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Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquem-
ment rencontré dans la population féminine. Ce 
cancer est reconnu être hormonodépendant et, 
notamment, avoir une sensibilité particulière 
vis-à-vis des oestrogènes. Il peut cependant 
survenir avant comme après la  ménopause (1). 
L’aromatisation des androgènes en oestrogènes 
dans le tissu adipeux expose la femme obèse 
à une hyperoestrogénémie relative, en particu-
lier après la ménopause. Par ailleurs, l’obésité 
est caractérisée par une insulinorésistance et 
un hyperinsulinisme compensatoire, d’origine 
endogène, voire iatrogène en cas de diabète de 
type 2 (DT2) insulinorequérant. Or l’insuline 
exerce une action apparentée à l’«Insulin-like 
Growth Factor» (IGF), un facteur de croissance 
bien connu (2). Enfin, l’obésité et le DT2 associé 
à un surpoids sont caractérisés par des modifi-
cations des concentrations de certaines adipo-
kines, avec notamment une augmentation des 
taux de leptine et une diminution des taux d’adi-
ponectine.  Toutes ces perturbations hormono-
métaboliques sont susceptibles d’interférer avec 
le développement du cancer du sein. Au vu de  

l’«épidémie» d’obésité et de DT2 dans le monde, 
l’impact de ces entités sur l’incidence du cancer 
du sein et sur le pronostic associé à cette maladie 
est important à connaître et à prendre en consi-
dération (1, 2). 

Les buts de cet article sont : 1) de résumer les 
données épidémiologiques en ce qui concerne le 
cancer du sein en relation, d’une part avec l’obé-
sité, d’autre part avec le DT2; 2) d’analyser, 
de façon plus détaillée, les divers mécanismes 
impliqués dans cette relation entre obésité/insu-
linorésistance/DT2 et cancer du sein; et 3) de 
conclure avec quelques implications thérapeu-
tiques et perspectives susceptibles de contribuer 
à améliorer la problématique et le pronostic du 
cancer du sein. 

Données épidémiologiques

Obésité et cancer du sein

La relation entre obésité et cancer du sein est 
complexe et paraît influencée par l’état méno-
pausique, même s’il existe certaines données 
contradictoires. Dans la grande méta-analyse 
de Renehan et al (3), l’association entre l’indice 
de masse corporelle (IMC) et le cancer du sein 
était significative après la ménopause sur l’en-
semble des cohortes étudiées. Cependant, dans 
la population d’Asie-Pacifique, la relation était 
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plus forte et également présente chez les femmes 
avant la ménopause. Certaines études suggèrent 
que les femmes obèses ont un risque diminué de 
cancer du sein avant la ménopause (notamment 
chez les femmes jeunes avant l’âge de 35 ans) 
alors qu’après la ménopause, le risque est nette-
ment accru (1). Il a été montré récemment, dans 
la population européenne, que l’absence de trai-
tement hormonal de remplacement est associée 
à une relation plus forte entre cancer du sein et 
IMC élevé chez les femmes post-ménopausiques 
(4).

D’autres études ont montré que l’obésité 
peut négativement influencer la progression 
de la tumeur, la survenue de métastases et, in 
fine, le pronostic global de la patiente, que ce 
soit en post- ou en pré-ménopause (5). Les rai-
sons pourraient être différentes selon la période 
considérée. Avant la ménopause, spécialement 
chez les femmes jeunes, l’obésité paraît être plus 
fréquemment associée à des tumeurs négatives 
pour les récepteurs aux oestrogènes, présentant 
une propension à donner des métastases à dis-
tance. Après la ménopause, l’obésité est respon-
sable d’un climat d’hyperoestrogénémie (voir 
plus loin) et les tumeurs observées sont le plus 
souvent positives pour les récepteurs aux oestro-
gènes (6). L’association entre le gain de poids à 
l’âge adulte et le risque de cancer du sein après 
la ménopause apparaît hétérogène en fonction 
du statut des récepteurs aux oestrogènes (ER) 
et à la progestérone (PR) : ainsi, la relation est 
significativement plus robuste en cas de tumeur 
ER(+)PR(+) qu’en cas d’une tumeur ER(-)PR(-) 
(7). 

