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Diabète type 2 et cancer  

Jalving EJC 2010 



Diabete préexistant et mortalité 

toutes causes chez les femmes 

ayant un cancer du sein 
 

Peairs JCO 2011 



Mortalité spécifique cancer du sein 

chez les diabétiques type 2 

• 2 études contradictoires  

• Srokowski et a   2009 (14 500 cas/ 70500)  

RR 1.2 [1,07-1,35] chez les femmes DT2 

traitées par chimio 

• Fleming et al 1999  

pas de sur risque  



Diabète et stade du cancer  

• 4 études 

 

• Fleming SEER femmes de plus de 67 ans  

OR stade avancé 1.17 [1.06-1.27] 

• Srokowski  

47% des femmes diabétiques vs 42% des femmes non 

diabétiques ont un stade II –III p<0.0001 

• Van de Poll-Franse 2007 DT2 70 ans non DT2 58 ans  

750/9500: 

 19% vs 12% de stade III ou IV 

 

• Yancik 1992  pas de corrélation mais biais de 

stadification 



Influence du diabète sur le choix du 

traitement  

diminution des indications de chimiothérapie 

Van de Poll-Franse : OR 0.52 [0.36-0.75]  

Srokowski :  

anthracycline OR 0.78 [0.71-0.87] 

Diminution des indications de curage chez 

les femmes insulinées. 

Srokowski 



Diabète et tolérance du 

traitement oncologique  
• Srokowski (11 826 femmes) 

 

• Effets secondaires sévères de la chimio 

RR 1.38 [1.23-1.56] 

• Hyperthermie 1.43 [1.2-1.7] 

• Neutropénie 1.22 anemie 1.24 



Insuline  

R RAYNAL et al  T. ISSAD et al  diabeticallymindnumbing.blogspot.com  
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Insuline et cancer  

• Moindre 

Insulino résistance des 

cellules epithéliales  

 

•Sensibilisation aux 

carcinogènes chimiques 

(Insuline endo et exo 

gene) 

 

•IR A>B 

•Voie MAPKinase active  

•Augmentation IGF1  et 

2 (production et fraction 

libre) 

Jalving  EJC 2010 



Metformine  

• Galega officinalis infusions en Egyte ancienne 

et Europe médiévale pour traiter la polyurie. 

•  Antidiabétique oral « insulinosensibilisant » 

(UK 1958 Canada 1972 USA 1995) 

• 1970 Vladimir Dilman : « rehabilitation 

métabolique» 

• Début des années 2000 Anisimov : premières 

expériences sur les souris Tg Her2/neu   



Metformine et cancer etudes de 

populations 

• 3 etudes conduites chez les diabetiques : 

 

• Evans et al : OR incidence de cancer 0,85 ,   

nouveaux utilisateurs (HR ajusté 0.53–0.75). 

• Landman et al.  Reduction de la mortalité  

(HR 0.23–0.80) de manière dose dépendante  

• Bowker et al. réduction de la mortalité spécifique  

metformin vs  sulfamides ou insuline (HR 0.55–0.77).  

Pas de groupe non traité  mais meta-analyses récentes :  

pas d’effet carcinogénique de l’insuline exogene ou des 

insulinosécréteurs . 



Metformine et cancer études 

cliniques rétrospectives  

• Jiralersprong et al.    

• 2592 patientes    

• CNA cancer du sein stade I ou II  

• 157 DT2 

•  24% p CR sous  metformine vs  8%  chez 

non metformine. Diminution du taux de 

pCR sous insuline , pas de différence sous 

insuline +metformine (valeurs HbA1C? 

Survie globale?) 

 



Metformine et incidence du cancer 

du sein  

 

De Censi Cancer Prev Res 2010 

Curie  

UK DDT2 cohorte retrospoectif 

DT2 tous cancers (met vs sulf) 

750/8000 suivi 7 ans 

Libby 

UK EcosseCohorte  

DT2 tous cancers (met vs non met) 

350/8000 suivi 25 ans 

Bodmer 

UK Nested cas contrôle  

DT2 K sein (met vs non met) 

17/120 suivi na 

Age 60-70 ans  



Essais en cours  

 

Jalving  EJC 2010 



Metformine et cancer  

Jalving  EJC 2010 

Effet indirect  

Effet direct  



Blocage de la progression  

dans le cycle cellulaire 

 et induction de caspases  

pro apoptotiques  

 
(voie intrinsèque caspase 8  

et extrinsèque caspase 9) 

Liu et al Cell Cycle 2009 

Metformine et cancer  
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Metformine et cancer  

• Cell Cycle 2010 

Dowling BMC medicine 2011 

Blocage de la transition  

epithelio  

mesenchymateuse  
Martin Castillo2011   



Impact de la  

diététique ? 

Phoenix et al BCRT 2011 
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Phoenix et al BCRT 2011 



 aider les gros mangeurs…? 

Phoenix et al BCRT 2011 



 

Phoenix et al BCRT 2011 

 aider les gros mangeurs...? 



En résumé …. 

 

Martin Castillo Cell Cycle 2010  



Utilisation d’avenir? 

 



Y a  t il des risques ?  

• Tolérance digestive 

• Acidose lactique 

• Sélection  

cellulaire   



Conclusion 

• Role promoteur de l’insuline endogène sur 

le cancer chez les diabétiques (1.2), non 

univoque 

• Effet indirect de la metformine par 

diminution de l’insuline   

• Effets directs de régulation des voies de 

signalisation 

• Etudes cliniques prospectives en cours…. 

 



Merci de votre attention ! 



Augmentation de l’autophagie 

cellulaire  

Phoenix et al BCRT 2011 


