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Il nÕexiste pas aujourdÕhui de prŽvention primaire du cancer du sein 

il nÕy a pas de perspectives  ! 

É. et É. 



¥  Le cancer est lÕexpression clinique de dŽsordres cellulaires qui 

proviennent essentiellement dÕaltŽrations gŽnŽtiques acquises, 

qui sÕaccumulent avec lÕage 

¥  Bien que les altŽrations gŽnŽtiques soient ubiquitaires, la 

distribution des cancers nÕest pas identique dÕun pays ˆ lÕautre 



Grandes diffŽrences entre pays Etudes de migrants : R™le de lÕenvironnement 

Quelle est la part de l Õalimentation ? 

LÕenvironnement influence lÕapparition des cancers du sein  
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 Si les composants pertinents de lÕalimentation (quantitŽ, type ..) Žtaient identifiŽs, 
des interventions ou recommandations nutritionnelles devraient retarder 
lÕapparition, et ainsi de rŽduire le risque (prŽvention) de cancer du sein 

Alimentation et prŽvention des cancers 

LÕexemple du cancer du sein :  

360 000 cas incidents en Europe 
125 000 Western Europe 
  62 000 Northern Europe 
  73 000 Southern Europe 
100 000 Eastern Europe 

Une diminution de seulement 5 % du taux dÕincidence signifierait une reduction 
of 18000 cas incidents / an 

La plupart des types de cancers se dŽveloppent tard dans la vie 



Une Žtude majeure dÕintervention nutritionnelle 
(WomenÕs Health Initiative, WHI)  

Essai de prŽvention primaire par lÕalimentation 

Modification alimentaire: de 37 to 28 % cal / fat 

Recrutement 7 ans 
1993-2005 

Prentice et al, JAMA 2006, 295:629-642 

48,835 randomisŽes > 50 ans 
MŽnopausŽes 

BC Incidence : HR (95% CI) 
0.91 (0.83 - 1.01), p=0.07 

Une rŽduction des lipides alimentaires de 20g/j peut diminuer le risque de 
cancer du sein 



Le•ons tirŽes de cet essai : 
Ð Bien que lÕalimentation nÕait pas ŽtŽ sŽlectionnŽe ! 
Ð Bien que les populations nÕaient pas ŽtŽ sŽlectionnŽes ! 

Il existe une tendance ˆ la rŽduction du nombre de cancers du 
sein incidents 

DŽfi : 
Ð Comment identifier les lipides pertinents ?  
Ð Comment individualiser les femmes dont la part nutritionnelle 
du risque de cancer du sein est ŽlevŽe ?  



Lipides 

monoinsaturŽs 

saturŽs 

polyinsaturŽs 
(AGPI) 

AGPI n-6 

linolŽique 18:2 

arachidonique 20:4 

Acides 
gras  

   CarotŽno•des 
TocophŽrols...      

CLA 

AGPI n-3 

! -linolŽnique 18:3 

DHA 22:6 



¥  25 Žtudes cas-tŽmoins fondŽes sur des questionnaires individuels  
¥  9 Žtudes cas-tŽmoins fondŽes sur des biomarqueurs 

¥  15 Žtudes prospectives fondŽes sur des questionnaires individuels  
¥  4 Žtudes prospectives fondŽes sur des biomarqueurs 

Comment identifier les lipides pertinents chez lÕhomme ?  

Rapports de lÕAFSSA, Acides gras et cancers, 2009  

EpidŽmiologie analytique 

Etudes Cas-TŽmoin 

Etudes prospectives, de cohortes 









Interaction entre nutriments (supplŽmentation par antioxydants) 

Interaction avec des facteurs gŽnŽtiques 

Les conclusions sont hŽtŽrog•nes 

¥  PrŽcision insuffisante des questionnaires alimentaires :  
Ð  frŽquence et taille des prises non prise en compte  
Ð  Ni les processus de prŽparation 

¥  DonnŽes rŽtrospectives : biais de mŽmoire 

¥  Absence de table de composition pour de nombreux lipides 

Mesure prŽcise des apports alimentaires en lipides difficile ˆ Žtablir :  

http://www.wcrf.org/  

n-3 PUFA pourraient •tre protecteurs : 

¥  Alpha-linolenate.. selon lÕorigine 
alimentaire 

¥  PUFA ˆ longue cha”nes, dÕorigine marine 
(EPA, DHA).. au dessus dÕun seuil 



NŽcessitŽ dÕune approche fondŽe sur un biomarqueur 
des apports alimentaires passŽs 

Le tissu adipeux 

La composition en acides gras refl•te 

les apports alimentaires passŽs 
Le turnover est bas (1/2 renouvellement en 2 ans) : 

non influencŽ par le dernier repas 

 LÕŽpidŽmiologie analytique nÕest pas en mesure 

dÕindividualiser les composants lipidiques impliquŽs 



Les lipides stockŽs prŽdisent le risque de cancer du sein 



Case-control study on adipose tissue   

Omega-3 PUFA (ALA and DHA) in adipose tissue are inversely associated with 

the risk of breast cancer É.. causality ? 

¥  241 patients with invasive, 

non metastatic breast cancer  

(cases) 

¥  88 patients with benign, 

non proliferative breast 

tumor  (controls) 

¥  Adipose breast tissue 

sampled at diagnosis during 

surgery   

¥  Multivariate analysis Fatty acid composition of adipose tissue 

Maillard V. et al, Int J Cancer, 2002 



Les PUFA omega-3 alimentaires 
prŽviennent ils les tumeurs mammaires ? 

