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Obeésité et Cancer

- Rappels
- Obésité et Cancer:
- Mécanisme
- Impact de I'obésité sur le pronostic
- Sur la survie
- Prise en charge de I'Obésité:
- Impact sur le risque de cancer?
- Sur le pathologie cancéreuse?
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Obésité: Quelques rappels

Définition:
-Surpoids IMC>25 kg/m. Obésité, IMC= 30kg/m ( 3 niveau de classe)

Prévalence en augmentation dans le monde.
Entre 1980 et 2013, surpoids +18%,
Entre 1974 et 2014, obésité a plus de doublée
=== Projection en 2025: Obésité 18 % chez 'lhomme, et 21% chez la femme (Lancet 2016.387:1377-96)

En France en 2015:

Surpoids: 49% des adultes (54% hommes/ 44% femmes), dont 17 % obéses (Hommes =femmes)
(Verdot et col, BullEpidemiol Hebd 2017;13:234-41)



& COLLOQUE MULTIDISCIPLINAIRE SUR LOBESITE MORBIDE
SURPOIDS ET OBESITE : PROBLEMATIQUES ACTUELLES

Obésité et Cancer

Relation entre obésité (et dans certains cas le surpoids) et augmentation de risque de
cancers. CIRC (Handbook 16)

Proportion des cancers liés aux principaux facteurs de risque

On peut prévenir 40 % des cas de cancers (142 000/an) grace a des changements de comportements et des modes de vie
(Source : CIRC / INCa 2018)
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Dans le monde, 3.6% des nouveaux cas de cancers chez les adultes de 30 ans et plus
sont attribuables a 'obésité ou au surpoids, soit 481 000 nouveaux cas en 2012.

En 2015 en France, le CIRC estimait que 5,4% des cancers (18 600 nouveaux cas) étaient
dus a une surcharge pondérale.
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Localisations de cancer associées au surpoids et a I'obésité et niveaux
de preuve correspondants, selon les évaluations du CIRC et du WCRF

Adénocarcinome de I'e2sophage Suffisant Convaincant

Cardia de I'estomac Suffisant Probable Nombre de cancers attribuables au surpoids et a I'obésité en France en
Colorectum suffisant Convaincant 2015 chez les hommes et les femmes (Lauby-Secretan et al., 2019)
Foie Suffisant Convaincant
Vésicule biliaire Suffisant Probable
Pancréas Suffisant Convaincant Vésicule biliaire, Estomac, 453 _Ovaire, 244
Sein (post-ménopausique) Suffisant Convaincant 508 . l e
Endométre Suffisant Convaincant
Oesophage, 643 .
Ovaires Suffisant Probable
Prostate, advanced disease Limité Probable
Rein Suffisant Convaincant Sein (post
Thyroide Suffisant (non évalué) ' ménopause),
Myélome multiple Suffisant (non évalué) 4507
Meningiome Suffisant (non évalué)
Lymphome B diffus a grandes cellules Limité (non évalué) Fole, 1557
Sein chez 'homme Limité (non évalué)

Colon, 3380

Endomeétre, 2546

Rein, 2634
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Obésité- Facteur de risque
Mécanismes de promotion des cancers
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Figure 1 Mechanisms of cancer promotion by obesity.

Bruno et col, Ann Transl Med 2020,8 5suppl1):S13
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Obésiteé : Facteur pronostic

- Prise en charge du cancer:

Environnement psycho-social — retard de diagnostic
- Dépistage

Contraintes techniques des examens

~ Complications des traitements : anesthésie, chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie

Risque de sur ou sous traitement
- Chimiothérapie: Calcul des doses de de chimiothérapie surface corporelle
- Recommandation de I’ASCO pour les patients en surpoids /obésité

Prise en charge de la dénutrition

- Suivi apres Cancer:
- “ Activité physique : . risque de récidive
- Surveillance non optimale
- Mais aussi.... moins de chirurgie réparatrice (reconstruction mammaire)

Lee K et col, Curr Oncol Rep. 2019 Mar 27;21(5):41
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Obeésité : Diminution de la survie sans récidive et la
survie globale des patients

- Cancer du sein : méta-analyse de 82 études (213 075 ptes)

