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RESUME

Diabéte et cancer sont deux affections multifactorielles complexes, dont 1’incidence et la prévalence sont en
augmentation dans le monde. Source de morbidité et de mortalité importantes, leur association n’est pas seulement
d’ordre épidémiologique, mais implique des sous-bassements physiopathogéniques en voie de démembrement. Ceci
concourt & une augmentation du risque de différents cancers en termes d’incidence mais également en termes de
pronostic au cours du diabéte. Plusieurs phénoménes décrits au cours du diabete tels que I’hyperglycémie,
I’insulinorésistance ainsi qu’un état inflammatoire participent & la carcinogenése. Les anomalies épigénétiques a
type de méthylation de I’ADN, de modifications post-traductionnelles des histones ainsi que les micro-ARN en sont
une explication possible, faisant le lien entre les anomalies métaboliques, inflammatoires et la carcinogenése. La
survenue du carcinome hépatocellulaire (CHC), médiée par la stéatopathie non alcoolique (NAFLD), expression
hépatique du syndrome métabolique représente la premiére cause de mortalité liée au cancer au cours du diabéte.
Son incidence est en augmentation, en partie expliquée par la progression mondiale de I’incidence du diabéte de
type 2 (DT2) et des désordres métaboliques associés, tels que I’hypertension artérielle (HTA), 1’obésité et la
sédentarité. Enfin, les effets des traitements antidiabétiques ont ouvert le champ de nouvelles recherches,
notamment avec la metformine, dont les effets anti-oncogéniques objectivés dans les études expérimentales, n’ont
cependant pas trouvé confirmation pour constituer un traitement adjuvant des thérapeutiques anticancéreuses.

MoTs CLES : Diabéte, cancer, épidémiologie, carcinome hépatocellulaire, traitements antidiabétiques.

ABSTRACT

Diabetes and cancer are two complex and multifactorial conditions, which incidence and prevalence are rising
around the world. With significant associated morbidity and mortality, their combination does not seem to be only
epidemiologic but also involves physiopathogenic underneath. It leads to an elevated risk in incidence and prognosis
of various cancers in diabetic patients. Several phenomenons described in diabetes such as hyperglycemia,
insulinoresistance, and an inflammatory state participate in carcinogenesis. Epigenetic defects as deoxyribonucleic
acid (DNA) methylation, histone post-translational changes and micro-ribonucleic acid (micro-RNA) is a possible
explanation, making the link between metabolic and inflammatory abnormalities and carcinogenesis. The
occurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) is mediated by non-alcoholic steatosis disease (NAFLD), which is
the hepatic expression of metabolic syndrome. It is first cancer related cause of death in diabetic patients. Its
incidence is increasing since type 2 diabetes (T2D) and associated metabolic disorders are in progression, as
hypertension, obesity and sedentary lifestyle. Finally, antidiabetic treatments opened new fields of research,
especially with metformin, whose anti-oncogenic effects demonstrated in experimental studies, have not been
confirmed for use as adjuvant in anticancer therapies.
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1. Introduction

Diabéete et cancer sont deux affections fréquentes,
multifactorielles, sources de morbidité et de mortalité
importantes. Leur prévalence et leur incidence, bien
que variables selon les régions, sont en augmentation
dans le monde. En 2008, le nombre de nouveaux
cancers diagnostiqués dans le monde a atteint 12,4
millions, les plus fréquents étant les cancers
bronchiques, mammaires et colorectaux [1]. En 2016,
le nombre de déces liés au diabete et au cancer était
estimé respectivement a 9 millions et 1,6 millions [2].
En termes de pronostic, ce sont les cancers
pulmonaires, gastriques et hépatiques qui sont
associés a la mortalité la plus élevée au cours du
diabéte [2]. A I’échelle mondiale, le cancer et le
diabéte occupent respectivement le second rang et le
douzieme rang de la mortalité totale [3].

En 2018, la prévalence du diabéte en Algérie
atteignait 14,4% dans la tranche d’age allant de 28
ans a 69 ans [4]. Les données nationales concernant
I’épidémiologie précise des cancers en Algérie sont
parcellaires. En 2017, Abdelaziz et al. & 116/100 000
habitants le taux d’incidence annuelle des cancers
pour les 3 pays du Maghreb (Algérie, Maroc,
Tunisie) [5]. Une étude réalisée & Annaba estime
I’incidence standardisée a 1’age a 86,3 cas/ 100 000
habitants [6]. A [1’échelle nationale, le taux
standardisé¢ d’incidence annuelle des cancers a été
estimée a 114.5/100 000 habitants a 1’appui du réseau
national des registres du Cancer. Diabéte et cancer
sont ainsi deux problemes majeurs de santé publique,
qui au-dela de leur association épidémiologique,
partagent certains liens physiopathogéniques.