Les PUFA omŽga-3 stockŽs prŽdisent le risque  

de cancer du sein É 



Dietary omega-3 PUFA  have inconsistent effect on tumor growth in the rat 

Initiation 
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Tumor  
appearance 

4 to 5 weeks 
after NMU 

32 weeks 0 52 days 

Endpoint : 
Tumor growth 

Dietary intervention with ALA 

- Experimental group : high 18:3n-3
 (rapeseed oil) 

- Control group :  low 18:3n-3  
 (peanut oil) 
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Cognault et al, 2000; Maillard et al., 2006 
No effect of the 18:3 dietary intervention on tumor growth 



Conclusions des rŽsultats expŽrimentaux  

¥  Des interventions nutritionnelles ciblŽes sur les "3  PUFA donnent des 
rŽsultats non consistents chez le rat 

¥  Les effets inhibiteurs des " 3 PUFA dŽpendent de leur interaction avec les 
autres composants des lipides: 
- " 6 PUFA 
- statut antioxydant 

Ces incohŽrences indiquent que toute approche basŽe sur un seul acide gras est 

ˆ abandonner pour une vision intŽgrŽe des interactions complexes entre lipides, 

qui en fin de compte sont les dŽterminants du profil des lipides observŽ chez les 
individus 



 Une approche intŽgrŽe : le lipidome 

Comment identifier les lipides pertinents ? 



1.  Risque de cancer du sein par acides gras 

2.  Analyse en composantes principales:  
une nouvelle covariable associŽe au risque 

3.  RŽgime de type MŽditerranŽen :  
le r™lr respectif des monoinsaturŽs  
et du rapport " -6 / " -3  

4.  Comment modifier favorablement le lipidome ? 

Le lipidome: une approche globale 

Comment  identifier des interactions protectrices entre acides gras ? 



Fatty acids are not Independent Variables 

Linoleic acid, 18:2 " 6 
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There is a need to simplify this complex system of correlations into a 
smaller number of dimensions. 

Estimated risk of breast cancer by adipose tissue fatty acids 
(adjusted on BMI, age and menopause)  

¥  241 patients with invasive, non 

metastatic breast cancer  (cases)  
¥  88 patients with benign, non 

proliferative tumor  (controls) 

¥  Adipose breast tissue sampled  

at diagnosis during surgery 

      fatty acid composition of  

            adipose tissue   

case-control study 
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Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006 
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Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006 
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Protective lipid profile combines low 
!6 / !3  FA ratio 

with high level of monounsaturates 
(oleic acid) 

BMI 
Age 

Analysis of breast cancer risk factors 

Risk factor Relative Risk  CI 95%    p 

2nd principal component   0.78  (0.67 Ð 0.91)    0.002 

1st principal component    0.93  (0.81 Ð 1.07)     0.33 

adjusted on BMI, age and menopause 

BC risk correlates strongly with 
the !6/!3  FA ratio 

"6 #
"3#

The second principal component is an 
independent covariate associated 

with a low risk of breast cancer 

Lipidomic profile and risk of breast cancer 

Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006 



¥  A la diffŽrence du protŽome ou du gŽnome, le lipidome peut 

•tre directement modifiŽ par une intervention nutritionnelleÉ  

Conclusions dérivées de l’approche lipidomique 

¥ Le lipidome est un marqueur composite de la  part modifiable du 

risque de cancer du sein  

¥ Il associe : 

- un rapport bas omega-6 / omega-3 

- un taux ŽlevŽ de monounsaturŽs 



Comment modifier favorablement le lipidome ? 

En utilisant le lipidome des femmes avec risque bas de cancer 

du sein comme une signature, et le rat comme mod•le,  

Est il possible dÕidentifier les modifications alimentaires 
appropriŽes susceptibles de diminuer le risque ? 



¥ Initiation (NMU)  
¥ 2 nutritional groups  
(peanut/rapeseed) with 
differing ratio of  
" -6 / " -3 PUFA 

 Sprague-Dawley rats 

Modification of the lipidome through 

decreased dietary " ��6 / " ��3 ratio (18:3 " 3) 

Tissues sampled  
at autopsy 
Fatty acids  
analyzed by GC  
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V. Maillard, Br J Nutr 2006 

18:3 supplementation does not 
lead to increased 
monounsaturates  



Adipose tissue sampled at autopsy 

Fatty acids analyzed by GC  

Modification of the lipidome 

 through decreased dietary " ��6 / " ��3 ratio 

(DHA) 

¥ Initiation (NMU) 
¥ 7 % peanut/rapeseed 
¥ 2 nutritional groups (supplement) 

¥  saturates ( 8 % palm oil ) 
¥  DHA (8 % DHASCO) 

 Sprague-Dawley rats 

S. Colas, PhD theses, 2004 
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0.8 0.6 18:3n-3 
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43.8 52.7 18:1n-9c 
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28.9 27.0 Total 
3.4 2.8 18:0 

20.8 22.9 16:0 
Saturates 

Mean (%) Mean (%) 

DHA-supplemented 
(n=6) Control 

(n=7) Fatty acids 
(% area) 

Adipose tissue TGL 

18:3 or DHA supplementation do 
not bring about an adequate 

coordinate change in the lipid 
profile  



Conclusion 

-  Mettre en place et valider une station de lipidomique ˆ haut dŽbit 

- Comment faire changer de fa•on pertinente le lipidome chez lÕhumain? 

Questions ˆ rŽsoudre : 

¥ Le lipidome devrait permettre lÕindividualisation dÕune population ˆ 
risque ŽlevŽ qui pourrait bŽnŽficier dÕune prŽvention nutritionnelle 
du cancer du sein 

¥ Le lipidome pourrait servir de signature pour concevoir les 

modifications nutritionnelles susceptibles de retarder la survenue 
du cancer du sein 
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