En ce qui concerne le pronostic du cancer du 
sein, une méta-analyse récente ayant inclus 43 
études portant sur des femmes avec un cancer 
du sein diagnostiqué entre 1963 et 2005 a mon-
tré une diminution de la survie globale  (hasard 
ratio ou HR = 1,33; intervalle de confiance à 
95% ou IC 95% : 1,21, 1,47)  et de la survie spé-
cifiquement en relation avec le cancer du sein 
(HR = 1,33; IC 95% : 1,19, 1,50) chez les fem-
mes obèses par comparaison aux femmes non 
obèses (8).

Enfin, une autre méta-analyse a montré une 
diminution progressive du dépistage du cancer 
du sein en fonction de l’IMC, avec une diminu-
tion significative chez les femmes avec une obé-
sité morbide (IMC > 40 kg/m²) (9). Il est donc 
possible que le dépistage soit moins bien réalisé 
chez les femmes obèses et que le diagnostic de 
cancer du sein soit posé plus tardivement, avec 
donc un moins bon pronostic. 

Diabète de type 2 et cancer du sein

D’une façon générale, le diabète paraît bien 
être associé à un risque modérément accru de 
cancer (10-12). Outre l’obésité, le DT2 pourrait 
aussi représenter un facteur de risque indépen-
dant de cancer du sein. Jusqu’à 16 % des fem-
mes âgées avec un cancer du sein présentent 
également un diabète, ce qui plaide en faveur 
d’une certaine intrication des deux pathologies 
(2). Une méta-analyse récente a montré que le 
risque de mortalité de cancer du sein est signifi-
cativement accru chez les patientes diabétiques 
comparées aux femmes non diabétiques (HR = 
1,49; IC 95% : 1,35, 1,65) (13). Ces résultats ont 
été confirmés récemment dans une analyse com-
binée des études «Women’s Healthy Eating» et 
«Living» qui a montré un risque plus que doublé 
de mortalité chez les femmes diabétiques pré-
sentant un cancer du sein avec un taux d’hémo-
globine glyquée (HbA

1c
) > 7 % par comparaison 

à celles avec un taux d’HbA
1c

 < 6,5 %, et ce, 
après ajustement pour divers facteurs confon-
dants (HR = 2,35; IC 95% : 1,56, 3,54) (14). 

Mécanimes impliqués

Plusieurs mécanismes peuvent être évoqués 
pour expliquer pourquoi l’obésité et le DT2, sur-
venant souvent dans un contexte d’excès pondé-
ral ou d’obésité, peuvent augmenter le risque de 
développement d’un cancer du sein et aggraver 
le pronostic de celui-ci une fois diagnostiqué 
(Fig. 1).

Rôle de l’aromatisation des androgènes

Après la ménopause, compte tenu de la perte 
de fonction ovarienne, la source principale d’oes-

Figure 1. Mécanismes impliqués dans la relation entre obésité et cancer du 
sein. L’association avec un diabète de type 2 est un facteur aggravant. La 
statue au centre de la figure représente la Vénus de Willendorf (paléolithique 
supérieur, vers 24 000–22 000 av JC).
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trogènes résulte de l’aromatisation des androgè-
nes produits par la glande cortico-surrénale. Ce 
processus a lieu dans le tissu adipeux et s’en 
trouve exagéré en présence d’une obésité (15). 
Il en résulte que la femme obèse est confrontée 
à un état d’hyperoestrogénémie dont on connaît 
le rôle délétère dans le développement du can-
cer du sein. Les inhibiteurs de l’aromatase sont 
d’ailleurs un traitement hormonal classique du 
cancer du sein chez les femmes ménopausées. Si 
ce mécanisme hormonal est important, il n’est 
sans doute pas le seul puisqu’il a été montré que 
l’obésité pouvait aussi favoriser la croissance 
d’un cancer du sein avant la ménopause, c’est-
à-dire à une période de la vie où l’aromatisation 
des androgènes en oestrogènes joue un rôle plus 
mineur dans l’imprégnation oestrogénique de la 
femme (5).