2. Incidence et types de cancers au cours
du diabéte

La premiére étude établissant un lien entre diabete et
cancer date de 1910, a été publiée dans Biometrika
par George Darell Maynard [7]. Depuis, de
nombreuses études ont rapporté une augmentation du
risque de cancer et de la mortalité par cancer depuis
le début du siécle dernier, cependant contredites par
d’autres [8]. Ces derniéres décennies, la publication
de nouvelles études méthodologiquement plus
solides, notamment de type méta-analytique, a permis
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d’évaluer plus précisément ce risque et
d’individualiser les types de cancers les plus
fréquemment rencontrés [9].

La plupart d’entre elles s’accordent aujourd’hui a
affirmer que les cancers digestifs sont les plus
fréquents  chez les patients  diabétiques
comparativement aux non diabétiques, tout
particulierement le carcinome hépato-cellulaire
(CHC). Ce risque semble par ailleurs réduit pour le
cancer de la prostate [10,11]. Parmi ces travaux,
figure une étude Suédoise menée en 2015 sur une
population de 380 196 patients diabétiques de type 2
(DT2) suivis entre 1964 et 2010, et qui a objectivé
une augmentation des ratios d’incidence standardisée
(RIS) de 24 types/sites de cancers. L’augmentation la
plus élevée était enregistrée pour le cancer
pancréatique avec un RIS de 2,98 et pour le cancer
hépatique avec un RIS de 2,43 [11]. Globalement,
une augmentation significative de 1’incidence était
notée pour cing types de cancers durant toute la
période de suivi: les cancers colique, hépatique,
pancréatique, endométrial et rénal [11]. Une autre
étude réalisée chez des vétérans Américains avec un
suivi médian de 12 ans, a évalué le risque de
survenue de cancer chez 594 815 patients diabétiques
comparativement a 3906 763 vétérans non
diabétiques. La encore, le risque de cancers digestifs
était plus élevé chez les patients diabétiques, avec des
risques relatifs (RR) respectivement de 1,95 pour le
cancer hépatique, de 1,50 pour le cancer
pancréatique, de 1,41 pour les cancers des voies
biliaires, de 1,20 pour le cancer du célon, et de 1,12
pour le cancer rectal [12].

Néanmoins, il est important de souligner que la
plupart de ces études ont estimé ces risques dans des
populations diabétiques sans distinction du type de
diabete. Du fait d’une plus grande fréquence du DT2
comparativement au diabéte de type 1 (DT1), avec un
rapport de fréquence de 10:1, on peut
raisonnablement considérer que 1’augmentation du
risque des cancers décrit dans ces études est
principalement applicable pour le DT2. En effet, le
profil des cancers observé au cours du DT1 semble
différent. Deux études de cohorte Suédoises menées
exclusivement sur des patients DT1 objectivent une
augmentation modérée du risque de cancer de 1’ordre
de 17 a 20% par rapport a la population générale, et
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concerne principalement les femmes. Les types de
cancers les plus fréquents étant gastriques et cutanés,
et de maniére plus incertaine les cancers cervical,
ovarien et endométrial [13-15]. Le risque de leucémie
lymphoide semble également plus élevé parmi les
patients DT1 [14].

Plus récemment, une étude de grande envergure
réalisée sur les registres nationaux de DT1 de 5 pays
(Autriche, Danemark, Suéde, Finlande, Ecosse)
confirme cette augmentation du risque, pour les deux
cancers les plus fréquents au cours du DT2, hépatique
et pancréatique, ainsi que pour les cancers gastriques,
endométrial et rénal [16].

3. Pronostic des cancers au cours du
diabete

Le pronostic des cancers est péjoratif au cours du
diabéte avec un exces de mortalité de 41% pour les
comparativement aux patients non diabétiques [17].
La mortalité par cancer est trois fois plus élevée chez
les patients DT2, méme s’il existe une tendance a une
réduction temporelle de cet excés de risque [18].
Ainsi, I’excés de mortalité par cancer pancréatique
est de 30 a 40%, par cancer hépatique est deux fois
plus élevée, de 15 & 30%, par cancer mammaire, 20 &
50% par cancer colorectal et de 30% par cancer
endométrial de 30% [17,19]. Au cours du cancer du
sein, 1’excés de risque est plus élevé encore au cours
des 5 premieres années de la maladie [20,21]. Une
différence notable de survie médiane est également
objectivée estimée a 6 ans chez les patients
diabétiques, alors qu’elle est de 11,3 ans chez les
patients non diabétiques [22,23].

Les résultats concernant la mortalité par cancer au
cours du DT1 sont plus nuancés. Le ratio standardisé
de mortalité, selon les études varie de 1,73 & 12,96
comparativement & la population générale [18,24],
tandis que d’autres travaux ne révelent aucune
différence [13,25,26]. Cependant, la comparaison
entre ces études méthodologiquement différentes,
menées sur des populations aux caractéristiques
variables, avec un échantillonnage, et une durée de
suivi différents est difficile.

