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Cancer du sein
Epidémiologie descriptive

® Cancer le plus frequent chez la femme.
En 2005 en France :

® 11 000 déces
® 50 000 nouveaux cas

® | e taux d’incidence entre 1980 et 2005
a plus que doublé

B Une femme sur 14 environ aura un
cancer du sein avant 75 ans



Cancer du sein
Epidémiologie analytique

® Facteurs genétiques
® Densité mammaire

® Facteurs vie ovarienne/reproduction
® Menstruations
® Grossesses
= Ménopause

® Traitements hormonaux

® Corpulence, activité physique
® Alcool, alimentation

m Autres
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Antécedent familial de cancer
du sein (mere, soeur)

m Ré-analyse de 51 études
epidemiologiques, totalisant plus de
58000 cas de cancer du sein

® a probabilité de developper un cancer
du sein est multipliée par un facteur
1,8 a 4, en fonction du nombre de
parentes atteintes, par rapport a celles
sans antécedent familial

CGHFBC, 2001



Densité mammaire

® Meta-analyse de 42 études

epidemiologiques,

totalisant plus de

14000 cas de cancer du sein

® | a probabilite de ¢
du sein est multip

chez les femmes c

evelopper un cancer
iee par un facteur 5
ui ont des seins tres

denses par rapport a celles avec seins

non denses

McCormack, 2006



Antécédent de mastopathie
bénigne

® a probabilité de developper un cancer
du sein est multiplieée par un facteur
1,5 chez les femmes qui ont une

mastopathie bénigne par rapport a
celles qui n‘en ont pas

m | e facteur multiplicatif est de 2 s’il
s’'agit d’'une mastopathie proliféerante,
et de 4 s'il y a présence d’atypie
cellulaire

Cuzick, 2003



Age a la pubertée

B | e risque de cancer du sein diminue
quand l'age a la puberté augmente

m | ‘effet sur le risque differe selon que le
cancer apparait en pré- ou en post-
menopause

® Diminution du risque par annee
supplémentaire d’age de puberte :
" de 9% en pré-meénopause
® de 4% en post-menopause



Fig. 1. Relation between age at menarche and risk of early breast cancer

avel-Chapelon, 2002



Fig. 1 bis. Relation between age at menarche and risk of late breast cancer

Clavel-Chapelon, 2002



Age au premier enfant

B | e risque augmente avec l'age a la
l1ere grossesse

® Apres 30 ans le risque des femmes
ayant eu une enfant est plus grand
que celui de celles n’en ayant pas eu



Age au premier enfant

L'effet sur le risque differe selon que
le cancer apparait en pre- ou en
post-menopause :

Een pré-menopause, augmentation
de 6 % par année

Ben post-ménopause, augmentation
de 3 % par année



Fig. 2. Relation between age at first full term pregnancy and risk of early breast cancer

avel-Chapelon, 2002



Fig. 2 bis. Relation between age at first full term pregnancy and risk of late
breast cancer

avel-Chapelon, 2002



Nombre d’enfants

B | es femmes sans enfant ont un risque accru

® | e risque de cancer du sein diminue quand le
nombre de grossesses augmente

m | ‘'effet sur le risque differe selon que le cancer
apparait en pré- ou en post-ménopause :
® En pré-ménopause, diminue de 5 % par enfant
® en post-meénopause, diminue de 11 % par enfant



risque de cancer du sein
selon la parite

CGHFBC, 2000

Parité




Parité et risque de cancer du sein préménopausique
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Parité et risque de cancer du sein postménopausique
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Allaitement

- L'allaitement diminue le risque de cancer du sein
- La duree d’allaitement doit étre longue

11
RR 10 -

08 —

années

CGHFBC, 2002



Age a la ménopause

B un age precoce a la ménopause
reduit le risque, du fait d’'une
exposition moins longue aux
hormones ovariennes ...

® .. que la ménopause soit naturelle
ou artificielle



Durée de la vie ovarienne

® Facteur majeur dans |'étiologie du cancer
du sein

® mais peu de résultats publiés



nombre total de cycles menstruels et
risque de cancer du sein — cohorte E3N
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Contraceptifs oraux

Le risque est legerement augmenté pendant
I"'utilisation et dans les 10 ans apres l'arrét.

Dix ans apres l'arrét et au dela, il n'y a plus
d’‘augmentation du risque

Cogliano, 2005



Progestatifs seuls en
prémenopause

Peu d’etudes epidémiologiques
Augmentation du risque mise en evidence
dans la cohorte E3N

- quand utilisation entre 40 ans et
Mmenopause
- quand dureée d’utilisation longue (>4,5 ans)

- chez les femmes en cours d’utilisation : pas

d’‘augmentation chez les ex-utilisatrices
Fabre et al. Br J Cancer, 2007



Traitements hormonaux de la
menopause

I THM augmentent le risque de cancer du sein
globalement, mais :

® Pas de tous les cancers du sein de la méme facgon ;
davantage les cancers du sein avec récepteurs aux
estrogenes positifs (ER+) et les lobulaires

® Pas tous les THM de la méme facgon :

e Estrogenes + progestatifs de synthese
quelle que soit la voie d’administration des oestrogenes
et quel que soit le type de progestatif
méme pour des durées de traitement courtes
e Estrogenes oraux, percutanés ou transdermiques +

progesterone ou son isomere (dydrogestérone)
Significativement différents ; plus slrs que les oestrogenes +

progestatifs de synthese ? _
Fournier et al., 2007



Traitements hormonaux de la
menopause : résultats E3N
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Traitements hormonaux de la

menopause :

Estrogénes par voie orale avec ...

