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Quintessence

® D’apres les enquétes épidémiologiques, 1’'obésité et le manque d’acti-
vité physique sont coresponsables d’au moins 20% de tous les cas de ma-
ladies cancéreuses.

® Une réduction pondérale significative et durable abaisse considérable-
ment le risque de cancer: pour le cancer du célon, chez les deux sexes, et
pour le cancer du sein, chez les femmes post-ménopausées.

® De nombreux éléments laissent penser qu'une perte de poids active
apres une maladie cancéreuse traitée avec succes réduit le taux de réci-
dive pour différents types tumeurs affectant divers organes.

® Au vu des cotlts de maladie qui augmenteront inévitablement de ma-
niere massive et durable a I’avenir, il est indispensable d’adopter d’ur-
gence des mesures coordonnées pour renforcer I'information du public
et parvenir a une prévention primaire efficace du cancer.

Résumé

D’apres des estimations épidémiologiques réalistes, la
malnutrition, le surpoids et le manque d’activité phy-
sique seraient responsables de plus de 20% de tous les
cas de cancers. Les recherches conduites jusqu’a pré-
sent et I'état actuel des connaissances indiquent que les
tumeurs malignes suivantes sont avant tout concer-
nées: chez 'homme, cancers de 'eesophage, de la thy-
roide, du cdlon, de la vésicule biliaire, du foie, du rec-
tum et de la prostate, lymphomes malins et myélome
multiple; chez la femme post-ménopausée, cancer du
sein et cancer de I'endometre. Des données solides
laissent penser qu'une réduction pondérale significa-
tive et maintenue durant plusieurs années abaisse
considérablement le risque de cancer, principalement
pour le cancer du colon chez les deux sexes et pour le
cancer du sein chez les femmes post-ménopausées. Les
données scientifiques actuellement disponibles au sujet
de I'impact négatif du surpoids sont plus formelles pour
la prévention primaire (prévenir la survenue initiale de
cancers) que pour la prévention tertiaire (prévenir la
récidive de maladies cancéreuses traitées avec succes).
Etant donné que la société occidentale en Europe et en
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Amérique du Nord ne cesse de vieillir et que le pro-
bléeme de 'obésité ne cesse de prendre de 'ampleur, il
est a craindre que les probléemes médicaux et socio-éco-
nomiques subséquents dans le domaine du traitement
oncologique eux-aussi continuent & augmenter drasti-
quement — et donc également les dépenses publiques et

les colits pour les ménages privés. Davantage de me-
sures coordonnées s’imposent pour mieux informer la
population et parvenir a une prévention primaire plus
efficace du cancer a une vaste échelle — malgré les ré-
sistances prévisibles de notre société d’abondance et de
consommation.

Introduction

Durant des décennies, des institutions internationales
ceuvrant dans le domaine de la politique sanitaire et so-
ciale, telles que ’ONU, 'UNESCO et ’OMS, se sont prin-
cipalement attachées a combattre des maladies conta-
gieuses comme la tuberculose, le paludisme, etc. dans
les pays en développement; au cours des 15-20 der-
nieres années, ces institutions se sont investies pour
lutter contre I’épidémie de SIDA a travers le monde. Ce
n’est que depuis 2-3 ans que 'ONU a New York ainsi
que ’OMS et 'UICC & Geneve et depuis 2010 que I'UE a
Bruxelles et plusieurs sociétés savantes européennes,
comme la FEuropean Society of Cardiology (ESC)
et la European Society for Medical Oncology (ESMO),
ont reconnu qu’avec la hausse drastique des cofts in-
hérents a 'augmentation mondiale des maladies chro-
niques non transmissibles (chronic non-communicable
diseases — CNCD), un lourd fardeau socio-économique
et une grande menace du méme ordre étaient a redou-
ter si cette évolution délétére n’était pas enrayée effica-
cement et a temps [1, 2]. L’entité «maladies chroniques
non transmissibles» regroupe essentiellement des
grands groupes de maladies comme les maladies car-
diovasculaires chroniques, le diabete sucré et les affec-
tions qui en résultent, les nombreuses maladies cancé-
reuses, les maladies pulmonaires, hépatiques et rénales
chroniques, ainsi que les sociétés savantes internatio-
nales et continentales et leurs affiliations dédiées aux
maladies spécifiques. Toutes ces maladies et leurs
conséquences a long terme, caractérisées par des cofits
thérapeutiques élevés, par une mortalité prématurée et
par des pertes sociales, sont en principe attribuables
aux quatre grandes causes suivantes qui sont inhé-
rentes a notre société d’abondance, méme si leur part
de responsabilité varie en fonction des affections: mal-
nutrition ou suralimentation/obésité, sédentarité, taba-
gisme et consommation excessive d’alcool. Parmi ces
facteurs, la suralimentation et I'obésité occupent une
place particulierement menacante et sans cesse crois-
sante, avant tout dans la prospére société d’abondance
et de consommation occidentale, mais de plus en plus
également en Asie [3].