Le diabéte en général semble ainsi étre un facteur
pronostique important au cours du cancer. Plusieurs
hypothéses ont été émises telles qu’une agressivité
plus importante du cancer au cours du diabéte, en lien
avec une hyperinsulinémie et une insulinorésistance
promotrices de croissance des cellules cancéreuses,
une vulnérabilité plus grande avec des défenses
moins effectives des patients qui cumulent souvent
d’autres comorbidités, ou encore en raison des
schémas thérapeutiques moins agressifs appliqués

chez certains patients diabétiques comparativement a
la population cancéreuse non diabétique [9].

4. Le carcinome hépatocellulaire (CHC),
premiere cause de mortalité au cours du
diabete

Parmi les cancers associés au diabete, le CHC au
pronostic globalement péjoratif, et pouvant s’avérer
redoutable aux stades avancés de la maladie, en est
I’un des plus fréquents. Le lien ente diabéte et cancer
a été signalé pour la premiére fois en 1986 par
Lawson [27]. Cette étude cas-témoins a comparé des
patients atteints de CHC a ceux atteints de tumeurs
colorectales et de fractures fémorales, permettant de
mettre en lumiére la fréquence du diabéte, 4 fois plus
élevée dans le groupe de patients atteints de CHC
[27]. Ce lien a ensuite été confirmé par d’autres
études de cohorte [28,29].

Le CHC est également la premiére cause de décés par
cancer chez le diabétique et représente le principal
type de cancer hépatique. La survie médiane n’est
que d’un an en Europe et en Chine, de 2,5 mois en
Afrique subsaharienne [30]. L’excés de mortalité
chez les patients diabétiques est de 1’ordre 56%
comparativement aux patients non diabétiques (risque
relatif poolé (RRP): 1,56 ; IC 95% 1,30 — 1,87) [31].
Il est un facteur de mauvais pronostic [32]. Dans le
monde, son incidence annuelle est en progression,
avec environ 500 000 nouveaux cas, et aux USA une
incidence de 7/100 000 habitants [31,33]. Le risque
de CHC est doublé chez les patients diabétiques par
rapport aux non diabétiques, qu’il y ait ou non une
hépatopathie préalable, aussi bien chez les hommes
que chez les femmes, et ce indépendamment de la
consommation alcoolique et de I’infection a VHC
[31]. L’ajustement sur d’autres facteurs confondants
tels que 1’obésité, la consommation éthylique et la
bronchopneumopathie obstructive ne modifie pas non
plus la force de cette association [12]. Le diabéte, la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et la
stéato-hépatite non alcoolique (NASH) sont des
facteurs étiologiques reconnus, en plus de ceux
déjaidentifiés que sont les infections hépatitiques
virales C et B, la consommation d’alcool, I’exposition
a I’aflatoxine, le tabagisme [30,31].

NAFLD, Diabéte de type 2 et Carcinome
hépatocellulaire

La NAFLD, définie par un contenu graisseux intra-
hépatique, supérieur & 5-10% du poids hépatique,
semble jouer un réle important dans la pathogénie du
CHC [34]. Elle est une maladie évolutive, englobant
un spectre de phénotypes différents de pronostic
variable : la stéatose hépatique bénigne (NAFL), la
NASH, la fibrose, la cirrhose et le CHC.
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Il est aujourd’hui considéré comme un facteur de
risque indépendant de survenue de CHC [35].

En population générale, la NAFLD a une prévalence
de 25% [36,37]. L’Obésité, le DT2, I’hypertension
(HTA) et la dyslipidémie en sont les principaux
facteurs  étiopathogéniques  associés  [37,40].
Inversement, 70% des patients ayant une NAFLD ont
un syndrome métabolique [36]. La NAFLD peut
également étre présente chez des sujets minces (5-8%
des patients atteints de NAFLD), chez qui il est
objectivé néanmoins un contenu graisseux viscéral
élevé. Ces derniers partagent les mémes anomalies
métaboliques glucidique et lipidique observées chez
les patients atteints de syndrome métabolique. Un
génotype particulier de type PNPLA3 rs738409
GG leur est également associé [30].

La part contributive de la NAFLD dans le
développement de CHC est en augmentation,
notamment dans les pays développés, comptant pour
18 % des CHC [33]. Or, cette atteinte hépatique,
souvent méconnue, est présente chez 57,6% des
patients DT2 et 75% des obéses [38]. Selon une étude
réalisee sur 1500 vétérans Ameéricains, la
multiplication du risque de CHC serait de 5 pour les
patients ayant une NAFLD ou un syndrome
métabolique [39].

