Metformine et cancer

La metformine est un antidiabétique oral, base du traitement médicamenteux du diabéte de type 2,
et qui pourrait avoir des effets particuliers sur certains cancers. En effet, des données épidémiologiques
suggérent que les patients diabétiques traités par metformine ont un risque moins élevé de développer des
cancers.Des données expérimentales montrent de plus quelametformine ralentitla prolifération des tumeurs
in vitro et dans des modéles animaux. Le mode d’action de la metformine dans le domaine oncologique est
complexe et ne saurait se limiter a la réduction de I'insulinorésistance (facteur de risque de survenue des
cancers). Ces données doivent étre confirmées dans d’autres études plus spécifiques et surtout dans des essais
cliniques (qui sont en cours) posant clairement la question de I’emploi de la metformine comme traitement

adjuvant en cancérologie.
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es principales complications des

diabetes restent les complica-

tions micro- et macrovasculaires.
Ces dernieres réduisent significative-
ment I’espérance de vie des patients dia-
bétiques, en particulier ceux de type 2.
Récemment, une littérature basée sur de
nombreuses études épidémiologiques
a mis I’accent sur un risque plus élevé
de cancers dans les populations diabé-
tiques de type 2 par rapport a la popu-
lation générale. Les cancers concernés
sont les cancers du pancréas, du c6lon
et dusein [1, 2].

Le diabéte est également un facteur
de risque de surmortalité des patients
atteints d’un cancer (surrisque d’envi-
ron 40 %) par rapport aux patients non
diabétiques [3]. Un facteur qui semble
important a prendre en compte dans
la relation diabete de type 2 et risque
plus élevé de développer un cancer
est I'insulinorésistance. Celle-ci, par
I’hyperinsulinisme qui la caractérise,
pourrait jouer un roéle non négligeable
dans ce risque. En effet, I'insuline est
non seulement la seule hormone hypo-
glycémiante, mais c’est aussi un facteur
de croissance puissant, en particulier

par le biais des IGF (insulin-like growth
factors) [2]. Linsulinorésistance pourrait
également expliquerlerisque plus élevé
de cancers dans la population obése non
diabétique [1].

L’hyperglycémie chronique est un autre
facteur important a prendre en compte.
Les cellules cancéreuses en croissance
ont besoin de sources d’énergie, et le
glucose est une excellente source d’ATP.
D’autre part, la transition G1/S du cycle
cellulaire dépend de la disponibilité en
glucose, ce qui pourrait étre un autre
mécanisme du lien entre hyperglycémie
et cancer. Mais il ne faut pas oublier que
d’autres facteurs comme 1’age, la séden-
tarité, le régime alimentaire, le tabac et
les facteurs familiaux de susceptibilité
aux cancers sont autant de facteurs de
risque qui peuvent également se cumu-
ler dans la population diabétique.

Plusieurs études observationnelles ont
montré que la metformine réduit I'inci-
dence de divers cancers dans la popu-
lation diabétique de type 2 [4-11]. Gette
constatation, étonnante, a pourtant été
confirmée dans de nombreuses études.
Alinverse,iln’y a pas encore de consen-



sus sur le role éventuellement délétere
des agents pharmacologiques augmen-
tant I'insulinémie (sulfamides hypo-
glycémiants, insulinothérapie) sur le
risque de survenue d'un cancer [2]. Des
études sont nécessaires pour éclaircir ce
point. Nous focaliserons cet article sur
les connaissances nouvelles concernant
metformine et cancer.

Metformine et cancer:
études épidémiologiques

Les études épidémiologiques montrent
une diminution du risque de cancer et
de la mortalité liée au cancer chez des
patients diabétiques traités par metfor-
mine. Une étude cas-témoins compor-
tant 11876 patients diabétiques de type
2 rapporte une réduction du risque de
développer un cancer de 23 % dans le
groupe traité par metformine parrapport
au groupe sans metformine [7]. L'étude
suggere d’une part un effet dose (plus la
quantité de metformine est importante,
pluslaréduction durisque de survenue
d’un cancer est importante) et un effet
temps (réduction durisque de cancer de
46 % chez les patients traités par met-
formine depuis plus de cinqg ans). Une
autre étude cas-témoins a démontré des
résultats similaires [8]. Les études obser-
vationnelles ont également confirmé un
risque moindre de survenue d’un can-
cer dans la population diabétique traitée
par metformine. Ainsi, dans I’étude de
G. Libby et al., le groupe traité par met-
formine avait une incidence de 7,3 % de
cancers alors que celle-ci était de 11,6 %
dans le groupe sans metformine [9].