» augmentation du déces
de 41% des patientes obeses au moment du diagnostic,
de 21% des ptes obeses >12 mois aprés cancer du sein
» augmentation de déces par cancer
de 35% des ptes obeses au moment du diagnostic

de 68% des ptes obeses>12 mois aprés le diagnostic
Chan et coll, Ann Oncol 2014 (25): 1901-1914

——+ Cancer du colon: méta-analyse 16 études, 58 917 pts
» augmentation du risque de déces de 25%, de déces par cancer de 22%

Lee et coll, PLoS One. 2015 Mar 26;10(3)
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Prise en charge de I’'Obésité et Cancer
Impact de la perte de poids ?
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Figure 1 Mechanisms of cancer promotion by obesity.
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Impact de la perte de poids et de la chirurgie bariatrique sur les biomarkers circulant et

tissulaire arisque du cancer de 'endometre
MacKintosh et col, Int J Cancer: 144, 641-650 (2019)

Table 2. Weight change after bariatric surgery

Mean difference (95% Cl)
Baseline (TO) 2 months (T1) 12 months (T2) T1 vs. TO T2 vs. TO
n 72 41 28
Mean weight (SD), kg 144.4 (24.4) 122.8(23.3) 97.7 (22.6) —21.8 (—24.8to —18.7) —47.2(-53.3to —41.1)
p ¢ 0.0001 p ¢ 0.0001
Mean BMI (SD), kg/m2 53.6 (7.7) 45.6 (7.3) 36.1(7.2) -8.21 (-9.3 to -7.1) —18.76 (—20.8 to —16.7)
p < 0.0001 p < 0.0001
Mean change in total -15.2(5.9) -32.7 (9.9)
body weight (SD), %
Mean change in excess —20.6 (37.4) —62.8 (20.3)
body weight (SD), %
Mean change in BMI (SD), kg/m? —-8.1(3.4) —~18.8 (4.6)

SD: standard deviation. Cl: confidence interval.

Int. ). Cancer: 144, 641-650 (2019) © 2018 The Authors. International Journal of Cancer published by John Wiley & Sons Ltd on behalf
of UICC.

Constations tissulaires: réduction des biomarqueurs de prolifération (Ki67), du
signal oncogénique pAKT, RH et restautation de I’expression de PTEN
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Impact de la perte de poids et de la chirurgie bariatrique sur les biomarkers circulant et

tissulaire arisque du cancer de 'endometre
MacKintosh et col, Int J Cancer: 144, 641-650 (2019)

Table 4. Changes in markers of insulin resistance, adiposity, inflammation and reproductive function at 2 and 12 months after bariatric

surgery

T0(n=72) T1vs. TO (n = 41) T2 vs. T0 (n = 27)

Baseline mean

values (SD) Mean difference (95% Cl) p Value Mean difference (95% Cl) p Value
Glucose, mmol/L 7.4 (2.8) -2.4(-3.6, -1.3) 0.0003 -3.3(-4.2,-2.2) <0.0001
Insulin, mU/L 17.3 (13.1) -6.7 (-11.8, -1.6) 0.02 -12.4 (-18.6, -6.1) <0.0001
HOMA-IR 6.6 (7) —4.5 (7.4, -1.5) 0.0032 —-6.8 (-10.0, —-3.6) <0.0001
HbA1c, mmol/mol 47.7 (19.9) -10.5 (-16.0, -4.9) <0.0001 -11.3 (-17.9, -4.7) <0.0001
Adiponectin, mg/L 1.7 (1.7) 0.47 (0.17, 1.1) <0.0001 1.3(0.97,1.7) <0.0001
Leptin, ng/mL 56.3 (27.1) -8.1(-13.2, -2.9) 0.001 —25.3 (-34.0, —16.6) <0.0001
hsCRP, mg/L 7.4 (6.3) -0.05 (-1.7, -1.6) 0.35 -4.3 (-6.3, -2.3) <0.0001
IL-6, pg/ml 6 (6.9) -1.5(-6.8, -3.8) <0.0001 -5.7 (-8.9, -2.6) <0.0001
Estradiol, pmol/L 273 (218) 76.8 (15, 168) 0.15 9.7 (-14.1, 161) 0.55
Progesterone, ng/ml 5.8 (6.9) -1.5 (=5.5, 2.6) 0.011 1.5(-3.8, 6.9) 0.53
Testosterone, nmol/L 1(0.4) -0.2 (0,4, 0.0) 0.06 -0.3 (0.8, 0.4) 0.003
SHBG, nmol/L 31.4 (22.1) 26.7 (17.5, 35.9) <0.0001 44.0 (30.5, 57.5) <0.0001
FAI 4.1 (3.2) -1.9 (-2.9, -0.9) 0.0002 -2.1(-3.2,-1.1) 0.0010
LH, IU/L 8.6 (7) 6.4 (2.1, 10.8) 0.015 5.2 (1.4, 9.0) 0.0051
FSH, IU/L 10.1 (12.1) 5.6 (1.4, 9.8) 0.0008 8.8 (2.9, 14.8) 0.0005