La NASH, dont la prévalence est de 3 a 5% est une
complication évolutive de la NAFLD de diagnostic
histologique caractérisée par une inflammation, une
ballonnisation et une stéatose hépatocytaires
[37,40,41]. Elle reste stable pour un tiers a la moitié
des patients, évolue vers une cirrhose pour 26 a 37%
des patients, avec un risque de transformation ensuite
en CHC pour 4 a 27% d’entre eux [42,43]. Cette
séquence évolutive n’est cependant pas systématique,
la survenue d’un CHC sans cirrhose préalable sur une
NAFLD étant également possible [33,44]. Ceci a des
implications cliniques importantes, car la NAFLD, de
diagnostic histologique, est souvent silencieuse
cliniguement ou associée a des perturbations
mineures du bilan hépatique. La possible séquence
d’évolution directe vers un CHC sans passage par le
stade de cirrhose, et le pronostic sombre de cette
affection en font toute la gravité. Ainsi, les patients
diabétiques et/ou  présentant un  syndrome
métabolique doivent faire 1’objet d’une surveillance
particuliére pour le diagnostic de NAFLD mais aussi
pour le dépistage du CHC. Un diagnostic au stade
précoce ou trés précoce selon la classification de
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) permet
d’envisager un traitement curatif. Il s’agit alors soit
d’une tumeur unique ou 2 a 3 nodules de moins de 3
cm de diametre, sans envahissement vasculaire, ni
autre signe associé au cancer, et avec une fonction
hépatique préservée [45-47].

5. Facteurs communs entre Diabéte et
Cancer

Le rapport de consensus de I’ Association Américaine
du Diabete (ADA) et la Société Américaine du
Cancer (ACS) ont établi en 2010 une classification
des facteurs de risque (FDR) potentiels partagés par
les deux affections. Ils sont classés en 3 groupes [48-
491:

e Les FDR non modifiables: ce sont 1’age
(supérieur ou égal a 55-60 ans), le sexe
(masculin), et I’ethnie (Risque plus élevé pour
les Afro-Américains comparativement a la
population Caucasienne).

e Des FDR modifiables surpoids/obésité,
I’alimentation, le niveau d’activit¢ physique
I’alcool et le tabagisme.

e Les liens biologiques détaillés dans la section ci-
apres a savoir I’hyperinsulinémie,
I’insulinorésistance, 1’hyperglycémie ainsi que
I’inflammation chronique.

6. Liens physiopathologiques

Bien qu’une relation causale entre diabéte et cancer
soit suspectée, les liens biologiques qui unissent ces
affections sont incomplétement démembrés et font
I’objet de nombreuses recherches. La carcinogénése
est un processus complexe au cours duquel le diabete
est susceptible d’interférer, et avoir ainsi un impact
sur I’incidence, le type et le pronostic des cancers.

Au cours du DT2, il a été démontré dans des études
expérimentales in vitro et chez [’animal que
I’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie, 1’insulino-
résistance ainsi que 1’augmentation de la production
d’un facteur de croissance, 1’insulin Growth Factor
(IGF-1), et des cytokines inflammatoires participent
dans la prolifération cellulaire tumorale et favorisent
I’apparition de cancers, notamment au niveau
hépatique [50,51].

6.1. Hyperinsulinémie et insulinorésistance

L’insuline agit selon deux voies de signalisation,
I’une intervenant sur la régulation du métabolisme
glucidique (voie de la phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K)-AKT/proteine kinase B (PKB) et I’autre, voie
mitogénique, régule 1’expression de certains genes
Ras-mitogen-activated protein kinase (MAPK) pour
le controle de la croissance et la différenciation
cellulaire[52] (Figure 1). Elle se fixe aux récepteurs
a D’insuline (IR) qui appartiennent a la famille des
tyrosines kinases et pour lesquels existent deux
isoformes A et B, ainsi que le récepteur a I’Insulin
Growth Factor 1 (IGF-1) [52]. L’activation de ces
récepteurs peut étre provoquée par I’insuline mais
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aussi par I'IGF1 et I’IGF2, initiant alors une cascade
de réactions enzymatiques. L’isoforme B serait plutot
impligquée dans la cascade métabolique de I’insuline,
tandis que 1’isoforme A dont I’affinité pour I'IGF 2
est élevée stimule la mitogénése en activant une
enzyme clé impliquée dans le cycle cellulaire,
I’ERK1/2 (MAPKs). Cette dernicre permet la
phosphorylation de protéines cytosoliques qui
interviennent sur l’expression des geénes pour la
croissance cellulaire [52]. Au cours du cancer,
I’activation de I’isoforme A par 'IGF2 favorise la
survie cellulaire, et [D’invasivit¢ des cellules
cancéreuses. D’un autre coté, les récepteurs a ’IGF-1
sont susceptibles d’activer le processus de croissance
cellulaire en stimulant la mitogénése cellulaire [49,
53, 54].

