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Epidémiologie

Outil universel utilisé pour caractériser surpoids/obésité
IMC = P/T?
Surpoids > 25 Kg/m?2
Obésité classe | et Il > 30-40 Kg/m2
Obésité morbide (classe Ill) 2 40 Kg/m?2




L'ObéSIté e5t fréquente Et en augmentation... dans le monde entier

Global trends in obesity
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L'obésité est frequente et en augmentation...

Prévalence % du surpoids
et de I'obésité
en France
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L'obésité est associée a un surrisque de cancer
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Le surrisque de cancer augmente avec I'IMC
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Le hombre de cancers attribuables a I'obésité est élevé

5000 France B—_ Il varie en fonction des taux d’incidence

4500 - de chaque cancer et de prévalence d’obésité
4000 -
Surpoids et obésité :
3000 5,4% des cancers
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2000 -

UK 2014 : 30% cancers
1500 1 supplémentaires pour
1000 - chaque augmentation
500 - de 1 Kg/M2 de I'lMC
dans la population.

0 -

Bull Cancer 2019; 106: 635-646 7
Lancet 2014; 384: 755-65



L'incidence des cancers augmente chez les jeunes
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Il existe un lien épidémiologique obésité/cancer

incidence cancer/% obésité/20 ans
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Il existe des liens biol. obésité/cancer N e
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L'obésité est associée a un surrisque de déces/cancer

Women
Men Multiple myeloma (=35) | 1.44
Prostate (=35) I 1.34 Colon and rectum (=40) : 1.46
. e ———
| Ovary (=35) | 1.51
- in 1.45 | ———
__ Non-Hodgkin's lymphoma (235) : . b . 7
g All cancers (=40) 152 All cancers (=40) |  1.88*
I I
® All other cancers (=30) | 1.68* Non-Hodgkin's lymphoma (=35) 1 _135
Eu : 1.70 Breast (=40) | _2.12—
| ; [
@ Sk - . Gallbladder (=30) | 213
E Multiple myeloma (=35) 1 lil All other cancers (=40) | 251
| *
= Gallbladder (=30) 1.76 Esophagus (:30) | 264
= | * Pancreas (=40) | 2;6
E Colon and rectum (=35) : 1-13" Cervix (235) i 3.20
J Esophagus (=30) | 1-.91* Kidney (=40) ' 475
e I \
Uterus (240 6.25
3 SInmaCh {Easa : ].24 ¢ u|5( ) ; 1 ] 1 L I = | ] I
0 1 2 3 4 5 6 7 8
I% Pancreas (=35) : E.El'-"
[
i = 4.52
Liver (=33) : 2
| 1
0 1

% déces/cancer attribuables au surpoids et a 'obésité (USA) :

15. N Engl J Med 2003;348:1625-38. homme 14, 2% femme 19 - 8%




'obésité est associée a un surrisque de déces par cancer

Cancer
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L'obésité est associée a un surrisque de déces/cancer

OUI ... MAIS « Obesity Paradox »

décrit dans des pathologies variées:

Fracture du col du fémur
Chirurgie en urgence
TAVI

rétrécissement aortique
Diabete

HTA

Dyslipidémie

Cancers

19 Nutrients 2023, 15, 1780.
20 Curr Oncol Rep 2016;18:56
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« Obesity paradox » survie/cancer et immunothérapie

Cohorte USA :
1 RR survie obéses/non obeéses

sous Immunothérapie pour cancer.
0.8 -

0.6 -

BMI > (30)
0.4 -
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Cancer. 2025;e35799. 14



« Obesity paradox » CCR
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« Obesity paradox » CCR

“Tumor-infiltrating immune cells and intratumoral microbe diversity are major
features of the obesity paradox in CRC :

* higher levels of resting CD4+ T cells,

* Jower levels of T follicular helper cells,
» different levels of intratumoral microbiota than low-BMlI patients. “

23.Journal of Cancer 2023; 14(3): 322-335 16



« Obesity paradox » ou « BMI paradox »?

