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Il nOexiste pas aujourdOhui de prZvention primaire du cancer du sein

E. etE.

il nOy a pas de perspectives !



¥ Le cancer est |IOexpression cliniqgue de dZsordres cellulaires qui
proviennent essentiellement dOaltZrations gZnZtiques acquises
qui sOaccumulent avec I0age

¥ Bien que les altZrations gZnZtiques soient ubiquitaires, la
distribution des cancers nOest pas identique dOun pays " IQautre



LOenvironnement influence |Oapparition des cancers du sein
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Quelle est la part de | Oalimentation ?



Causes de cancers :
ALcooL part attribuable
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Adapted from Doll R. The causes of cancer. RESP 2001



Alimentation et prZvention des cancers

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

Si les composants pertinents de IOalimentation (quantitZ, type ..) Ztaient identifiZs,
des interventions ou recommandations nutritionnelles devraient retarder
|Oapparition, et ainsi de rZduire le risquegdrZvention) de cancer du sein

LOexemple 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 dOincidence signifierait une reduction
of 18000 cas incidents / an



Une Ztude majeure dOintervention nutritionnelle
(WomenOs Health Initiative, WHI)

Essai de prZvention primaire par IQOalimentation
Recrutement 7 ans > 50 ans 48,835 randomisZes

1993-2005 MZnopausZes _
BC Incidence : HR (95% CI)

Modification alimentaire: de 37 to 28 % cal / fat 0.91 (0.83 - 1.01), p=0.07

Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of the Cumulative Hazard for Invasive Breast Cancer Figu re 3. Hazard Ratio Estimates for
0.5+ Invasive Breast Cancer Based on Cumulative
Comparison
—— Intervertion Data Through Each Follow-up Year
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Error bars indicate 95% confidence intervals.

Cl indicates confidence interval; HR, hazard ratio.

Une rZduction des lipides alimentaires de 20g/j peut diminuer le risque de

cancer du sein
Prentice et al, JAMA 2006, 295:629-642



Leeons tirZes de cet essai :

PBien que IOalimentation nOait pas ZtZ sZlectionnZe !
PBien que les populations nOaient pas ZtZ sZlectionnZes !

| existe une tendance " la rZduction du nombre de cancers du
sein incidents

DZfi :
BComment identifier les lipides pertinents ?

BComment individualiser les femmes dont la part nutritionnelle
du risque de cancer du sein est ZlevZe ?



Lipides

AGPI n-3

| -linolZnique 18:3

DHA 22:6

CarotZnosdes

N

saturZs

monoinsaturZs

polyinsaturZs
(AGPI)




Comment identifier les lipides pertinents chez IOhomme ?

EpidZmiologie analytique
Etudes Cas-TZmoin

¥ 25 Ztudes cas-tZmoins fondZes sur des guestionnaires individuels
¥ 9 Ztudes cas-tZmoins fondZes sur des biomarqueurs

Etudes prospectives, de cohortes

¥ 15 Ztudes prospectives fondZes sur des questionnaires individuels
¥ 4 Ztudes prospectives fondZes sur des biomarqueurs

Rapports de IOAFSSA, Acides gras et cancers, 2009
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Saturates and breast cancer
Estimated intake

No specific effect — no validated biomarker available



Mono-unsaturates and breast cancer Mono-unsaturates and breast cancer
Case Control studies - Estimated intake Cohort studies - estimated intake
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Decreased risk ? Weak and contradictory data

Contradiction with experimental data Need for additional studies



n3: alpha-linolenate and breast cancer
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Contradictory results
Geometric isomers ? — confounding sources ?

Different dietary origin ?

E3N-EPIC study : dietary questionnaires
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Long chain n3 PUFA and breast cancer
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== LES conclusions sont hZtZrogenes

n-3 PUFA pourraient etre protecteurs :

¥ Alpha-linolenate.. selon IQorigine
alimentaire

¥ PUFA " longue cha’nes, dOorigine marine
(EPA, DHA).. au dessus dOun seuil

Interaction entre nutriments (supplZmentation par antioxydants)

Interaction avec des facteurs gZnZtiques

Mesure prZcise des apports alimentaires en lipides difficile ~ Ztablir :

¥ PrZcision insuffisante des questionnaires alimentaires :

B frZquence et taille des prises non prise en compte
B Ni les processus de prZparation

