreast cancer (women only ) 1.03 lllﬁ.f:-i
|
1
1
3.

6 411 femmes avec K du sein
72,8 ans, 8 ans apres le diagnostic

Menopause

D’aprés Vestergaard P, Ann Oncol 2009



Risque de fracture et cancer du sein

MNonpathologic, nonincidental
All fractures fractures owing to moderate trauma

Fracture site Exp SIR (95% CI)° Obs Exp SIR (95% Q)°

Skull/face
Hands/fingers
Distal forearm
Other arm

2.7 (1.4-4.9)
1.7 (1.1-2.5)
0.8 (05-1.2)
1.2 (08-1.8)

6
12
16
21

844

2.6 (0.96-5.7)
1.4 (0.7-25)
0.7 (0.4-1.2)
1.2 (0.7-1.8)

23.(12.38) 5 120638
2.7 (2.1-3.4) 29 1.6 (1.1-2.3)

Thoraciclumbar vertebrae 5.7 (4.8-6.6) 52 19 (1.4-2.5)
Cervical vertebrae 3.8 (1.4-8.2) 3 5.3 (1.1-18)

Pelvis 2.0 (1.4-2.9) 18 1.4 (0.8-2.2)
Proximal femur 1.3 (09-1.8) 25 1.1 (0.7-1.6)
Other leg 1.2 (09-1.7) 26 1.2 (0.8-1.7)
Feet/toes 1.1 (07-1.6) 12 1.4 (0.7-2.4)
Any site 1.8 (1.6-2.1) 1.1 (0.95-1.3)

Suivi méedian 10.4 ans; 42% suivie — DC
A 15 ans, 51% en vie

D’apres Melton Ill LJ, J Bone Miner Res 2012

Menopause



Risque de fracture et cancer du sein

Premenopausal at diagnosis

All women (N = 102)

(N =503)

Postmenopausal at diagnosis

Any Fx
(n = 568)

Any Fx
(n = 449)

Pathologic Fx
(n=22)

Any Fx
(n=518)

Pathologic Fx Osteoporotic Fx”

(n = 64)

(n=119)

Risk factor HR (95% CI)* HR (95% CI)* HR (95% CI)* HR (95% CI)*

HR (95% CI)°

HR (95% CI)°

MA

MA

i i - } A A A
Stage NIV at diagnosis 2.9 (2.0-4.3) 23 (0.6-82) 2.2(03-17) 2.9 (2.0-4.3)

10 (4.7-20)

2.7 (1.4-5.6) |

Metastasis to bone 8.5 (5.3-14) 23 (11-47) 58 (14-240) 7.1 (4.2-12)
Bilateral cophorectomy 1.1 (08-1.5) 3.0(09-93) | 6.2 (1.1-35) 1.0 (0.8-14)
Used aromatase inhibitors 2.5 (1.6-3.7) |11 (5.0-27)| 44 (11-178) 2.0 (1.2-3.2)
Used tamoxifen 1.4 (1.1-1.9) R5(1.1-5.6)] 6.1 (2.0-19) 1.4 (1.1-1.8)
Used other estrogen antagonists 2.4 (1.5-4.2) B.0 (1.1-7.7)] 4.7 (1.1-20) 2.4 (1.3-4.5)

Any radiation therapy 1.2 (095-1.6) 1.8 (0.8-4.4 12 (1.4-106 1.2 (0.9-15
I.ﬂmy chemotherapy

91 (45-184)
1.5 (06-4.0)
6.4 (2.9-14)
2.6 (1.1-5.9)
6.8 (2.7-17)
3.0 (1.1-8.4)

1.7 (04-6.1)
0.9 (0.5-1.5)
0.9 (0.3-2.5)
1.4 0.9-2.2)
1.8 (0.5-6.5)
1.1 (0.7-1.9)

9.5 (4.4-21)

24 (1.4-4.1) |

2.1(16-2.7) pB.2(21-13)| 20(1.1-363) 1.9 (1.5-2.8)
Used glucocorticoids 1.4 (1.1-1.8) PB4 (1.7-69)] 13 (1.6-103) 13 (0.99-1.7)
Prior osteoporotic fracture

1.6 (07-3.7)
0.6 (02-2.0)

1.6 (0.97-2.5)
1.7 10.95-2.9)

1.7 (1.2-2.4) 2.6 (1.3-5.3)] 18i0.2-1630) 1.7 (1.2-2.3)
Used bisphosphonates 1.6 (1.1-2.2) |1.9(0.7-53) | 2.6(04-18) 1.6 (1.2-2.2)
arlson como

Obesity
Alcoholism

0.7 (0.6-0.99)
1.8 (1.1-2.7)

1.8 (0.3-11)

0.8 (06-1.1) 48 (0.6-5,
0.2 (0.01-28) 0.2 (0.01-4.4)

1.7 (1.1-2.6)

3.0 (1.4-6.5)

0.5 (02-1.2)
0.6 (02-2.2)

1.9 (1.1-3.3)

0.6 (0.3-0.9)
2.1 (1.04.4)

D’apres Melton Ill LJ, J Bone Miner Res 2012




Conclusions

 Une DMO élevée est associée a une augmentation du
risque de cancer du sein et pourrait représenter un
marqueur de risque de cancer chez la femme en post-
ménopause (> 65 ans)

e Les determinants physiopathologiques de I’association
DMO elevee/cancer du sein restent meconnus, mais
pourraient impliquer le métabolisme des estrogenes ou
d’autres voies (IGFs, FGFs....)

e Le risque fracturaire chez les femmes traitees pour un
cancer du sein est multifactoriel, mais apparait peu oy ..
pas majore en cas de cancer a distance de la