Dans des modeles expérimentaux, la surexpression
des IR est susceptible de favoriser des mutations
génétiques. Il est par ailleurs établi que le taux de
croissance de cultures cellulaires malignes est
augmenté en présence d’insulinec[55]. Dans un
modéle animal, ’infusion d’insuline était associée a
une accélération importante de la croissance tumorale
maligne [56].

En présence d’une pathologie néoplasique, les
cellules malignes surexpriment a la fois 1’isoforme A
des IR, mais aussi les récepteurs a I’IlGF-1 [53,57].
L’exposition chronique a une hyperinsulinémie
pourrait constituer une explication possible a
I’incidence plus élevée et au pronostic plus sévére du
cancer au cours du diabéte. De plus, elle est associée
a des taux circulants élevés d’IGF1 [53]. Au cours du
DT2, la production insulinique étant pancréatique,
I’insulinémie est d’autant plus élevée au niveau du
systtme porte, responsable d’une exposition
importante des cellules hépatiques a des
concentrations élevées d’insuline.

D’un autre co6té, le DT2 se caractérise par un état
d’insulinorésistance marqué, avec une
hyperinsulinémie compensatoire. Les effets de cette
insulinorésistance sur les voies de signalisation ont
permis de révéler de facon intéressante que la voie
métabolique (voie de la PI3K-AKT/PKB) était
« déprimée » alors que la seconde voie Ras-MAPK
ne 1’était pas.  Ainsi, [’hyperinsulinémie
compensatoire accroit de maniére importante ses
effets sur la mitogenése et la croissance tumorale
[58].

4 Insuline \
/
IGF-1 et IGF-2 \

|

Récepteurs a 'insuline
IGF1-R

b N

Voie mitogénique Voie métabolique
Ras-MAKP PI3K-AKT/PKB

1 N\
W p|{ [ axr |

1 1 1
@ Voie de la mTOR Voie de la FOXO
!
MEK |

!
ERK

1/

Effets mitogéniques \| Effets métaboliques Survie cellulaire

Prolifération cellulaire
Survie cellulaire
Oncogenése
{ Angiogénése
\\ Métastase /‘

Figure 1: Schéma représentatif des voies de
signalisation de I’insuline via les récepteurs a I’insuline
et les récepteurs de ’IlGF-1, adapté de [9] et de [49].
AMPK: AMP activatedprotein kinase, IGF-1: Insulin Growth
Factor-1, IGF-2: Insulin Growth Factor-2;IGF1-R: Insulin
Growth Factor 1 Receptor, MAPK: mitogen-activated protein
kinase ,mTOR: mammalian target ofrapamycin, PI3K:
phosphatidylinositol 3-kinase, PKB : protein kinase B.

6.2. Hyperglycémie, mémoire métabolique et
épigénétique

a. Hyperglycémie, croissance  tumorale et
angiogenése

La relation linéaire entre le niveau glycémique et le
risque de survenue de cancer est établie, tel que
démontré au cours du pré-diabéte et du diabete [59].
Par ailleurs, le glucose constitue le principal substrat
énergétique pour les cellules malignes [48]. Ceci a été
démontré des les années 1970 dans des modéles
animaux, ou l’infusion de glucose chez des rats
atteints de carcinomes mammaires induits par 7,12-
Dimethylbenza-anthracene  est  associée & une
croissance tumorale 2,2 fois plus importante que celle
observée  chez les rats  témoins  [56].
L’hyperglycémie, reconnue pour induire les
complications microvasculaires avec les phénomeénes
de néovascularisation au niveau rétinien, serait par
ailleurs impliquée dans l’angiogenése tumorale en
induisant ’expression d’un micro ARN (miR-467).
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Ce dernier empécherait la transduction de la protéine
anti-angiogénique thrombospondine 1, une protéine
inhibitrice de 1’angiogenése, en séquestrant I’ARNm

[55,60]. Inversement, I’administration ~ d’un
antagoniste de miR-467 in vivo sur un modéle murin
de cancer mammaire, permet de prévenir

I’angiogenése observée en situation d’hyperglycémie
[61].

b. Hyperglycémie et mémoire
métabolique

Le concept de mémoire glycémique incriminé dans le
développement des complications micro- et
macrovasculaires du diabete, constitue également
aujourd’hui une piste sérieuse dans la compréhension
des mécanismes impliqués dans I’augmentation du
risque de cancer au cours du diabéte [62].
L’exposition chronique a une hyperglycémie, un
stress oxydatif, des produits de glycation avancés, et
des facteurs inflammatoires peuvent en effet induire
des modifications épigénétiques durables de
I’expression des geénes des cellules sans modification
de leur séquence acide désoxyribonucléique (ADN).
Ce sont la méthylation de I’ADN, les modifications
post-traductionnnelles des histones (méthylation,
acétylation), ainsi que les acides ribonucléiques
(ARN) non-codants [63,64]. Ces modifications de
I’épigénome, transmises de maniére héréditaire dune
cellule meére a une cellule fille lors de la division
cellulaire, persistent méme aprés controle de 1’état
d’hyperglycémie, répondant ainsi a la définition du
concept de mémoire métabolique. Elles intéressent
notamment les cellules endothéliales, les cellules
musculaires lisses, les cellules cardiaques et
rétiniennes, avec pour conséquences de nombreuses
complications vasculaires, sources de morbi-mortalité
importantes [62] (Figure 2).