¥ DonnZes rZtrospectives : biais de mZmoire
¥ Absence de table de composition pour de nombreux lipides

http://www.wcrf.org/



LOZpidZmiologie analytique nOest pas en mesure
dOindividualiser les composants lipidiques impliquZs

NZcessitZ dOune approche fondZe sur un biomarqueur
des apports alimentaires passZs

Le tissu adipeux

La composition en acides gras reflste

les apports alimentaires passZs

Le turnover est bas (1/2 renouvellement en 2 ans) :
non influencZ par le dernier repas



Les lipides stockZs prZdisent le risque de cancer du sein



Case-control study on adipose tissue

¥241 patients with invasive Estimated relative risk of breast cancer

non metastatic breast cancer by levels of n-3 and n-6 fatty acid in adipose tissue
(cases) (n =329)
Fatty acids Odds ratio (95% CI) P for trend

¥88 patients with benign

P an. 1st Tertile (low) 2 Tertile 3" Tertile (high)
non proliferative breast
tumor (controls) 18:2 n-6¢ 1.00 1.60 (0.76-3.36) 2.31 (1.15-4.67) 0.06

_ _ 18:3n-3 1.00 0.97 (0.50-1.90)  0.39 (0.19-0.78) 0.01
¥Ad|pose breast tissue
sampled at diagnosis during 22:6 n-3 1.00 0.84 (0.40-1.75)  0.31 (0.13-0.75) 0.016
surger

g9ery Total n-3 1.00 0.91 (0.45-187) 040(0.17-0.94) 0.001
¥Multivariate analysis Adjusted for age, height, BMI, menopause (pre- and post) and menopausal status-BMI interaction.

Test for trend performed by using the means within each category in the logistic regression model.

Maillard V. et al, Int J Cancer, 2002

Omega-3 PUFA (ALA and DHA) in adipose tissue are inversely associated with
the risk of breast cancer E.. causality ?




Les PUFA omZga-3 stockZs prZdisent le risque
de cancer du sein E

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



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

Initiation Tumor Endpoint :
(NMU) appearance Tumor growth

~—~ 4 ]
AN

Dietary intervention with ALA § .-
()
- Experimental group : high 18:3n-3 8

) > 1

(rapeseed oil) 2 2

- Control group : low 18:3n-3 E |

(peanut oil) -
LY ¥¥" 77T T T

01 23 456 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18
Weeks after NMU injection

No effect of the 18:3 dietary intervention on tumor growth

Cognault et al, 2000; Maillard et al., 2006



Conclusions des rZsultats expZrimentaux

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

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

Ces incohZrences indiquent que toute approche basZe sur un seul acide gras est
" abandonner pour une vision intZgrZe des interactions complexes entre lipides,
qui en fin de compte sont les dZterminants du profil des lipides observZ chez les
Individus




Comment identifier les lipides pertinents ?

Une approche intZgrZe : le lipidome



Comment identifier des interactions protectrices entre acides gras ?

Le lipidome: une approche globale

1. Risque de cancer du sein par acides gras

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

3. RZgime de type MZditerranZen :
le r™™|r respectif des monoinsaturZs
et du rapport" -6 /" -3

4. Comment modifier favorablement le lipidome ?



Fatty acids are not Independent Variables

DHA, 22:6" 3

Linoleic acid, 18:2 " 6
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Estimated risk of breast cancer by adipose tissue fatty acids
(adjusted on BMI, age and menopause)

decreased increased
14:0 ———
16:0 ——
18:0
case-control study 20:0 !
16:1" 7t ,
18:1" 9t 4
14:1
16:1" 7c
18:1" 9c
: N 18:2" 6 y
¥241 patients with invasive, non 20:2" 6 T "
metastatic breast cancer (cases) 20:3" 6 .
¥88 patients with benign, non 20:4" 6 !
proliferative tumor (controls) 22:4" 6
¥Adipose breast tissue sampled 1813:: 3
at diagnosis during surgery 20:5" 3
. . 22:6" 3
fatty acid composition of
adipose tissue T — 4
1 2 3 4
OR

There Is a need to simplify this complex system of correlations into a
smaller number of dimensions.

Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006




Second axis: 17.2 % Principal components analysis

0.5 =+

0.0 =+

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0

Lipidomic signature patterns

Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006

0o00O0

Saturates
Monounsaturates
Omega-6
Omega-3

First axis: 30.6 %

n=329



O Saturates

© Monounsaturates o gy  LIPIdOMIcC profile and risk of breast cancer
© Omega-6 x
© Omega-3 A Age

1.0T

05T

Analysis of breast cancer risk factors

Risk factor Relative Risk Cl1 95% p

T 1st principal component 0.93 (0.81 B 1.07) 0.33
2nd principal component 0.78 (0.67 B 0.91) 0.002

adjusted on BMI, age and menopause

0.0

-1.0-T

n=329

>

The second principal component is an
independent covariate associated
with a low risk of breast cancer

1 ; 1
-1.0 —O.¥ 0.0 0.5
— Adjusted Risk of BC

BC risk correlates strongly with

the /16/!3 FA ratio

Bougnoux et al, Cancer Epidemiol Biomarkers & Prev, 2006

- Protective lipid profile combines low

1.0 16 /13 FA ratio

with high level of monounsaturates
(oleic acid)



Conclusions dérivees de I'approche lipidomique

He lipidome est un marqueur composite de la part modifiable du
risque de cancer du sein

¥ associe :
- un rapport bas omega-6 / omega-3

- un taux ZlevZ de monounsaturZs

¥ A la diffZrence du protZome ou du gZnome, le lipidome peut

otre directement modifiZ par une intervention nutritionnelleE



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 modele,

Est il possible dOidentifier les modifications alimentaires
appropriZes susceptibles de diminuer le risque ?



Modification of the lipidome  through
decreased dietary " 6/" 3ratio (18:3" 3)

Sprague-Dawley rats

¥Mnitiation (NMU)

¥ nutritional groups
(peanut/rapeseed) with
differing ratio of

"-6/" -3 PUFA

Tissues sampled
at autopsy
Fatty acids
analyzed by GC

Fatty acids Adipose TGL
%
B aree) Omega-6  Omega-3
(n=15) (n=15)
Saturates
16:0 14.8 16.2
18:0 24 2.8
Total 18.8 20.4
Monounsaturates
18:1n -9c 9.0
Total 62.9
n-6 PUFA
18:2n -6¢ 14.5 14.9
20:4n -6 0.2 0.1
Total 14.9 15.2
n-3 PUFA
18:3n-3 1.7 /
20:5n -3
22:6n -3 0.1 0.1
Total 1.8 6.8

18:3 supplementation does not

lead to increased
monounsaturates

V. Malillard, Br J Nutr 2006



Modification of the lipidome

through decreased dietary
(DHA)

6/"

3ratio

Sprague-Dawley rats
¥Mnitiation (NMU)

¥/ % peanut/rapeseed

¥DHA (8 % DHASCO)

Fatty acids analyzed by GC

Adipose tissue sampled at autopsy

¥ nutritional groups (supplement)
¥saturates ( 8 % palm oil )

S. Colas, PhD theses, 2004

Adipose tissue TGL

Fatty acids Control DHA-supplemented
(% area) (n=7) (n=6)

Mean (%) Mean (%)
Saturates
16:0 22.9 20.8
18:0 2.8 34
Total 27.0 28.9
Monounsaturates
18:1n-9c 52.7 43.8 \
Total 57.9 48.9
n-6 PUFA
18:2n-6¢ 12.2
Total 12.7 \
n-3 PUFA
18:3n-3 0.6 0.8
22:6n-3 0.1 /
Total 0.7

18:3 or DHA supplementation do
not bring about an adequate
coordinate change in the lipid

profile




Conclusion

He lipidome devrait permettre I0individualisation dOune population
risque ZlevZ qui pourrait bZnZficier dOune prZvention nutritionnelle
du cancer du sein

He lipidome pourrait servir de signature pour concevoir les
modifications nutritionnelles susceptibles de retarder la survenue
du cancer du sein

Questions " rZsoudre :

- Mettre en place et valider une station de lipidomique ~ haut dZbit
- Comment faire changer de fason pertinente le lipidome chez IOhumain?
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Nestlé s'attaque au marché tres rentable
dela nutrition médicale

Le groupe va investir « des centaines de millions de francs suisses » au cours des prochaines années

