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s aviez-vous que le tissu adipeux
est maintenant considéré comme
un organe endocrine et paracrine libérant
de nombreux facteurs cytokiniques
(facteur de croissance insulinique [IGF]-
1...) et angiogéniques (VEGF, leptine...),
notamment au niveau de la graisse
viscérale, qui s’avere ainsi une source
de VEGF bien plus abondante que ne
I’est la graisse sous-cutanée [1] ? De
nombreux arguments relient adiposité
corporelle excessive, angiogeneése et
cancer, notamment le cancer colorec-
tal [1, 2] (encadré). Cependant, la signi-
fication pronostique de |’adiposité
corporelle excessive au cours du cancer
colorectal métastatique n’avait pas été
étudiée avant I'étude de Guiu et al. ([3)].

Cette équipe dijonnaise a testé, dans
une série rétrospective de 80 patients
avec cancer colorectal métastatique,
I"hypothese d’un impact négatif de I’adi-
posité corporelle excessive sur |’ effi-
cacité d’un traitement de premiere ligne
par bevacizumab et chimiothérapie. Le
taux de réponse objective, le temps
jusqu’a progression et la survie globale
ont été corrélés a la surface de graisse
sous-cutanée et a la surface de graisse
viscérale, mesurées sur une coupe ombil-
icale de tomodensitométrie abdomi-
nale pré-thérapeutique, ainsi qu’a
I"indice de masse corporelle.

Les auteurs ont observé un temps a
progression significativement inférieur
en cas d’indice de masse corporelle
élevé (9 vs. 12 mois, p=0,01) ou de
surface de graisse viscérale élevée (9
vs. 14 mois, p = 0,0008), qui était égale-
ment associée a une survie globale
inférieure (p < 0,05). En analyse multi-
variée, une surface de graisse viscérale

ou une surface de graisse sous-cutanée
importante était associée de fagon
indépendante a un taux de réponse
objective, un temps a progression et
une survie globale significativement
plus mauvais. Ces trois parametres
n’avaient pas de relation statistique
avec I'indice de masse corporelle. En
revanche, chez les 40 témoins avec
cancer colorectal métastatique traités
en premiere ligne par chimiothérapie
seule, il n’y avait aucune relation entre
adiposité corporelle sous-cutanée ou
viscérale excessive et efficacité du traite-
ment.

Malgré ses limites (effectifs réduits, design
rétrospectif, hétérogénéité clinique
entre les deux groupes de traitement...),
cette étude — la premiére a montrer un
impact négatif de I’adiposité viscérale
excessive sur la réponse au bevacizumab
au cours du traitement du cancer
colorectal métastatique — génere deux
hypothéses intéressantes, clinique et
mécanistique.
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Figure 1. Pour chacun des deux groupes (bevacizumab en haut, chimiothérapie en bas, le temps jusqu'a progression a été comparé selon
I'indice de masse corporelle a gauche, la surface de graisse sous-cutanée au milieu et la surface de graisse viscérale a droite, dichotomi-

sés a la médiane.

Sur un plan clinique, il n’existe a ce
jour, et contrairement a d’autres traite-
ments ciblés (par exemple, anti-EGFR
et statut tumoral KRAS), aucun biomar-
queur prédictif validé de I'efficacité du
bevacizumab (en association a la
chimiothérapie) pour le traitement du
cancer colorectal métastatique. Bien
que le concept de I"adiposité corporelle
comme un biomarqueur du « mode de
vie » puisse sembler non convention-
nel (comparé aux candidats biomar-
queurs génétiques ou protéiques « clas-
siques »), il existe des précédents dans
d’autres types de cancer, comme par
exemple le tabagisme et 'efficacité de
I’erlotinib (anti-EGFR) dans le traite-
ment du cancer du poumon non a petites
cellules ([4)]. On remarquera égale-
ment que deux autres biomarqueurs
parmi les candidats les plus promet-
teurs a ce jour : les polymorphismes
constitutionnels du gene du VEGF d’une
part ([5)] et les taux de cellules
endothéliales circulantes ([6)] d’autre
part, refletent, comme l’adiposité
corporelle excessive, des caractéris-
tiques de I’héte plutot que de la tumeur.
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Il s’agit [a d’un trait commun finale-
ment non surprenant si I’on considere
que l’angiogenése tumorale est essen-
tiellement une réponse de I’hote au
processus cancéreux. Par ailleurs, il est
également intéressant de noter que,
dans cette étude, I’indice de masse
corporelle moyen était relativement
faible (23 kg/m2); en d"autres termes,
I"impact négatif de I’adiposité viscérale
excessive sur |'efficacité du bevacizumab
dans le cancer colorectal métastatique
parait s’exercer des des valeurs peu
augmentées et non seulement pour des
valeurs extrémes.

Sur un plan mécanistique, la corréla-
tion marquée — et spécifique — entre
efficacité moindre du bevacizumab et
adiposité viscérale excessive suggere
que la graisse viscérale, plutot que la
graisse sous-cutanée, est bien la source
des taux élevés de VEGF au cours de
I’obésité. Mais il y a peut-étre un para-
doxe : si augmentation de I’expression
du VEGF et angiogenése sont bien des
caractéristiques du développement du
tissu adipeux, une réduction de I'ex-

pression du VEGF et une diminution
de la densité des vaisseaux capillaires
(un processus appelé raréfaction) sont
observées dans le tissu adipeux établi,
peut-étre en partie du fait de I’"hypoxie
tissulaire induite par I’obésité ([7)]. En
outre, les cellules endothéliales du tissu
adipeux ne sont peut-étre pas la seule
source des taux élevés de VEGF, de
méme qu’il est concevable que les
adipocytes sécretent des cytokines spéci-
fiques ou adipokines pro-angiogéniques
capables d’augmenter la production de
VEGF a distance du tissu adipeux.
D’autre part, la moindre efficacité du
bevacizumab en cas d’adiposité viscérale
excessive pourrait étre due a une résis-
tance intrinseque ou consécutive a un
échappement secondaire ([8)]. Dans
ce dernier cas, I'induction de facteurs
pro-angiogéniques pourrait contourner
ou se substituer aux voies tradition-
nelles et rétablir la vascularisation
tumorale. De fait, le surpoids et I'obésité
sont également associés a des taux
sériques plus élevés d’angiopoiétine-2,
d’angiogénine et d’endostatine ([9)].