Autres explications proposées : nombreux biais méthodologiques

confounding : autres variables associées non prises en compte (tabac, alcool, activité
physique, niveau socio-économique...)

collider-stratification bias : association de plusieurs facteurs induit des biais (non
obeses cancéreux plus souvent fumeurs que obéses cancéreux)

détection bias : exploration d'une maladie (obésité) peut conduire a en
découvrir/rechercher une autre (cancer non symptomatique, de bas stade et de
meilleur pronostic)

reverse causality : perte de poids involontaire (lié a t. évoluée) peut faire classer
comme normal un sujet antérieurement obéese

crudeness of obesity measure : IMC trées spécifigue mais peu sensible et sans
distinction de la composition corporelle/répartition (muscle/t. adipeux).

International Journal of Colorectal Disease 2022 ; 37:1107-1117 17
Cancerresearch, 2018, vol. 78, no 8, p. 1898-1903.



« Obesity paradox », phénotype obésite et répartition des

graisses
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« Obesity paradox » et répartition des graisses

obésité abdominale
(central obesity)

Tour de taille =
(80) (95) g

=

T taille/hanche 0,85 0,90 :
T taille/taille 0,5 0,5 .

Can Fam Physician 2019;65:e251-60.
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le plus élevé
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tour de taille
le plus faible
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« Obesity paradox » et composition corporelle

175 patients avec cancer. Survie médiane en mois.

Normal 30,5 mois
Obésite 31 mois

51. Nutrition Clinique et Métabolisme 2017;31(4):303-8 20



« Obesity paradox » et composition corporelle

175 patients avec cancer. Survie médiane en mois. P<0,001

Normal 30,5 mois
Obésité 31 mois
Obésité sarcopénique 2,5 mois
Sarcopénie 6.4 mois

51. Nutrition Clinique et Métabolisme 2017;31(4):303-8 21



Survival probahility
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Sarcopénie et traitement du cancer
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Obésité : nouvelle(s) définition(s).

IMC : trés spécifique (99,9% des patients avec surpoids ou obésité/IMC ont un

exces de tissu adipeux = tous sauf qq culturistes professionnels) mais sensibilité
en défaut en particulier dans obésité centrale.

» Commission internationale (Lancet) :
IMC > 40 ou

IMC > 25 et 1 indic. anthropom. ou
IMC normal et 2 indic. anthropom.

Asso Européenne Etude Obésité :
IMC > 30Kg/m?2

ou IMC > 25Kg/m?2 ET Tour taille/taille > 0,5

+ conséquences éventuelles*®

Annals of Internal Medicine. doi.org/10.7326/ANNALS-24-02547

-Distinguer obésité préclinique et
obésité maladie*.

The Lancet Diabetes & Endocrinology 2025;13:75.
Nat Med 30, 2395-2399 (2024).

JAMIA: April 17, 2025, doi:10.1001/jama. 2025.2704 *dont sarcopénie (F et M musculaires). 24


https://doi.org/10.7326/ANNALS-24-02547

Obésité : nouvelle(s) définition(s).

Internationale
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JAMANetworkOpen.2025;8(10):e2537619.doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.37619
Annals of Internal Medicine. doi.org/10.7326/ANNALS-24-02547

Européenne

+18,8% obésite
(HR déces 1,50 vs

non obeses sans
morbidités)

25


https://doi.org/10.7326/ANNALS-24-02547

Tnt obésité/prévention cancer et
mortalité.

26



Perte de poids volontaire €t RR cancer

Analyse de 6 études
Perte de poids : 2,9-17%

Suivi : 6-26 ans
Population : 22000-81000

RR tout cancer 0,89

1. Metabolism Clinical and Experimental 2019 ;92 :136-146

Cancer site

Multivariate
adjusted
HR/RR (95% CI)

Any

Breast

Colon
Endometrium
Obesity-related”
Breast

Invasive breast cancer®
Colon®

Endometrium

Breast

Endometrium
Colorectum

0.89 (0.79-1.00)
0.81 (0.66-1.00)
0.91 (0.66-1.24)
0.96 (0.61-1.52)
0.86 (0.74-1.01)
0.36 (0.22-0.60)
0.48 (0.22-0.65)

0.77 (0.64-0.92)

0.43 (0.21-0.86)
0.50 (0.29-0.97)
0.71 (0.54-0.95)
1.11 (1.03-1.20)
1.02 (0.62-1.68)
0.94 (0.65-1.36) 27



Perte de poids ou de tour de taille et mortalité/cancer?