Rôle de l’insuline comme facteur de croissance

L’insulinorésistance, habituellement rencon-
trée dans l’obésité, surtout à composante abdo-
minale, s’accompagne d’un hyperinsulinisme 
compensateur de façon à maintenir l’homéo-
stasie glycémique. En présence d’un DT2, si 
la phase précoce de la réponse insulinique au 
repas est amputée, elle est suivie d’une période 
plus ou moins prolongée où les concentrations 
plasmatiques d’insuline sont anormalement 
élevées (tant que la glycémie reste accrue) par 
rapport à un sujet non diabétique. Des observa-
tions expérimentales, épidémiologiques et clini-
ques ont montré que l’insuline (surtout à haute 
concentration) peut jouer le rôle de facteur de 
croissance. De plus, l’insuline peut induire des 
changements, notamment dans le puissant sys-
tème IGF (“Insulin Growth Factor”), ce qui peut 
contribuer à promouvoir la prolifération cellu-
laire et la survie de ces cellules (16). Ainsi, il 
a été suggéré que l’hyperinsulinémie, telle que 
celle rencontrée dans l’obésité compliquée d’in-
sulinorésistance, peut augmenter les effets de 
certains facteurs pro-carcinogéniques suscep-
tibles d’intervenir dans le développement et la 
progression d’un cancer du sein (17).

Rôle des adipokines

Le tissu adipeux secrète une série d’adipoki-
nes, dont la leptine et l’adiponectine. L’obésité 
est caractérisée par une production accrue de 
leptine contrastant avec une diminution de la 
production d’adiponectine. Le rôle de ces adi-
pokines a été exploré récemment pour tenter 
d’expliquer la relation entre obésité et cancer du 
sein. Il a été suggéré, grâce à des études in vitro 
et précliniques, que des taux circulants élevés de 

leptine, comme ceux rencontrés chez les femmes 
obèses, peuvent jouer un rôle dans la croissance 
tumorale. Dans ce contexte, des taux abaissés 
d’adiponectine pourraient jouer un rôle permis-
sif vis-à-vis des effets de la leptine. Par ailleurs, 
il a été également montré que les oestrogènes 
et leurs récepteurs ont un impact sur la réponse 
de lignées cellulaires de cancer du sein vis-à-
vis des effets de la leptine et de l’adiponectine. 
Ces observations intéressantes méritent que l’on 
s’intéresse davantage à la relation entre cancer 
du sein et la balance adiponectine/leptine (5). 
Ainsi, un des effets favorables de l’amaigrisse-
ment (voir plus loin)  pourrait être attribué à une 
modification des concentrations des adipokines, 
avec une diminution des taux de leptine et une 
augmentation des taux d’adiponectine (18).

Rôle de l’hyperglycémie comme apport énergétique

Les cellules tumorales ont un taux de répli-
cation accru et un besoin énergétique supérieur 
à celui de cellules normales. Le glucose repré-
sente un substrat énergétique privilégié et l’hy-
perglycémie du patient DT2 pourrait favoriser la 
croissance tumorale (2). Contrairement aux cel-
lules normales bien différenciées, qui utilisent 
préférentiellement les phosphorylations oxy-
datives mitochondriales pour générer l’énergie 
indispensable aux processus cellulaires, la plu-
part des cellules cancéreuses utilisent plutôt la 
glycolyse anaérobie, un phénomène connu sous 
de nom d’«effet Warburg» (19).

Le rôle exact de l’hyperglycémie per se reste 
cependant controversé. En effet, une méta-ana-
lyse des grands essais cliniques récents compa-
rant un contrôle glycémie intensif par rapport 
à un contrôle standard (différence de l’ordre de 
1-1,5% en moyenne en termes d’HbA

1c
) suggère 

que l’abaissement de la glycémie ne permet pas 
de réduire le risque de cancer dans la population 
DT2 (20). Ces résultats sont cependant à pren-
dre avec réserve car il s’agit d’analyses post hoc 
d’études non planifiées pour tester cette hypo-
thèse et bénéficiant d’un suivi sans doute trop 
court (généralement < 5 ans). Par ailleurs, de 
l’insuline exogène, parfois à forte doses, avait été 
utilisée dans certaines de ces études pour mieux 
contrôler la glycémie, ce qui pourrait représenter 
un facteur confondant (voir plus loin).