Forum Med Suisse 2011;11(42):743-746 743



Obésité et cancer: étendue du probléme

L’ampleur de I'«épidémie d’obésité» — avant tout en
Amérique du Nord et en Europe — et de ses consé-
quences sanitaires, médicales et économiques est en-
core largement sous-estimée ou plutot sciemment mini-
misée par la société et la sphere politique — car il s’agit
d’un sujet peu apprécié par la population. Parmi ces
répercussions, il convient de citer les conséquences
cardiovasculaires mais plus encore, les conséquences
oncologiques, qui sont néanmoins beaucoup moins
connues par le public. Depuis longtemps déja, il est es-
timé que plus de 20% des maladies tumorales chez la
femme et environ 15% des maladies tumorales chez
I'homme sont liées au
surpoids et au manque
d’activité physique [4,
5]. Au cours des 25 a
30 dernieres années, le
poids corporel moyen
de la population américaine n’a cessé d’augmenter,
avec une prévalence de I'obésité significative passant
de 15% (1980) a plus de 35% aujourd’hui. Les épidé-
miologistes américains estiment que les conséquences
sanitaires et économiques de I'obésité, qui est large-
ment répandue et encore en augmentation dans la
population américaine, dépassent déja aujourd hui les
cotts liés au tabagisme [6]. L’Europe de 'Ouest n’en est
pas encore tout a fait a ce stade, malgré une tendance
nettement a la hausse au cours des ces 10 a 15 der-
niéres années, avant tout en Allemagne, aux Pays-Bas
et en Suisse. Une étude approfondie de I'TARC a Lyon/
France (International Agency for Research on Cancer)
est parvenue a la conclusion que 39% des cas de cancer
de 'endometre, 37% des cas de cancer de I'cesophage,
25% des cas de cancer durein, 11% des cas de cancer du
colon et 10% des cas de cancer du sein étaient attri-
buables & une obésité persistante de longue date [7]. Ces
résultats coincident largement avec les estimations épi-
démiologiques correspondantes pour les Etats-Unis [5]
et 'Europe [8].

Lampleur de I'épidémie
d’obésité est sciemment
minimisée

Mécanismes liant obésité et cancer

Les mécanismes par lesquels une obésité sévere de
longue date conduit & une augmentation de certaines
maladies cancéreuses ne sont pas tous connus en dé-
tails. Néanmoins, il existe des indices et des hypotheéses
a prendre au sérieux concernant différents types de tu-
meurs, notamment en rapport avec 'augmentation de
I'incidence des cancers du sein chez les femmes post-
ménopausées en surpoids. Bon nombre de ces femmes
obeses ont des taux sériques d’cestradiol considérable-
ment accrus, ce qui constitue un facteur de risque re-
connu de survenue du cancer du sein a cet age [9]. Cette
these est également soutenue par le fait que dans de ré-
centes études de chimioprévention conduites aux Etats-
Unis et en Europe, 'administration durant plusieurs
années d’anti-cestrogenes réduisait I'incidence du can-
cer du sein de 35 a 50% [10, 11]. Des données tout aussi
intéressantes sont disponibles dans le domaine de la
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nutrition: une réduction durable du poids corporel de
plus de 10 kg a résulté en une diminution considérable
de l'incidence du cancer du sein chez les femmes
obeses [12]. Cette incidence diminuée semble étre
conditionnée par le mécanisme de baisse du taux sé-
rique d’ceestradiol consécutif a une réduction pondérale
sensible et persistante [13].