concept de

Ces mécanismes épigénétiques interviennent sur
I’ouverture de la chromatine, dite alors euchromatine,
pour permettre [’expression des facteurs de
transcription grace a 1’accessibilit¢ des zones
régulatrices des genes [65]. Dans une étude publiée
en 2014, [Iacétylation post-traductionnelle des
histones a été comparée dans deux groupes de 30
patients issus de 1’étude DCCT (Diabetes Control and
Complications  Trial), groupe de traitement
conventionnel Versus traitement intensif.
L’acétylation y est plus importante dans le groupe
conventionnel. Cette acétylation est également
positivement associée a 1I’HbAlc, confirmant que
I’hyperglycémie chronique sous-tend sa survenue
[66].

D’autres études centrées spécifiquement sur les
anomalies du meétabolisme glucidique corroborent

également cette association, plus particulierement
chez les femmes, pour les cancers du pancréas,
endométrial, mammaire ainsi que pour le mélanome
[59,67,68]. Ces anomalies épigénétiques, favorisées
par I’état hyperglycémique, promouvraient ainsi
I’expression de genes oncogéniques ou annihilerait
I’expression de génes suppresseurs de tumeurs,
conduisant ainsi a une promotion des différentes
phases d’initiation, de promotion et de progression
tumorale de la carcinogenése [69].
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Figure 2 : Conséquences de la mémoire glycémique sur la
cancérogénese et les complications métaboliques du
diabete.Tiré de [62]

ADN : Acide désoxyribonucléique ; ARN : Acide ribonucléique ;
MEC : Matrice extra-cellulaire

6.3. Role de linflammation

L’hyperglycémie chronique induit la production de
produits de la glycation avancés, de radicaux libres et
des espéces réactives de I’oxygene, qui médient la
production de cytokines pro-inflammatoires telles que
I’interleukine 6, le Tumor Necrosis Facor o (TNF a),
la  cyclo-oxygnéase 2. Cet environnement
inflammatoire  pro-oxydatif serait propice au
développement tumoral malin en favorisant la
prolifération cellulaire, I’inhibition de 1’apoptose, la
migration  cellulaire ~ métastatique, et la
chimiorésistance [70,71].

Dés le 19°™ siécle, les travaux de Virchow
établissaient un lien entre inflammation et survenue
de cancers par l’observation faite que les Iésions
cancéreuses apparaissaient plus souvent sur les sites
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d’une inflammation chronique qu’elle soit d’origine
microbienne (bactérienne ou virale) ou auto-immune.
Les mécanismes en sont aujourd’hui mieux connus,
méme si la preuve d’une inflammation chronique
seule inductrice de cancer n’a pas encore été apportée
[72]. Tl n’en demeure pas moins que de nombreux
arguments existent en faveur de cette théorie.
L’inflammation a [Dorigine d’une prolifération
cancéreuse, se caractérise notamment par une
suppression de I’immunité anti-tumorale. Deux voies
de I’inflammation « cancéreuse » sont décrites, 1’une
intrinseque secondaire a des altérations génétiques,
I’autre extrinséque, dans laquelle une inflammation
provoquée chronique pré-existante augmente le
risque de néoplasie. Plusieurs travaux se sont
intéressés & la  séquence de  production
d’environnements  pro-inflammatoires a  partir
d’oncogenes incriminés dans le développement de
cancers humains tels que le RET, la voie de
signalisation RAS-RAF et I’oncogéne MYC [72].
Pour exemple, le réarrangement du gene RET du
récepteur de la tyrosine kinase, faisant suite a une
inversion ou a une translocation chromosomique, est
relié de maniere causale au carcinome papillaire de la
thyroide. Il induit sa fusion avec d’autres geénes et
conduit a I’apparition d’un oncogéne RET/PTC [72].
Ce dernier est a l'origine d’un programme
traductionnel qui favorise I’expression de génes
impliqués dans I’inflammation et I’invasion tumorale,
par production d’ARN messager codant pour des
facteurs de croissance cellulaire (CSF ; GM-CSF ; G-
CSF) lesquels favorisent le recrutement et la survie
des leucocytes; des chémokines pour le recrutement
des monocytes et I’angiogenése, des chémokines, des
récepteurs de chémokines, des molécules d’adhésion
favorisant I’invasion tumorale des ganglions
lymphatiques, et des protéases telles que les
métalloprotéases incriminées dans l’invasion et la
dissémination tumorale maligne [73]. Ce programme
passe par la transcription de facteurs clés tels que les
facteurs nucléaires kappa B (Nuclear Factors-kB)
impliqués dans I’immunité innée et 1’inflammation
[74], mais aussi I’activateur de la transcription de
STAT 3[75].