Implications thérapeutiques

Les observations épidémiologiques et méca-
nistiques résumées ci-dessus peuvent avoir des 
conséquences cliniques importantes, à la fois en 
termes de prévention et de traitement du cancer 
du sein. 
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Impact d’un amaigrissement

Certaines données observationnelles suggè-
rent qu’une réduction du risque de survenue 
d’un cancer du sein après la ménopause peut 
être attendue de stratégies thérapeutiques favo-
risant un amaigrissement (1). Au cours des 20 
dernières années, plus de 90 études, conduites à 
travers le monde, ont examiné certains aspects 
de l’association entre l’activité physique et une 
certaine réduction du risque de cancer du sein 
(21). Elles montrent une réduction moyenne de 
25 % du risque de cancer du sein parmi les fem-
mes actives physiquement par comparaison aux 
femmes sédentaires. Les mécanismes avancés 
comprennent une diminution de l’adiposité, des 
hormones sexuelles, de l’insulinorésistance, des 
adipokines et de l’inflammation chronique. Une 
analyse post hoc récente de l’étude «Swedish 
Obese Subjects» (SOS) a montré une diminution 
importante et significative du risque de cancer 
(tous cancers confondus) chez les patientes obè-
ses ayant bénéficié d’une chirurgie bariatrique 
avec l’obtention d’un amaigrissement important 
(- 20 kg) et soutenu (suivi de 10 années), par 
rapport à un groupe témoin n’ayant pas maigri 
sous traitement médical (HR = 0,58; 0,44-0,77; 
p=0,0001) (22). Cet effet positif sur l’incidence 
de cancers n’a pas été observé chez les hom-
mes.

Alors que l’obésité est manifestement associée 
à une diminution de la survie totale et de la sur-
vie spécifiquement en relation avec le cancer du 
sein, il n’y a pas actuellement d’évidence basée 
sur des essais cliniques randomisés, démontrant 
qu’un amaigrissement améliore le pronostic d’un 
cancer du sein (8). Selon une analyse systéma-
tique récente, une majorité d’études ont montré 
que les personnes impliquées activement dans 
des programmes d’exercice physique ont un ris-
que réduit de mortalité en relation avec le can-
cer, en particulier le cancer du sein (23). Comme 
déjà dit, le bénéfice observé chez les femmes 
pourrait résulter, notamment, d’un effet favora-
ble de l’amaigrissement sur les adipokines avec 
une diminution des taux de leptine contrastant 
en une augmentation des taux d’adiponectine, et 
donc une diminution du rapport «leptine/adipo-
nectine» dont on connaît le rôle délétère sur la 
progression du cancer du sein (18, 24). 

Effets de la metformine

De nombreuses études épidémiologiques et 
cliniques ont montré que la metformine est asso-
ciée à une diminution du risque de cancer, en 
ce compris le cancer du sein, par comparaison à 
d’autres médicaments hypoglycémiants comme 

les sulfamides ou l’insuline exogène (12, 25-27). 
Une revue systématique récente, ayant retenu 11 
études, a rapporté une réduction significative de 
l’incidence de cancers chez les individus DT2 
traités par metformine par comparaison à ceux 
non traités par ce biguanide (odds ratio ou OR = 
0,69; IC 95% : 0,61-0,79). Il faut cependant noter 
que, dans ce travail, la différence était significa-
tive pour le cancer pancréatique et hépatocellu-
laire, mais pas pour le cancer du sein (28).

Une étude récente a étudié plus spécifique-
ment l’effet de la metformine sur le cancer du 
sein dans la population diabétique (29). En uti-
lisant les données provenant de la «U.K.-based 
General Practice Research Database», une étude 
cas-témoins a permis de montrer qu’un traite-
ment prolongé par metformine (> 5 années) est 
accompagné d’une diminution significative du 
risque de cancer du sein par comparaison à une 
population diabétique appariée, mais n’ayant 
pas reçu de metformine (OR = 0,44; IC 95%: 
0,24-0,82). Ces données ont été confirmées, 
quoique de façon moins spectaculaire, dans une 
autre étude cas-témoins réalisée dans une popu-
lation danoise de femmes en péri-ménopause ou 
en ménopause. Dans ce travail, après ajustement 
pour divers facteurs confondants, l’OR était égal 
à 0,81 (IC 95% : 0,63-0,96) (27).