L’augmentation du taux de cancer du colon (principale-
ment chez les hommes) semble quant a elle découler
d’un autre mécanisme, a savoir le métabolisme de I'in-
suline ou plutdt la relation entre taux élevés de glucose
et survenue accrue de cette tumeur, ce qui a également
été démontré dans des études chez 'animal [14]. L'hy-
perinsulinémie semble jouer un grand r6le dans ce mé-
canisme. La nette augmentation des adénocarcinomes
de I'cesophage au cours des 20 a 25 dernieres années
mérite elle aussi notre attention. Parallelement a I’épi-
démie mondiale d’obésité, des changements histolo-
giques se sont produits graduellement au cours de ces
20 dernieres années au niveau des cancers de I'ceso-
phage: alors que les carcinomes spinocellulaires prédo-
minaient autrefois, ils se sont aujourd’hui fait devancer
par les adénocarcinomes. Il est supposé que cette évo-
lution est liée au pourcentage croissant de patients at-
teints de reflux gastro-cesophagien chronique — une
cause connue de cancers cesophagiens dans la partie
distale de I’cesophage [15]. Or, dans plusieurs grandes
études épidémiologiques prospectives, il a été observé
que les problemes de reflux augmentaient paralléle-
ment a ’'augmentation du poids corporel (IMC), comme
en témoigne par ex. la grande étude Nurses’ Health
Study aux Etats-Unis [16].

A coté de ces facteurs hormonaux et mécaniques expli-
quant de maniere avérée ou probable la survenue plus
fréquente de tumeurs malignes en cas d’obésité persis-
tante, des mécanismes biochimiques, comme la pro-
duction et la sécrétion accrues de substances inflamma-
toires (par ex. protéine C-réactive et cytokines) sont
également en cause. Roberts et al. se sont penchés de
maniere approfondie sur ces relations métaboliques
potentielles et parfois complexes [13].

La diversité des mécanismes pathogéniques impliqués
dans la relation entre obésité et maladies cancéreuses
est a premiere vue quelque peu déconcertante, mais
elle n’est finalement pas étonnante au vu de la diversité
topographique et histopathologique des nombreuses tu-
meurs touchant les différents organes du corps hu-
main.

Réduction pondérale et diminution
du risque de cancer

Malgré les liens connus et suspectés entre obésité et fré-
quence du cancer ou entre obésité et pronostic de sur-
vie en cas de cancer, il n’existe actuellement que peu de
données solides provenant d’études cliniques prospec-
tives au sujet de 'impact d’une prise de poids ou d’une
perte de poids notable sur le risque de cancer. Wolin et
al. ont réalisé une revue approfondie de la littérature a
ce sujet [17]. Les données sont tout particulierement in-
suffisantes en ce qui concerne I'impact d’une perte de
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poids sensible et durable sur l'incidence du cancer —
tout simplement parce que dans la pratique, une perte
de poids persistante est uniquement obtenue chez une
faible proportion de volontaires obeses. Dans une vaste
étude de cohorte de la International Agency for Research
on Cancer (IARC) a Lyon, un lien a été constaté entre les
modifications du poids corporel et I'incidence du cancer
du colon, malgré des données probantes limitées [7].
Dans une grande étude cas-témoins canadienne, les vo-
lontaires adultes qui avaient considérablement et dura-
blement grossi a partir de I'age de 20 ans présentaient
60% de cancers du colon de plus que leurs collegues qui
n’avaient pas pris de poids durant la méme période
[18]. Une étude autrichienne a elle aussi obtenu des ré-
sultats intéressants: dans une grande étude de cohorte
ayant inclus 65000 hommes adultes, il a pu étre mon-
tré que le taux de cancers du colon diminuait significa-
tivement avec le temps dans le groupe de sujets qui
avaient perdu du poids de fagon active et prononcée sur
une période prolongée [19].