7. Impact des traitements antidiabétiques

L’arsenal thérapeutique du traitement du diabete s’est
enrichi depuis la découverte de I’insuline en 1921,
avec la metformine, les sulfonylurées, les
thiazolidinediones et plus récemment les agonistes
des récepteurs du Glucagon Like Peptide 1 (GLP1-
RA) et les inhibiteurs de la DiPeptidyl Peptidase
(DPP4-i), ainsi que les inhibiteurs du co-transporteur
Na-Glucose (SGLT2-i).

7.1. Insulinothérapie

Les insulines exogénes, humaines et analogues,
utilisées dans le traitement du DT1 et du DT2, ne
semblent pas étre associées a un risque supérieur a
celui associé a I’insuline endogeéne. Les insulines
analogues ont été I’objet de débats houleux suite a la
mise en ¢évidence d’effets mitogéniques in vitro
notamment avec 1’insuline glargine [76]. Cependant,
ces effets ne sont pas reproduits in vivo, a ’appui
d’études épidémiologiques a grande échelle, ce qui a
permis de lever toute 1’ambigiiité dans 1’usage des
insulines analogues [77-79].

Plusieurs études ont cependant signalé une
augmentation significative du risque de CHC chez les
patients diabétiques sous insulinothérapie, non
confirmée cependant par d’autres [80].

7.2. Metformine

La metformine améliore 1’insulino-sensibilité des
tissus notamment au niveau hépatique et musculaire,
et inhibe la production hépatique de glucose [81]. Des
effets favorables in vitro et sur des modeles animaux
sont rapportés avec la metformine dans la réduction
du risque de cancer. De nombreuses études
épidémiologiques vont également dans ce sens. La
méta-analyse de De Censi publiée en 2009 rapporte
une réduction 31% de 1’incidence des cancers, dont
les cancers pancréatique et hépatique [82]. Ces
résultats sont cependant contrastés par d’autres
travaux, notamment une autre méta-analyse réalisée a
partir d’essais cliniques randomisés, et qui ne révele
aucune différence en termes d’incidence ni de
pronostic des cancers chez les patients diabétiques
sous metformine comparativement aux patients sous
d’autres médications antidiabétiques [83]. Ces effets
favorables ne sont pas non plus retrouves dans deux
essais  cliniqgues randomisés  comparant en
monothérapie orale, la metformine, la rosiglitazone
et les sulfonylurées [84].

En ce qui concerne le CHC, les effets favorables de la
metformine sur le risque de survenue de CHC chez
les patients DT2 ont été souligné par plusieurs méta-
analyses publiées successivement en 2013, 2016 et
2017[85-89]. Plus récemment, une étude de
propension menée sur une population DT2 taiwanaise
a comparé 21 900 patients DT2 traités par vs 21 900
patients DT2 naifs a la metformine, a confirmé la
réduction globale du risque de CHC de 24% chez les
patients sous metformine (HR 0,76 (0,67-0,85)), avec
un effet favorable plus marqué selon la durée
d’exposition (réduction du risque de 33% et de 63%
respectivement pour une exposition comprise entre
26 mois et 57 mois, et pour une exposition de plus de
57mois) [90].
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L’association de la metformine avec 1’utilisation de
statines et d’aspirine & dose anti-agrégante semble
atténuer de maniére plus importante ce risque.
[35,89,91] Plusieurs mécanismes en faveur d’un effet
anti-cancéreux de la metformine ont été mis a jour. Il
est admis en effet que les effets anti-carcinologiques
de la metformine passent entre autres par 1’activation
de la voie de I’AMP-Kinase (5'adenosine
monophosphate—activated protein kinase) par la
LKB1 (Liver Kinase B1), une protéine Kkinase
suppressive de tumeur, ce qui permet la
phosphorylation de protéines qui, a leur tour inhibent
la voie de signalisation de mTOR [29]. Cette derniere
est impliqguée notamment dans régulation, la
croissance et la prolifération cellulaires, via les voies
Ras/ERK et PI-3K/AKT. La metformine, via son
inhibition dans les cellules cancéreuses, entraine donc
une réduction de la synthése protéique, un arrét du
cycle cellulaire et I’apoptose des cellules cancéreuses
[29,92].  En inhibant le complexe | de la chaine
respiratoire, la metformine empéche également la
production d’espéces réactives de 1’oxygéne, et
prévient la survenue d’altérations de 1I’ADN, de
méme qu’elle altére le métabolisme des cellules
cancéreuses [93]. Une autre voie de D’effet anti-
carcinologique de la metformine pourrait passer par
une modification du micro-environnement tumoral
via un effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur
de la metformine. Il est démontré in vitro que la
metformine via 1’activation d’AMPK inhibe le NF
Kappa B et entraine I’inhibition de la production de
tumor necrosis factor o (TNFa), une puissante
cytokine pro-inflammatoire produite par les cellules
endothéliales et les monocytes et qui intervient dans
I’insulinorésistance et la carcinogenese [94,95]. Au
cours du CHC, le TNFaElle aurait également un effet
antimétastatique en inhibant la migration des cellules
cancéreuses et leur potentiel invasif [96,97].