Sur le plan moléculaire, les mécanismes 
impliqués dans l’activité anti-tumorale de la 
metformine apparaissent complexes et encore 
imparfaitement connus (Fig. 2) (25, 26). Le 
mécanisme qui vient le premier à l’esprit du cli-
nicien diabétologue est l’effet métabolique de la 
metformine qui permet d’améliorer le contrôle 
glycémique ou d’obtenir la même qualité 
d’équilibration avec des taux circulants plus bas 
d’insuline (que celle-ci soit d’origine endogène 
ou exogène) (12). Comme l’insuline est connue 

Figure 2. Mécanismes potentiellement impliqués dans les effets positifs de la 
metformine sur la survenue et le pronostic d’un cancer du sein.
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comme étant un facteur de croissance (en partie 
via l’activation des récepteurs à l’IGF), on peut 
trouver dans cette hypothèse, à tout le moins, 
une base rationnelle simple pour expliquer l’ef-
fet protecteur observé. Un autre mécanisme, plus 
spécifique pour le cancer du sein, qui pourrait 
être impliqué est une inhibition de l’aromatase 
par la metformine. On connaît, en effet, le rôle 
majeur de cette enzyme dans le développement 
du cancer du sein, ce qui a d’ailleurs  conduit 
à l’utilisation d’inhibiteurs spécifiques de cette 
aromatase pour le traitement hormonal de ce 
cancer. Enfin, d’autres mécanismes plus fonda-
mentaux ont été mis en avant récemment. Ainsi, 
l’effet anti-tumoral de la metformine pourrait 
passer par sa capacité à majorer le signal cel-
lulaire de  l’AMPK («5’ Adenosine Mono-
Phosphate-activated Protein Kinase»). En effet, 
l’activation de la voie de l’AMPK inhibe une 
voie cellulaire complexe appelée mTOR (pour 
«mammalian Target Of Rapamycine»), impli-
quée dans la synthèse protéique et la croissance 
cellulaire. Cependant, cette voie mTOR pourrait 
aussi être inhibée par la metformine indépen-
damment de l’activation de l’AMPK. 

Les données épidémiologiques obtenues dans 
la population DT2 et les progrès réalisés dans la 
connaissance des effets moléculaires de la met-
formine ont conduit les oncologues à s’intéresser 
de plus près à cette molécule (31, 32). L’intérêt 
se focalise actuellement, de façon prioritaire, sur 
le traitement du cancer du sein. Il a été montré 
que les femmes DT2 ayant un cancer du sein 
traité par chimiothérapie néoadjuvante ont un 
meilleur taux de réponse complète lorsqu’elles 
sont traitées par ailleurs par de la metformine 
que lorsqu’elles reçoivent un autre traitement 
antidiabétique oral que la metformine (33). 
L’utilisation de la metformine était un facteur 
prédictif indépendant de réponse complète (OR 
= 2,95; P = 0,04), après ajustement pour divers 
facteurs confondants. Ces résultats et d’autres 
ont été considérés comme suffisamment promet-
teurs pour initier plusieurs grands essais avec la 
metformine dans le traitement du cancer du sein 
(34). Si les résultats s’avéraient positifs, il ne fait 
aucun doute qu’il s’agirait là d’un atout inespéré 
dans la lutte contre le cancer du sein qui touche 
de nombreuses femmes, diabétiques ou non.