Les effets des différentes classes d’anti-
diabétiques sur la survenue de tumeurs
solides ont été étudiés rétrospectivement
sur une cohorte de 62 809 patients diabé-
tiques de type 2 [4]. Le groupe de patients
diabétiques traités en monothérapie par
metformine a présenté le plus faible
risque de survenue d’un cancer par rap-
port aux patients diabétiques traités par
sulfonylurées ou insuline. Le surrisque

constaté avec I'insuline en monothéra-
pie était moindre si la metformine était
associée, témoignant encore une fois
d’un effet particulier de la metformine.

Une autre question posée dans les études
est de savoir si la metformine pourrait
réduire spécifiquement le risque de sur-
venue d’un type de cancer plutét quun
autre. Cela semble effectivement étre
le cas. En effet, quelques études sugge-
rent que la metformine pourrait plutot
réduire le risque de survenue des can-
cers de la prostate [10], du sein [11], du
pancréas [12] et du foie [13]. Les résul-
tats de ces études cas-témoins doivent
néanmoins étre confirmés par des études
spécifiques.

Un autre aspect intéressant est celui de
I’effet possible de la metformine sur la
mortalité liée aux cancers. Une étude
observationnelle et rétrospective a montré
que la proportion de patients diabétiques
décédés d’un cancer aprés un suivi moyen
de cing ans était de 3,5 % dans le groupe
traité par metformine, 4,9 % pour le
groupe traité par sulfonylurées et de 5,8 %
pour le groupe traité par insuline [14]. Des
résultats similaires ont été rapportés pour
d’autres études aprés un suivi moyen de
cing ans retrouvant une diminution de la
mortalité par cancer chez les patients trai-
tés par metformine en comparaison avec
des patients traités par des insulinosé-
crétagogues (sulfamides) ou par insuline
(dont la quantité délivrée est directement
liée au taux de mortalité) [15-16]. Enfin,
I’étude ZODIAC (pour Zwolle Outpatient
Diabetes project Integrating Available
Care) a montré apres un suivi moyen de
dix ans que la mortalité liée au cancer
était fortement réduite (et rejoignait celle
de la population non diabétique atteinte
d’un cancer) chez les patients diabétiques
traités par metformine par rapport aux
patients diabétiques ne recevant pas de
metformine [17].

Enfin, il a été suggéré récemment que
la metformine pourrait étre employée
comme adjuvant en complément d’une

chimiothérapie dans le cancer du sein.
En effet, S. Jiralerspong et al. montrent
que le traitement par metformine amé-
liore le taux de réponses (défini par
une absence de tumeur dans le tissu
prélevé au cours de la chirurgie) chez
des patientes ayant un cancer du sein
traitées par une chimiothérapie néoadju-
vante [18]. Cet effet est particulierement
net chez les femmes diabétiques traitées
par metformine comparées a celles ne
I’étant pas.

Evidences expérimentales

In vitro, la metformine est capable de
limiter (a des doses trés supérieures a
celles employées chez’Homme) la proli-
fération de lignées cancéreuses issues de
cancer du sein, du colon, de ’ovaire, du
pancréas et de la prostate [19]. Plusieurs
études utilisant des modéles murins de
carcinogenése ont confirmé ’effet anti-
néoplasique de la metformine en accord
avec les études épidémiologiques. Dans
divers modéles animaux, la metformine
administrée par voie orale ou intrapéri-
tonéale réduit de maniére significative
la croissance de xénogreffes de cellules
cancéreuses de poumon, de colon, de
pancréas, de prostate et du sein.

La metformine est également capable de
réduire le risque d’apparition d’'un can-
cer dans des modeles murins prédispo-
sés. Ainsi, un traitement chronique par
metformine augmente de 8 % la survie
de souris exprimant ’oncogéne HER-2
(géne de prédisposition aux tumeurs
mammaires) [20], réduit la formation et
la croissance de tumeurs chez les sou-
ris PTEN + et APC (Min/+) [21, 22] ou
soumises a une carcinogenése chimique
[23, 24]. Ces effets bénéfiques de la met-
formine ne sont qu’en partie seulement
explicables par une réduction de I'insu-
linorésistance et de I'insulinémie cir-
culante. D’autre part, les doses de met-
formine utilisées dans ces études sont
trés supérieures a celles employées chez
I'Homme.