Toutes ces voies ont ouvert des perspectives de
recherche intéressantes, avec une possible utilisation
de la metformine comme un agent adjuvant des
thérapeutiques onco-médicales. Cependant, les essais
cliniques réalisés a ce jour restent non concluants, et
ne permettent pas encore de la proposer dans cette
situation [98].

7.3. Les thiazolidinediones

Les thiazolidinediones sont des agonistes du PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptor-y).Elles
augmentent la sensibilit¢ & D’insuline des tissus
périphériques et semblent globalement étre neutre sur
les cancers. Avec [’utilisation de la pioglitazone,
risque semble réduit pour le cancer hépatique, de
I’ordre de 35%, mais augmenté de 20% environ pour
le cancer de la vessie[99].L’exces de risque de cancer

de vessie a été signalé dans plusieurs études dont
I’essai clinique PROactive [100-102]. Ceci a conduit
au retrait de ce médicament dans plusieurs pays
européens et a une mention spécifique de la part de la
FDA en 2011 [103].

Des études menées plus spécifiquement sur le risque
de survenue de cancers hépatiques révelent une
neutralit¢ d’effet voire une réduction du risque,
d’autant plus importante que la durée d’utilisation de
ces médicaments est plus longue [80].

7.4. Les Sulfonylurées (SU) et Glinides

Les SU exercent leur effet antidiabétique via une
stimulation de la production insulinique endogene.
Leur association au risque de développer un cancer
est incertaine, certaines études établissant un lien
positif mais non confirmé par d’autres. Les effets
semblent cependant différents selon les molécules de
cette méme classe thérapeutique. Une réduction de
I’incidence de cancer et de la mortalité est retrouvee
avec le gliclazide, alors qu’il est augmenté pour le
glibenclamide [104].Trés peu de données autour des
Glinides sont disponibles. On ne retrouve pas de
différence de risque de cancer comparativement a
I’utilisation d’autres agents antidiabétiques, tels que
I’insuline, la metformine ou les SU [105]. Cependant,
il semblerait que le risque de CHC soit augmenté
avec 1’usage de cette classe médicamenteuse a I’appui
d’études observationnelles récentes [80, 85].

7.5. Incrétines

Elles comprennent les GLP1-RA et les DPP4-i. En
2011, une analyse publiée par la Food and Drug
Administration (FDA) Américaine alertait & propos
d’une augmentation potentielle du risque de cancer
du pancréas et du cancer médullaire de la thyroide
avec I’utilisation des GLP1-RA [106]. Ces doutes ont
depuis été levés. Il n’est pas non plus rapporté
d’augmentation du risque de cancer avec 1’utilisation
des DPP4 inhibiteurs [107]. Cependant, une vigilance
doit étre maintenue concernant les effets pro ou anti -
carcinologiques  potentiels de  cette  classe
médicamenteuse, somme toute d’introduction assez
récente.

7.6.Inhibiteurs du Na-Glucose co- transporteur
(SGLT2-i)

Cette nouvelle classe thérapeutique agit entre autres
effets en inhibant la réabsorption tubulaire rénale de
glucose, provoquant ainsi une fuite urinaire de
glucose et une normalisation de la glycémie. Les
études précliniques réalisées chez 1’animal sont plutot
rassurantes mais révelent une augmentation du risque
de cancers rénaux, testiculaires et surrénaliens avec la
canagliflozine sur des modéles murins [108]. Ces
effets ne sont pas retrouvés chez 1’homme, cette
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classe thérapeutique apparaissant comme neutre dans
les études observationnelles [109]. Néanmoins, de
nouvelles études avec un suivi prospectif longitudinal
de longue durée sont nécessaires.

Conclusion

Le diabéte est associé de maniere indépendante a une
augmentation du risque de cancer et a un pronostic
plus sévere. En raison de la progression
épidémiologique du diabéte, notamment le DT2, il est
attendu que la progression du CHC, au pronostic
assez péjoratif, continue son ascension. Une relation
causale du diabéte avec le cancer est suspectée, a
I’appui des perturbations métaboliques observées au
cours du diabéte et dont le lien avec la carcinogenése
est de mieux en mieux comprise. L’identification
précise de ces liens pathogéniques pourrait ainsi
permettre le développement de nouvelles applications
pour des traitements anticancéreux ciblés.
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