Estrogénes par voie transdermigue ...

progesterone (121)

dydrogesterone (90)

résultats E3N
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Alcool

- nombreuses etudes epidemiologiques

alcool associé au risque de cancer du sein
de facon convaincante (wcrr, 2007)

- modulation possible par les folates : un
apport élevé (dans en particulier, légumes,
surtout legumes a feuilles, fromages)
pourrait diminuer l'effet négatif de I'alcool



Alcool

Relative risk (95% Cl)

Holmberg 1995 4.32 (1.34-13.89)
Rissanen 2003 2.33(1.28-4.24)
Dumeaux 2004 —— 1.41 (1.21-1.64)
Willett 1987 B 1.19 (1.11-1.29) ”
Lin 2005 - 1.15 (1.03-1.28) Etu deS
Hines 2000 —— 1.08 (0.88-1.33)
Rohan 2000 ] 1.03 (0.98-1.09) de cohorte
Oodman 1997 —a 0.86 (0.67-1.11)
Schatzkin 1989 ~——m—— 0.64 (0.43-0.94)
Summary estimate ¢ 1.10 (1.06-1.14)
| | [ I
0.2 1 5 10 15

Relative risk, per 10 g/day




Activité physique sportive
soutenue- resultats E3N

Risque relatif

1,2

Inactives O 1a2 3a4 >+ Heures/sem

Téhard et al., 2006



Activité physique- résultats E3N

® | 3 réduction du risque est
® plus importante lorsqu’il s'agit d'une activité
de loisir que ménagere
® Plus importante lorsqu’il s'agit d’'une activite
pratiquee de facon intensive que modéree
B | 3 réduction du risque est

® Visible dans des sous-groupes a risque de
cancer du sein: nullipares, corpulentes
(IMC>25), utilisatrices de THM, ou avec un
antécédent de cancer du sein

Téhard et al., 2006



Activité physique sportive
soutenue- resultats E3N

postmenopausal (n=1783)
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Activité physique sportive
soutenue- resultats E3N

premenopausal (n=637) postmenopausal (n=1783)

R

|
!

us  1-2 hrs/wk 3-4 hrs/wk 5+ no PA no vigorous  1-2 hrs/wk 3-4 hrs/wk

p trend 0.0004 p trend 0.05



Indice de Masse Corporelle (IMC)

Nombreuses études épidémiologiques

= Augmentation convaincante du risque de
cancer du sein post-ménopausique

® Diminution probable du risque de cancer du
sein pré-meénopausique

WCRF 2007



Indice de Masse Corporelle (WCRF 2007)

G-I AR BMI and postmenopausal breast cancer;
cohort studles
Relative risk (95% CI)
Sonnenscheln 1999 — 1.20{1.08-134)
Tonlok 1994 —— 1.20 {1,05-139)
Galank 1958 - 108 {1.01-1.18)
Gapstur 1992 + 108 {1.04-113)
Wirfat 2004 —— 1.07 (1.00-115)
S3adatlan-Elahl 2002 — 1.07 (0.85-1.19)
Rammett-Lonnor 1993 - 1.06 (0.80-141)
Tornberg 1994 + 1.05 {1.01-1.09)
Tullnlus 1387 - 1.04 (0.88-1.100
Tehard 2004 1.02{1.00-1.07)
Van den Brandt 1.02{0.97-1.09)
Huang 1997 1.02 {0.89-1.05)
REsanen 2003 101 {0.85-1.21)
Maner 2001 0.47 {0.88-1.07)
Kaaks 1998 —— 0.97 {0.86-1.09)
Jumaan 1399 — 095 0.87-1.03
Smmary estimate 1.02(1.01-1.04)
| |
0.5 1 15 2

Relative risk, per 2 kg’



Indice de Masse Corporelle (WCRF 2007)

BMI and premenopausal breast cancer;

cohort studies
Relathse risk (5% CI)
Galanks 158 _ 100 [0.05-1.25)
Tonlalo 1564 e R 108 [0.08-1.23)
Manjer 2001 100 [0LB-1.13)
Tullnlus 1967 I 100 {0.02-1.00)
Karaks 1968 008 [E-1.10)
Sunnanschaln 1960 —1— Q.05 M0 M-1.07
Huang 1967 - - (195 (0.01-098)
SaardtlersEiahl 2002 —— 004 [EZ1.07)
Vatter 1062 = B 004 (0 30-0.08)
Tahiard 2004 —a— 0.3 [E7-0.00)
Wakderpazs 2004 = o 0.02 [LBE-0.08)
Arikyan 2004 s B 0.02 [LBE-0.08)
Tomibrg 1554 —i— (.85 ([0.B0-0.02)
Rlssarin 2003 . (.75 162-0.00)
Summary sstimats 0.0 (0 B0 05)
| |
03 1 1.3