Mécanismes de 'effet
antitumoral de l1a metformine

Il est encore difficile de comprendre les
effets potentiellement anti-tumoraux de
la metformine dans leur globalité. Les
mécanismes sont complexes. Si ’on
reste sur le versant hypoglycémiant de la
metformine, on sait que ce composé per-
met un meilleur controle de la produc-
tion hépatique de glucose en réduisant
la néoglucogenese. Cela se traduit chez
le patient diabétique de type 2 par une
amélioration de la glycémie et une réduc-
tion de I’hyperinsulinémie. Celle-ci est
connue pour augmenter les taux circu-
lants d’IGF-1 qui possede d’importants
effets mitogénes (en particulier sur le
foie, le cdlon, I’ovaire ou le sein) [2]. La
réduction de I’hyperinsulinisme par la
metformine pourrait étre un mécanisme
plausible de ’effet de ce composé sur le
risque de cancers. Un autre mécanisme
potentiel d’action de la metformine est
d’interférer avec la voie AMPK (AMP
kinase)/mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin), une voie de signalisation
moléculaire connue pour réguler la syn-
thése protéique. Cette voie est elle-méme
régulée par la voie insuline-PI-3 kinase
de manieére physiologique. Mais cette
derniére est souvent constitutivement
activée (et doncn’est plus inhibée) dans
les cellules cancéreuses, ce qui active en
retour la voie mTOR et facilite la syn-
these protéique. L'inhibition de cette
voie par la metformine provoque expé-
rimentalement une réduction de la pro-
lifération des cellules cancéreuses (car
la synthese protéique est bien entendu
nécessaire lors de la division cellulaire).

Un autre mode d’action possible de la
metformine est du ressort des aspects
métaboliques. En effet, les cellules can-
céreuses ont besoin d’un apport impor-
tant en énergie pour couvrir un certain
degré de stress métabolique (vasculari-
sation limitée, hypoxie relative). Pour
cela, les cellules cancéreuses adaptent
leur métabolisme et utilisent le glucose
afin de générer suffisamment d’ATP.

Un des principaux modes d’action de
la metformine est d’inhiber la respira-
tion mitochondriale et de réduire ainsi
la production d’ATP. Par ce mécanisme,
la metformine peut aggraver la carence
énergétique des cellules cancéreuses, ce
qui favorise leur apoptose. Ce type de
mécanisme a été mis en évidence dans
les cellules de cancer de la prostate in
vitro. Enfin, in vitro, la metformine est
capable par des mécanismes encore
imparfaitement compris d’interférer
avec le cycle cellulaire des cellules can-
céreuses, ce qui contribue a contréler
leur division.

Emploi de 1a metformine
en oncologie

Il est indéniable que les données épi-
démiologiques humaines et les don-
nées expérimentales in vitro et in vivo
(modeles animaux) suggérent un inté-
rét potentiel de la metformine comme
agent thérapeutique en oncologie. Siles
études épidémiologiques montrent un
effet marqué dans la population diabé-
tique de type 2, les mécanismes molécu-
laires en jeu et les données expérimen-
tales suggeérent un potentiel d’emploi
dans la population non diabétique. 11
s’agira bien entendu ici d’associer la
metformine aux thérapeutiques onco-
logiques classiquement employées.
Des études cliniques sont de ce fait en
cours pour déterminer |’efficacité et la
toxicité de la metformine dans le trai-
tement du cancer en complément des
thérapeutiques habituelles comme la
chimiothérapie, la radiothérapie ou
différents agents anti-cancéreux [25-
27]. Les patients inclus ne sont pas
forcément diabétiques, ce qui permet
de tester la tolérance du composé dans
cette population. D’autre part, il faut
réévaluer le risque d’acidose lactique
lors de I’emploi de ce composé chezles
patients atteints de cancers et s’assurer
que la metformine n’interfére pas avec
certains composés employés dans les
chimiothérapies.

Conclusion

Plusieurs études récentes épidémiolo-
giques suggerent fortement un effet favo-
rable de la metformine dans la réduc-
tion du risque de survenue des cancers
(dans une population particulierement
exposée) et un intérét potentiel comme
adjuvant thérapeutique en oncologie.
Des études cliniques sont en cours, en
particulier dans le cancer du sein, et
pourraient conduire a de nouvelles indi-
cations de 'un des plus anciens antidia-
bétiques oraux.
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