SD: standard deviation. Cl: confidence interval.

4/6 ptes: résolution compléte d’Hyperplasie atypique initiale apres BS
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Prise en charge de I'Obésité et Cancer
Impact de la perte de poids ?

- Amélioration de la prise en charge diagnostique et thérapeutique
- De la surveillance et donc du risque de récidive,

- Tout en permettant d’améliorer l'activité physique ...
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Impact de la perte de poids, chirurgie bariatrique
Etude suédoise, prospective , 2010 pts BS vs 2037 pts

Fig. 1 Mean percentage weight
change from baseline amongst
patients in the control and the
three swrgery groups dunng
20 years of follow-up in the
Swedish Obese Subjects study
Data shoun for controls recen
ing usual care and for surgery
patients undergoing banding,
vertical banded gastroplasty
(VBG) or gastnc bypass (GBP)
at baseline. Percentage weight
changes from the baseline
examination are based on data
available on 1 July 2011, Error
bars represent 95% confidence
intenals, From Sostrom L
et al., JAMA 2012 with permis
ston [37]
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=30 4 points in subgroups below and above the median BMI at
baseline as well as BMl-treatment (surgery vs. control)
=38 1 v T T v ¥ Y - r interactions (interaction P-value) for cach endpoint. The
[ 2 4 6 8 10 15 20 treatment effect was not significantly related to BMI
Follow-up time (years) (interaction P-value nonsignificant) for any of the analy
No. examined scd endpoints. Results shown are from references
Control 2037 1490 1242 1267 556 176 [35-38]
Bandng 376 333 284 284 150 S0
VBG 1369 1086 987 1007 489 82
GBP 265 209 184 180 37 13
Men Women
Fig. 6 Unadjusted cumulative
fatal plus nonfatal cancer inct 016 016
dence by gender during
16 years of follow-up in surgi R+ 047 (98 .

cally treated obese individuals
and in obese control individu
als in the Swedish Obese Sub-
jects study. Calculations are
based on data available on 31
December 2005. From Sjostrom
L et al., Lancet Oncol 2009 with
permission [36]
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Impact de la perte de poids, chirurgie bariatrique

Effects of Bariatric Surgery on Cancer Risk: Evidence from Meta-analysis

Zhang K, Luo Y, Dai H, Deng Z.Obes Surg. 2020 Apr;30(4):1265-1272

Revue de la littérature 1980- 2019: 1860 abstracts Pub med—> 21 études publiées, 304 516 pts BS

vs 8 492 408 pts

Table 2 Associations between

bariatric surgery and risk of N Case/control OR (95%CT) P
cancer
Overall 23 304,516/8492,408 0.56 (0.48-0.66) < 0.001
Outcome
Incidence 13 218.,546/7,763,028 0.56 (0.46-0.68) < 0.001
Mortality 10 92.951/739,503 0.56 (0.41-0.75) < 0.001
Cancer type
Breast cancer 7 56.655/144,359 0.49 (0.33-0.72) < 0.001
Colorectal cancer 4 34,807/86,593 0.82(041-1.64) 0.003
Endometrial cancer 4 29,631/78,598 043 (026-0.71) 0.010
Pancreatic cancer 3 29.829/81,615 0.70 (024-2.01) 0.068
Gastric bypass Incidence 3 16,552/19.398 039 (0.11-1.33) 0.131
Mortality 5 32,233/273,162 047 (0.32-0.69) < 0.001