Relative risk, per 2 kgm’®

G-I AR BMI and postmenopausal breast cancer;
cohort studles
Relative risk {454 1)
Sonnerschzin 1999 —_ 1,20 {1.08-134)
Tonlok 1944 — 1,20 {1.05-1.39)
Galank 19% - 1.08{1.01-1.16)
Gapstur 1952 + 108 (1.04-1.13
Wirtatt 2004 —— 107 {1.00-1.15
Saadatlar-Elanl 2002 —— 1.07 {0.85-1.19)
Rarrett-Connor 1983 : 1.06 [0.80-141)
Tarnberg 1994 + 1.05 {1.01-1.09)
Tullnls 1957 - — 1.04 {0.88-1.100
Tehard 2004 103 {1.00-1.07)
Van den Brandt 103 {0.87-1.09)
Huanig 1987 1.02 {0.88-1.05)
Risanen 2003 101 {0.85-1.21)
Manjer 2001 0.47 (0.88-1.07)
Kaaks 1998 — 0.47 [0.86-1.09)
Jumaan 1533 — 0.45 [0.87-1.03
Summary estlmate 103 {1.01-1.04)
| [
0.5 1 15 2
Relative risk, per 2 kg’



Indice de Masse Corporelle (WCRF 2007)

BMI and premenojpausal breast cancer; GEITCTRREN  BMI and postmenopausal breast cancer;
cohort studies cohort studles

Relathve risk (358 I Relative risk (954 C1)
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Sannanschaln 1550 —— Q.05 (0.84-1.07 Rarrett-Conmar 1983 v 1.06 i0.80-141)
Huang 1967 -l- 0L05 10.01-0.08) Tornberg 1994 &+ 105 1.01-1.08)

Saadatier-Eahl 2002 — Q.04 {83107 Ml += el
S - o Tehard 2004 o 102 {1.00-1.07)
- Van den Brandt 103 [0.97-1.08)
[Tahard 2004 —— 003 87000 Huanig 1987 1.2 {0.98-1.05]
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g bl e s 037 055109

—— / . L
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S : e Summary estlmate 1.02{1.01-1.04)
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05 | 5 0.5 1 15 2
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Tabac

® | e tabac actif et passif conduisent a des
augmentations de risque de cancer du
sein similaires

B | e risque serait un peu plus éleve pour
le cancer du sein pré-ménopausique

Johnson, 2005



Radiations

® Radiations ionisantes augmentent le risque de
facon convaincante,

B Notamment en cas d’exposition au cours de
|"adolescence

Tokunaga et al, 1994



Facteurs de risque de cancer
du sein

® Nombreux

® Pas d’augmentation tres importante du risque :
la plupart multiplient la probabilité de
développer un cancer du sein par des facteurs
de l'ordre de 1,2 a 2

m A titre d'exemple, le tabac multiplie le risque de
cancer du poumon par 10, le tabac et |'alcool
multiplient le risque de cancer de | ‘oesophage

nar 40

® Pourtant I’'évolution de ces facteurs de risque

peuvent expliquer une grande partie des

evolutions du cancer du sein au cours du temps




Augmentation du risque de
cancer du sein au Japon

B | e cancer du sein est devenu le premier
cancer en terme d’incidence depuis 1990

® Fvolution pour 10°femmes (30-79 ans, std

pop mond) :

m 24 en 1962-64
= 31 1965-67
= 30 1968-72
= 39 1973-77
=51 1978-82
" 62 1983-87
= 70 1988-92
m /4 1993-97

Minami et al. 2004



Evolution de facteurs de risque au

Japon par année de naissance

1926 1931 |1936 (1941 (1946 | 1951
Age puberte 15.7 |15.9 [15.0 [14.6 |14.0 |13.6
Age 1¢r enfant |24.5 |24.3 (24.4 |24.3 [24.1 |24.0
Parité 3.2 2.7 |25 |24 |24 |24
Allaitement (%) | 74 64 48 33 20 15
Taille (cm) 150 |151 |152 |153 |[154 |[155

Minami et al. 2004




Evolution de facteurs de risque au
Japon par annee calendaire

Apport en : 1950 {1960 (1970 |1980 [1990 |1995
Energie (kcal) 2098 2096 |2210 [2120 [2026 [2042
Proteines (g) 68.0 |69.7 |77.6 |78.7 |78.7 |81.5
Graisses (g) 18.0 |24.7 |46.5 |55.6 |[56.9 |59.9
Carbohydrates (g) (418 [399 |368 |309 |287 |280

Minami et al. 2004
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