Lausanne (Suisse)
Envoyé spécial

dial de I'agroalimentaire, a

annoncé, lundi 27septem-

bre, la création de la filiale Nestlé

sciences de la vie et, de I'Institut

Nestlé des sciences de la vie pour

jeter les bases d'une nouvelle
1

L e groupe Nestlé, leader mon-

Nestlé pmmet d'investir «des
inesde millions defr

taires capables d'ap, unbéné-
fice biologi ble. 1l a

nusstructurelsd d'assu-
ranc ladie. Lidée se

sesau coursdela prochaine décen-
nies pour bitir des « stratégies
nutritionnelles qui amdiorent la
santé et la longévitéw et, selon
Peter Brabeck, son président,
wcontribueront a la création d'un
espace entre l'industrie

acquis en juin la société américai-
ne Medical Nutrition. Les deux
autresacteurs de lanutrition médi-
cale sont I'allemand Fresenius et
F'américain Abbott.

Ce! apport des groupel de I'a—

que si les aliments industriels
fabriquent des malades par mil-
lions— plus de 300 millions de dia-
bétiques prévus dans le monde a
horizon 2030-, il !nitlogiquz de
lesobligera pmidper au finance-

mentd & ins. La crain-

aire a la r

pharmaceutique et lindustrie

industrie entre l'nag
taire et la pharmacies. Ces deux
nouvelles entités ont pour but de
participer a l'élaboration de pro-
duits alimentaires qui permet-
tront de prévenir des maladies
comme le diabéte, I'obésité, les
maladies cazdjovalcu]alx!s et
méme la maladie d Al

- L'annonce du géant de I'agroali-
ir Jus-

m&hﬂle est doublement motivé.

Primo, les pressions politiques
sont énormes pour que les fabri-

quaayj

;emrde produit qu entre le plaisir
et la santé, Nestlé privilégiait le
plailir

d'hui,lesd d

o8 h 1

daine donnée

Nestlé sciencesde lavie, filiale
100%, sera intégrée dans la divi-
sion Nestlé santé qui réalise actuel-
lement un chiffre d'affaires de
1,6milliard de francs suisses
(ummiud d‘eums) la 1]

al ul.im:mdon-méd.lmmem on
estici un cranau-dela de la simple
allégation de santé concemant un
produit grand public— a en réalité
été préparée méthodiquement et

Ces trois d

Les gouvernements
pointent du doigt les
fabricantsd'aliments,
accusés de creuserles
déficits des régimes
d’'assurance-maladie

cantl de produits alimentaires

rationnelle a pnrtirdu 1™ ]mvia
201L

Intégré au département recher-
che et développement de Nestlé,
I'Institut Nestlé pour les sciences
de la vie sera dirigé par Emma-
nuel Baetge, ancien directeur
scientifique de ViaCyte, un labora-
toirede bi hnologie de San Die-

les d de sel, de sucre

années, Nestlé a fait des acquisi-
tions qui préparaient cette annon-
ce stratégique comme le rachat de

etdegraisse dans les produits. Des
millions sont dépensés chaque
année, par les fabricants, pour

lad Nutrition médicale du
lab i Naéga-
lementracheté le britannique Vita-
flo, spécialisé dans la nutrition
médicale, en 2010.
Danonea été'undesp

le goQit des produits
grand public tout en allégeant les
dosages en sel, sucre, sans parler

te d'une taxation punition améne
donc tous les géum européens et

sortir dela malbouﬁe eta i.magi-
ner dessolutions.

Ce tournant santé est pris avec
d'autant plus d'allégresse que la
niche est rentable. En 2009, les
chiffres d'affaires des péles Nutri-
tion médicale et Nutrition infanti-
le de Danone ont atteint respecti-
vement 925millions d'euros et
2,9milliards d’euros, et représen-
tentd oresetdéjaunquart duchif-
fre d'affaires global. Si on ajoute &
cela des taux de croissance a deux
chiffres, I'intérét incite lesgroupes
aréorienter I'activité vers la santé.

Le chiffre d'affaires annuel de
Nestlé nutrition a atteint 7,47 mil
liards d’euros, soit environ 9% du
chiffre d'affaires total. Toutefois,
la nutrition médicale de Nestlé,

a ori sa recherche vers le

4 des duits ali

du doigt lel fubrlunn d'aliments
lesdéficits deve-

seule, a é un chiffre d'af-
faires de1,24 milliard d"euros(1,5%
de ses ventes totales). ®

Yves Mamou
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