“Number of comparisons
® P value of O-test for heterogeneity test

Italicized values indicate a significant difference at the 5% level
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Impact de la perte de poids, chirurgie bariatrique

Effects of Bariatric Surgery on Cancer Risk: Evidence from Meta-analysis
Zhang K, Luo Y, Dai H, Deng Z.Obes Surg. 2020 Apr;30(4):1265-1272

Revue de la littérature 1980- 2019: 1860 abstracts Pub med—> 21 études publiées, 304 516 pts BS
vs 8 492 408 pts

Fig. 2 Forest plot of cancer risk Study %

associated with bariatric surgery D ES(3%6%Cl)  Weight
;
incidence
Christou NV —_—— 024 (0.17,0.39) 4.12
Pontiroli AE —_— 049 (0.24,1.00) 259
Ward KK ‘- 068 (0.62,0.75) 5.75
Christou NV —_ 022(0.14,0.35) 3.95
Schauer DP iz ] 070 (0.63,0.77) 574
Douglas U | —— 094 (0.74,120) 5.14
Feigelson HS - 062 (0.51,0.75) 5.39
Adams TD ' 076 (0.65,0.89) 5.54
Maret-Ouda J —_—— 090 (0.40, 1.90) 2.34
Anveden A 071(0.59,0.85) 543
Schauer DP Lo 090 (0.83,0.97) 5.80
Mackenzie H — ' 023 (0.18,0.30) 5.06
Hassinger TE —— 053 (0.29,0.95) 3.14
Subtotal (l-squared = 93.1%, p = 0.000) <> 056 (0.46, 0.68) 60.01
mortality o
Sjostrom L —— 061(0.38,0.97) 3.82
Pontiroli AE —_—— 051(0.27,095) 2.95
Kauppila JH - - 105 (0.95,1.17) 573
Liakopoulos V | —— 078 (0.63,097) 527
Adams TD . 038 (0.25,057) 4.14
Ceriani V — 021(0.09,045) 225
Davidson LE —— 040 (0.25,0.64) 3.80
Adams TD —a— 054 (0.37,0.78) 4.37
Gribsholt SB —_— 043 (0.27,0.70) 3.76
Buchwald H —_— 080 (0.51,1.26) 3.90
Subtotal (l-squared = 87.3%, p=0.000) <> 055 (0.41,0.75) 39.99
1
Overall (-squared = 91.4%, p = 0.000) <> 056 (0.48,0.66) 100.00
NOTE: Weights are from rlmdomeﬂecls analysi$ I
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Prise en charge de I’'Obésité et Cancer
Impact de la perte de poids ?

IL-1
m IL-6

IL-8
TNF-a

t e - Reactive o n species

% Retinol Binding Protein 4 > - Xygen spe

t Resistin -> P Dying adipocytes

=2
Visfatin

Androgens wesp EstrOgen-

1 Insulin
tiGF1

W 2

Figure 1 Mechanisms of cancer promotion by obesity.
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Y 17%

des Francais étaient considérés
comme obéses en 2015 contre
seulement 6% en 1980.

p

o

L'obésité et le surpoids
sont associés a un risque accru
de récidive, de développement

d’un second cancer et de

mortalité liée au cancer initial.

L'obésité est classée comme un cancérogéne

Vésicule
Surpoids et Bicre ': o s
obésité .

= exces de masse grasse qui Prostate

rovoquent des conséquences

Endometre Colon-rectum

néfastes sur la santé.
Surpoids : IMC entre 25 et 30
Obésité : IMC 2 30

i

Pour limiter les risques de santé
associés au surpoids et a 'obésité :

@

* Maintenir un poids optimal
* Avoir une activité physique réguliére

+ * Privilégier une alimentation
Cco

équilibrée et diversifiée

La prise en charge de I'obésité, la
bariatrique, diminue le risque de

Encore des questions:
- prise en charge optimale?
- type de chirurgie ?

Cancer et environnement, Mars 2021

perte de poids en particulier par la chirurgie
cancer et améliore la survie

- Le cancer colorectal? Surveillance spécifique des patients? Microbiote?