Effets de l’insuline exogène 

La suspicion vis-à-vis de l’insuline exogène   
(et, plus particulièrement, de l’insuline glargine) 
quant à un éventuel risque de cancer a été mise 
en avant en 2009, suite à la publication de plu-
sieurs études observationnelles européennes et 
d’un long éditorial dans la revue Diabetologia 

(10). Nous avons eu l’occasion de faire l’analyse 
de ces différentes études dans un article détaillé 
paru dans la revue (35). Dans un registre suédois 
comprenant 114.841 personnes diabétiques trai-
tées par insuline, les utilisateurs d’insuline glar-
gine (sans autre insuline) présentent un risque 
relatif (RR) accru de cancers par rapport à ceux 
traités par d’autres types d’insuline, après ajus-
tement pour l’âge et, si approprié, pour le sexe 
(36). Cette différence n’était statistiquement 
significative que pour le cancer du sein (RR = 
1,99; IC 95% : 1,31-3,03). Le risque pour le 
cancer du sein chez les femmes persistait après 
ajustement pour d’autres facteurs confondants 
connus pour ce type de cancer (IMC, grosses-
ses, utilisation d’oestrogènes, …) avec un RR de 
1,97 (IC 95% : 1,29-3,00). Par contre, et c’est 
plutôt rassurant, l’analyse ne montrait aucune 
différence significative dans l’incidence des can-
cers entre les deux cohortes les plus importantes 
de ce registre, à savoir celle traitée par insuline 
glargine  plus une autre insuline (rapide) et celle 
traitée par d’autres insulines que l’insuline glar-
gine. Dans un registre écossais, les personnes 
traitées par glargine présentaient seulement une 
tendance (non significative) à une augmentation 
du cancer du sein (HR 1,49, IC 95% : 0,79-2,83); 
la différence est significative dans le petit sous-
groupe de patientes traitées par insuline glargine 
seule (HR 3,39; IC 95% : 1,46-7,85; p = 0,004); 
cet effet a été considéré par les auteurs comme 
reflétant un biais de sélection plutôt qu’un effet 
propre de l’insuline glargine, puisque sembla-
ble effet n’était pas objectivé dans le groupe 
plus vaste des patientes traitées par glargine en 
combinaison avec une autre insuline à action 
rapide (37). Au vu de l’ensemble des résultats 
disponibles dans les études  épidémiologiques, il 
apparaît que le rôle spécifiquement délétère de 
l’insuline glargine est loin d’être prouvé (35). Par 
contre, il semble que l’utilisation de fortes doses 
d’insuline, pendant une période relativement 
prolongée, chez des personnes DT2 aggrave le 
risque de cancer et la mortalité associée, comme 
montré récemment dans une étude canadienne 
(27). L’ajout de metformine à l’insulinothérapie 
du patient DT2 2 obèse est recommandée pour 
différentes raisons cardio-métaboliques, mais 
pourrait aussi s’avérer efficace pour réduire le 
risque de cancer, en général, et du cancer du 
sein, en particulier (26).

Conclusion 

L’obésité représente un facteur de risque de 
cancer du sein, en particulier après la méno-
pause. Compte tenu de l’augmentation de la pré-
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valence de l’obésité à travers le monde, il ne fait 
guère de doute que cette problématique devra 
être prise en compte par les différentes person-
nes qui s’occupent du cancer du sein, aussi bien 
en ce qui concerne sa prévention que son trai-
tement. Combattre l’obésité représente donc un 
moyen indirect de s’attaquer au cancer du sein. 
Par ailleurs, la présence d’un DT2, fréquemment 
associé à l’obésité abdominale, pourrait aussi 
constituer un facteur aggravant sur le plan onco-
logique. Les études épidémiologiques réalisées 
chez les patients DT2 ont montré qu’un traite-
ment par metformine est associé à une réduc-
tion du risque de cancer, y compris de cancer 
du sein, alors qu’un traitement par insuline exo-
gène ou par sulfamides hypoglycémiants a plu-
tôt l’effet inverse. Ces observations ont conduit 
à mieux comprendre les effets moléculaires de 
la metformine et à initier des essais cliniques 
dans lesquels les effets de la metformine sont 
testés spécifiquement dans une population fémi-
nine atteinte d’un cancer du sein et ce, même en 
l’absence de DT2, en complément d’un traite-
ment anti-cancéreux classique. Les résultats de 
ces travaux sont attendus avec intérêt. Il ne fait 
cependant plus de doute que la metformine, ce 
vieux médicament utilisé depuis plus de 55 ans 
en diabétologie, suscite maintenant de grands 
espoirs en cancérologie, notamment comme trai-
tement adjuvant dans le cancer du sein. 
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