Les résultats positifs de ces études montrant les effets
bénéfiques d’'une réduction pondérale sensible et du-
rable sont corroborés par plusieurs études ayant évalué
les répercussions de la chirurgie bariatrique (bypass)
sur l'incidence du cancer en postopératoire. Des au-
teurs américains et suédois ont publié des données a ce
sujet provenant de grandes études de cohorte, qui ont
montré au fil des années une réduction croissante de
Iincidence du cancer, particulierement pour les types
de cancers pour lesquels une relation causale avec
I'obésité chronique est établie: cancers de 1'cesophage,
du pancréas, de la vésicule biliaire, du foie, du colon, du
rectum et des reins, cancers du sein et de 'endometre
chez la femme post-ménopausée, ainsi que lymphomes
non-hodgkiniens, leucémies et myélome multiple [20,
21]. Fort heureusement, les données positives d’une
grande étude américaine ont montré que la chirurgie
bariatrique n’était pas absolument incontournable en
cas de discipline alimentaire adéquate: chez les femmes
post-ménopausées, une réduction pondérale considé-
rable, qui a été obtenue par des mesures alimentaires
et était maintenue depuis des années, a conduit a une
réduction significative du risque de développer un can-
cer du sein, ainsi que d’autres tumeurs malignes [12].

Obésité et évolution du cancer

Les données sont encore plus lacunaires en ce qui
concerne les relations entre 1'obésité et 1’évolution pro-
nostique d’'une maladie cancéreuse. Le fait incontesté le
plus étudié et le mieux connu est qu’a caractéristiques tu-
morales initiales similaires sur le plan anatomo-patho-
logique et biologique, les femmes post-ménopausées en
surpoids ont un pronostic considérablement plus mau-
vais, et donc une espérance de vie réduite, par rapport
aux femmes non en surpoids [22, 23]. Une prise de poids
supplémentaire apres la pose d’un diagnostic de cancer
du sein constitue un facteur pronostique particulierement
défavorable, contrairement a une réduction pondérale
durable et & une activité physique accrue, qui s’averent
étre bénéfiques en termes de pronostic [24, 25].
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Chez les hommes présentant un cancer de la prostate
traité, il existe également des liens nets entre le pronos-
tic et le poids corporel, méme si les preuves ne sont pas
aussi franches et nombreuses que pour le cancer du
sein chez les femmes (post-ménopausées). Chez les
hommes, un surpoids notable constitue un facteur de
risque considérable de retard de diagnostic du cancer
de la prostate — certainement pour des raisons tech-
niques et topographiques — et, peut-étre de ce fait éga-
lement, de cancers avancés plus agressifs sur le plan
biologique et d’évolution plus défavorable [26]. En gé-
néral, les patients obeses atteints de cancer de la pros-
tate présentent également un taux plus élevé de réci-
dive apres prostatectomie, mais les liens ne sont encore
pas suffisamment élucidés a I'heure actuelle [27].

Chez les patients ayant été opérés pour un cancer du
colon, 'impact du surpoids sur le pronostic et la prise
en charge est mal compris. Pour cette tumeur fréquente
chez les deux sexes, les études ayant évalué I'impact
d’une obésité marquée sur la fréquence des récidives et
le pronostic de survie se contredisent, mais un surpoids
persistant en postopératoire semble néanmoins avoir
une influence pronostique négative. Par ailleurs, lors de
la chimiothérapie adjuvante postopératoire, la dose des
cytostatiques est sou-
vent réduite chez les
patients obéses, ce qui
complique la situation