58961 femmes
age moyen 63,3 ans
suivies 3 ans

Le tour de taille est un

bon marqueur prédictif

JAMANetworkOpen.2025,8(3):e250609.

Poids

Tour de taille

Weight change®
Stable weight
Weight gain
Weight loss
Intentional loss
Unintentional loss
WC change®
Stable
Gain
Loss

Intentional
weight loss

Unintentional
weight loss

1 [Reference]

1.11(1.04-1.19)
1.24(1.17-1.33)
1.02(0.91-1.14)
1.43(1.30-1.56)

1 [Reference]

1.06 (1.00-1.12)
0.99 (0.92-1.06)
0.85 (0.76-0.95)

1.08 (0.99-1.18)




Activité physique et cancer

L'activité physique diminue :

Thyroid

-'incidence des cancers (sein, e

endometre, pancréas, estomac,
CCR, méningiome)

Ovarian
A incidence
b7 disease specific
mortality

Esophageal
Adenocarcinoma

Aincidence

-la mortalité spécifique par
cancer (sein, CCR, endometre,
foie)

IVILITIP Viyelo
?incidence

Gallbladder

?incidence

KEY:
J+ Results report decrease
1 Results report increase
A Results are mixed
35 Seminars in Cancer Biology 2023;91:16-26 ? Mot Enﬂuﬂh dﬂtﬂ ava“a hlE |

Kidney
? incidence

? disease
specific
mertality
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Chirurgie bariatrique/métabolique et cancer

Bariatric Surgery No Surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Christou 2008 21 1035 487 5746 6.9%  0.24[0.16, 0.37]
Lazzati 2022 4483 288604 43928 851743 8.1%  0.30[0.29, 0.31] ®
Tao 2020 1314 49096 24565 433476 8.1% 0.47 [0.45, 0.50] -
Kao 2021 109 9250 2326 93880 7.8% 0.48 [0.39, 0.58] —=
Pontiroli 2018 10 154 35 360 5.8% 0.67 [0.34, 1.31] _—1
Sjostrom 2013 117 2010 169 2037 7.7%  0.70[0.56, 0.88] ——
Schauer 2019 488 22198 2055 66427 8.0%  0.71[0.64, 0.78] =
Aminian 2022 200 5053 1331 25265 7.9%  0.75[0.65, 0.87] =
Adams 2009 254 6596 477 9442 7.9%  0.76 [0.66, 0.88] -
Khalid 2021 683 19272 444 9636 8.0%  0.77[0.68, 0.86] -
Tsui 2020 1448 71000 7695 323197 8.1% 0.86 [0.81, 0.91] ®
Douglas 2015 127 3882 138 3882 7.7% 0.92 [0.73, 1.17] = TOUt Cancer
Rustgi 2021 925 33435 1898 64655 8.0%  0.94[0.87, 1.02] -
Total (95% CI) 511585 1889746 100.0% 0.62 [0.46, 0.84] L 2 R R OI 6 2
Total events 10179 85548

Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi’ = 1848.78, df = 12 (P < 0.00001); I> = 99%

Test for overall effect: Z = 3.11 (P = 0.002) 91 0.2 0:3 2 > 40

Favours [experimental] Favours [control]

Bariatric Surgery No Surgery Risk Ratio Risk Ratio
tudy or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
S S ‘azzati 2022 1640 288604 17266 851743 14.5% 0.28 [0.27, 0.29] i