Graisse viscérale, angiogenése et cancer colorectal :

état des lieux*

Le risque de cancer colorectal augmente avec I'indice de masse corporelle de
facon sexe- (hommes > femmes) et site- (c6lon > rectum) spécifique.

[’accumulation de graisse viscérale est associée au risque d’adénomes et cancers
colorectaux.

La survie sans récidive et la survie globale sont inférieures aprés chimiothérapie
adjuvante chez les patients atteints de cancer du célon ayant un indice de masse
corporelle élevé.

Les mécanismes biologiques pouvant sous-tendre I’association entre adiposité
corporelle excessive et cancer colorectal incluent I'insulino-résistance, une
disponibilité accrue de I'lGF-1 (mitogéne, pro-apoptotique, pro-angiogénique,
stimulant de la motilité cellulaire) et des modifications du métabolisme des
adipokines, notamment |I’augmentation de la leptine (mitogene, anti-apoptotique,
pro-angiogénique) et/ou la baisse de I’adiponectine (anti-angiogénique, anti-
inflammatoire).

Des taux sériques élevés de VEGF sont observés chez les patients en surpoids.

La leptine exerce des effets angiogéniques directs, induit I’expression du VEGF et
induit I’angiogenése VEGF-médiée par les cellules épithéliales coliques.

Les cellules stromales du tissu adipeux et les cellules inflammatoires infiltrant le
tissu adipeux contribuent également de maniére significative a la production de
VEGEF.

Le profil de production de cytokines differe entre graisse sous-cutanée et graisse
viscérale. Par exemple, le taux de VEGF est plus élevé dans la graisse viscérale
épiploique que dans la graisse située dans tous les autres sites corporels.

Les troubles métaboliques liés a I’obésité et les taux sériques de VEGF sont
corrélés positivement avec la graisse viscérale, mais non avec la graisse sous-
cutanée.

Les animaux obeéses sont résistants aux traitements anti-VEGF.

* Pour une revue plus compléte et une liste des références, cf. ([1-3)]

La conception de cette étude ne permet A l’avenir, il faudra confirmer les résul-

pas d‘exclure que la corrélation néga-
tive entre graisse viscérale et réponse
au bevacizumab résulte de la distribu-
tion du médicament dans le tissu
adipeux abdominal. D’autres études
devront déterminer si ’effet prédictif
d’une adiposité viscérale excessive est
lié a un plus grand volume de distribu-
tion du bevacizumab, a la production
de niveaux élevés de VEGF par le tissu
adipeux viscéral, ou a ces deux mécan-
ismes a la fois. Par conséquent, les
patients avec adiposité viscérale exces-
sive pourraient soit ne pas bénéficier
du bevacizumab, soit requérir une dose
plus élevée, comme celle utilisée dans
le cancer du sein ou le cancer du rein.

tats de cette étude. Les essais thérapeu-
tiques ayant évalué le bevacizumab
(ou d’autres anti-angiogéniques) dans
le traitement du cancer colorectal métas-
tatique offrent un cadre clair dans lequel
tester a posteriori I’hypothése de |"as-
sociation entre adiposité viscérale exces-
sive et efficacité du traitement. Il sera
en particulier nécessaire de détailler
les doses administrées, par exemple,
dose directement proportionnelle au
poids versus limitation de dose chez
les patients obeéses. La stratification
selon le sexe semble étre a priori une
analyse de sous-groupe évidente,
puisque l'incidence et la mortalité du
cancer colorectal sont significative-

ment plus élevées par unité de varia-
tion de I'indice de masse corporelle
chez les hommes comparativement aux
femmes. Cela dit, il est intéressant de
noter que si I’obésité abdominale est
de facto le seul parametre anthro-
pométrique d’intérét, son impact sur
I’efficacité du traitement semble simi-
laire pour les hommes et les femmes.
Les mesures répétées de facteurs
angiogéniques au cours du traitement
seront également instructives, notam-
ment en termes de traitement «person-
nalisé« du cancer colorectal métasta-
tique. Il serait également intéressant
d’évaluer si les modifications anthro-
pométriques en cours de traitement
(poids, adiposité viscérale, ou sarcopénie
— diminution de la masse maigre muscu-
laire, également mesurable par tomod-
ensitométrie —) ont une valeur prédic-
tive de I'efficacité du bevacizumab chez
les patients atteints de cancer colorec-
tal métastatique. Si beaucoup des
biomarqueurs prédictifs actuellement
candidats a cette personnalisation du
traitement nécessitent la mise en ceuvre
de technologies complexes et onéreuses
(profil d’expression génique, cellules
circulantes...), d’autres, telles la mesure
de la surface de graisse viscérale, pour-
raient étre faciles a évaluer et peu
colteuses. Si de prochaines études vali-
dent les résultats de Guiu et al., la mesure
de la surface de graisse viscérale devra
étre incluse dans les essais cliniques au
cours du cancer colorectal métasta-
tique, prenant ainsi en compte les carac-
téristiques de I’hote et non seulement
celles de la tumeur.
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