Une réduction du poids

corporel de plus de 10 kg a

.. résulté en une diminution de

et rend encore plus dif- . . .
I'incidence du cancer du sein

ficile I’évaluation du R
. chez les femmes obéses
pronostic [28, 29]. Tou-

tefois, il faut admettre

que ce cas de figure vaut pour toutes les situations thé-
rapeutiques et pour tous les types de tumeurs traitables
par cytostatiques, aussi bien durant la phase de traite-
ment adjuvant postopératoire pour réduire le risque de
récidive qu’a des stades plus tardifs, dans des indica-
tions a visée palliative, lorsque la maladie continue a
évoluer: par crainte de «complications accrues», les cy-
tostatiques sont le plus souvent sous-dosés chez les pa-
tients cancéreux obeses, ce qui a tres certainement des
répercussions négatives sur le résultat thérapeutique
au vu de la marge thérapeutique étroite de la plupart
des cytostatiques. Sur le plan métabolique, il n’existe
actuellement pas de preuves scientifiques suffisantes
justifiant ces réductions posologiques en partie influen-
cées par les émotions — en dehors des craintes de com-
plications mentionnées ci-dessus [28, 30].

Obésité, controle du poids, activité physique
et conseils aux patients

Le manque d’activité physique, associé a une consom-
mation énergétique réduite et donc a une accumulation
de graisse corporelle, conduit inévitablement a un ac-
croissement chronique de la masse corporelle, c.-a-d. a
une obésité croissante. A son tour, le surpoids aboutit
aux conséquences connues, qui sont l'augmentation
des maladies cardiovasculaires et du diabete sucré
mais également, comme mentionné ci-dessus, a cer-
taines maladies cancéreuses. Les preuves scientifiques
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démontrant que ce cercle vicieux peut étre brisé par
une modification des habitudes alimentaires, par un
contrdle actif du poids ainsi que par une activité phy-
sique accrue sont édifiantes. Pourtant, la mise en pra-
tique de ces mesures a large échelle est trés mal accep-
tée dans la population générale. Aux Etats-Unis, le
National Heart, Lung, and Blood Institute a déja conclu
il y a 12 ans, sur la base d'une revue détaillée de 86
études clinico-épidémiologiques prospectives randomi-
sées, qu'un régime hypocalorique et une activité phy-
sique accrue étaient recommandables avec un niveau
de preuve A pour contrdler le poids corporel et donc
mieux prévenir le groupe de maladies responsables
d’une mortalité accrue et prématurée, a savoir mala-
dies cardiovasculaires, diabete sucré, maladies pulmo-
naires, hépatiques et rénales chroniques, et maladies
cancéreuses [31]. A I’échelle mondiale, la sous-estima-
tion et l'ignorance vo-
lontaire persistantes de
ces recommandations
par de vastes couches
de la population, qui
déja a un age jeune dis-
posent d’'un pouvoir
d’achat toujours plus
grand, mais également par la politique de santé souvent
conduite de maniére opportuniste et par une partie du
corps médical se traduiront fatalement par des cofits de
maladie et des charges sociales en continuelle augmen-
tation, et donc aussi par des hausses des charges fis-
cales et des primes des caisses-maladie. Chaque année,
la presse polémique sur le sujet de maniere incompré-
hensive et dresse un bilan catégorique, sans impact
majeur. En attendant, il est indispensable d’adopter de
nombreuses mesures coordonnées pour renforcer 1'in-
formation de la population, dispenser des conseils de
santé plus professionnels et plus attractifs dans les ca-
binets des médecins et dans les hopitaux ainsi que dans

Par crainte de «complications
accruesy, les cytostatiques
sont souvent sous-dosés
chez les patients cancéreux
obéses

CME www.smf-cme.ch

1. Lequel des groupes de maladies suivants n’est pas
classé parmi les «maladies chroniques non transmis-
sibles» par ’'OMS?

A Maladies cardiovasculaires.

B Maladies pulmonaires chroniques.

C SIDA.

D Maladies cancéreuses.

E Maladies hépatiques et rénales chroniques.
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la presse et les médias, et parvenir a une prévention
primaire plus efficace du cancer (également par me-
sures médicamenteuses-interventionnelles) a une vaste
échelle — malgré les résistances prévisibles de notre
société d’abondance actuelle.
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2. Dans quels cancers chez la femme, I'obésité, lorsqu’elle
est significative et durable, semble-t-elle jouer un role
causal?

A Leucémies aigués.

B Lymphomes malins.

C Cancer gastrique.

D Cancer du sein.

E Cancer ovarien.
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