Tao 2020 706 49096 12789 433476 14.5% 0.49 [0.45, 0.53] -
Adams 2009 104 6596 253 9442 13.9% 0.59 [0.47, 0.74] ———
Aminian 2022 96 5053 780 25265 14.0% 0.62 [0.50, 0.76] e
Khalid 2021 672 19272 464 9636 14.4% 0.72 [0.64, 0.81] . 7 a7
Rustgi 2021 258 33435 653 64655 14.3%  0.76 [0.66, 0.88] MY Ca ncerS/ObeS|te
Tsui 2020 933 71000 4702 323197 14.5% 0.90 [0.84, 0.97] -
Total (95% CI) 473056 1717414 100.0% 0.59 [0.39, 0.90] i R R OI 5 9
Total events 4409 36907

- 2 _ . Chi2 = - ; ¥ + ¢ t J
Heterogeneity: Tau® = 0.32; Chi* = 848.11, df = 6 (P < 0.00001); I* = 99% 51 o2 o5 3 ¢ 10

Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

49. Am J Clin Nutr 2011;94:839-46 30



Chirurgie bariatrique/métabolique et cancer

Mortalité /cancer

Test for overall effect: Z = 6.98 (P < 0.00001)

49. Am J Clin Nutr 2011;94:839-46

Favours [experimental] Favours [control]

31

RRO,51
Bariatric Surgery No Surgery Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gribsholt 2016 17 9895 983 247366 15.4% 0.43 [0.27, 0.70]
Doumouras 2020 36 13679 79 13679 22.8% 0.46 [0.31, 0.68] —
Aminian 2022 21 5053 205 25265 17.6% 0.51[0.33, 0.80] I —
Adams 2009 41 6596 107 9442 27.4%  0.55[0.38,0.79] —a—
Sjostrom 2013 29 2010 47 2037 16.8%  0.63 [0.40, 0.99] —
Total (95% CI) 37233 297789 100.0% 0.51 [0.42, 0.62] <
Total events 144 1421

i 2 _ - Chi2 = - - 2= } : } 4 4
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 1.69,df=4 (P = 0.79); | 0% b1 o2 G ] ¢



Médicaments de I'obésité et cancer
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-6.2 % -5.8
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Perte de poids de 6,1 a 22,7%* s
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eClinicalMedicine 2023;58:101882 . o
NEJM 2025: DOI. 10.1056/NEJMoa2502081 ** . Semaglutide per os 25 mg/j fin 2025 32




Médicaments de I'obésité et RR cancers

Outcome (N=1651452)

HR (95% CI)

Esophageal cancer (n=48437)
Breast cancer (n=13768)
Colorectal cancer (n=48443)
Endometrial cancer (n=25750)
Gallbladder cancer (n=48587)
Stomach cancer (n=48 449)
Kidney cancer (n=48322)
Hepatocellular carcinoma (n=48397)
Ovarian cancer (n=25739)
Pancreatic cancer (n=48490)
Thyroid cancer (n=48527)
Meningioma (n=48518)
Multiple myeloma (n=48527)

JAMA Network Open. 2024;7(7):e2421305.

0.60 (0.42-0.86)
1.07 (0.93-1.23)
0.54 (0.46-0.64)
0.74 (0.60-0.91)
0.35(0.15-0.83)
0.73(0.51-1.03)
0.76 (0.64-0.91)
0.47 (0.36-0.61)
0.52 (0.37-0.74)
0.41(0.33-0.50)
0.99 (0.79-1.24)
0.37 (0.18-0.74)
0.59(0.44-0.77)

JAMANetworkOpen.2025;8(3):e250802.

—-_

0.1

T IIIIIIi

HR (95% CI)

1
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En résumé

L'obésité est fréquente, en augmentation constante et responsable d’un
surrisque de cancer et de déces par cancer, tous 2 :

_ variables selon le sexe, le type de cancer et le degré d’obésité,
_ et probablement sous estimés (Cf. nvelles def. obésité)

U'IMC seul ne suffit plus pour caractériser l'obésité (autres mesures
anthropométriques et phénotypiques).

" «obesity paradox» est peut-étre une réalité a confirmer pour certains
cancers mais ne doit pas masquer la gravité de |la sarcopénie souvent
meéconnue, associée # 30% au surpoids et a l'obésité

Activité physiqgue, perte de poids volontaire, chirurgie bariatrique (et
possiblement médicaments de l'obésité) diminuent le surrisque et Ia
mortalité par cancer.
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