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Introduction



• Cancer du sein problème de Santé Publique
• Sporn définit la chimioprévention comme 

l’utilisation d’un agent pharmacologique naturel 
ou synthétique qui inhibe ou « reverse » le 
processus de cancérogenèse.

• FDA autorise en 1999 le  TAM en prévention
TAM diminue l’incidence du cancer du sein ER+ de 
48% sans toutefois réduire l’incidence des cancers du 
sein ER- 

• Que faire pour diminuer incidence cancer du 
sein ER- et ER+ ?



Identification des cibles 
thérapeutiques potentielles



La carcinogenèse selon les 
Anciens concepts





Nouvelle définition de la 
carcinogenèse selon 

Sporn et Suh
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Cible moléculaire et thérapeutique 
d’après ACCR Task Force



Le facteur Temps est 
primordial





Les Données cliniques

Acide Rétinoïdes
Anti-Cox
Les Statines



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

bras 2
Observation

Critère principal : Incidence du sein controlatérale

Critères secondaires : Incidence de rechute homolatérale

(n = 3500)
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Critères d’inclusion :
• Cancer du sein traité 

initialement pas 
chirurgie 

• Pas de traitement 
adjuvant



• Recul médian de 97 mois 
• Analyse sur 2867 Patientes
• Pas de différence entre les deux bras
• Toxicité: 

– « adaptation au noir »
– oculaire

• Analyse selon le statut pré ou postM :
Avantage en terme de diminution du risque de cancer 
controlatéral et homolatéral uniquement chez les 
patientes pré-M 

Avantage confirmé avec recul de 14 ans 



bras 1
TAM: 5 mg/j ; 2 ans

bras 4
Placebo: 2 ans

Critère principal :diminution de IGF1 et Densité mammaire

(n = 235)
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Critères d’inclusion :
• Femme présentant 

un risque de cancer 
du sein selon le 
modèle de Gail

• Etude de Phase II

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

bras 3
Tam:5mg/j

Fenrétinide: 200mg/j (arrêt 3 j/mois)



• Pas de différence en terme de survenue 
de cancer du sein

• ↓ IGF1 de 15% bras TAM et 2% bras 
Fériténide



• 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 diminuent le risque 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% 





• 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
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• 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
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