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Deux étapes du cancer du sein sont affectées : la survenue et l’évolution

L’obésité augmente la survenue du cancer du sein après la ménopause

Rapport de l’IARC – New England 
Journal of Medicine 2016
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Deux étapes du cancer sont affectées : la survenue et l’évolution

●Aggrave le pronostic du cancer du sein (indépendamment de la 
ménopause) – montré principalement pour tumeurs ER +
● Augmentation de la récidive à distance  
● Augmente la mortalité globale et spécifique de 18% pour 
chaque augmentation de 5 kg/m² d’IMC

Ewertz et al, JCO 2011

Tumeurs plus agressives
Lié à l’hôte +++++++
Rôle du tissu adipeux 

Comprendre ce lien est l’objectif
De l’équipe 

Mécanismes ?  
?

Retard au diagnostic

Complications ou traitements inappropriés 
Augmentation de la morbi/mortalité chirurgicale
Doses inadéquates de radiothérapie
Doses inadéquates de chimiothérapie

Chan, Annal Oncol, 2014
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D’après Laurent et al, Médecine Sciences (2014)

Ces tissus graisseux sont multiples

L’obésité est définie par une augmentation de l’accumulation des tissus graisseux

Acides Gras 

Fonction métabolique  Fonction endocrine/paracrine 

Facteurs solubles
Leptine/adiponectine
Cytokines Pro-inflammatoires
Chimiokines
Facteurs angiogeniques

Fonction des tissus adipeux 
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Un tissu adipeux dysfonctionnel en obésité

Adipocytes hypertrophiques et dysfonctions métaboliques
Recrutement de cellules inflammatoires – Crown like Structures (CLS)

Modification des sécrétions - état sub-inflammatoire/ fibrose
Surtout décrit pour le tissu adipeux sous-cutané et viscéral

http://digilander.libero.it/BodyMindCare/kapil/images/medi/more/horz/liver.jpg
http://digilander.libero.it/BodyMindCare/kapil/images/medi/more/horz/liver.jpg


Rôle de l’obésité dans la progression tumorale : hypothèse «paracrine »
Présence d’un tissu adipeux à proximité des tumeurs mammaires 

Cancer du sein 

Est-ce que les adipocytes participent à la progression tumorale ? 

Prolifération, survie, phénotype 
CSC  Migration/invasion (EMT), 
résistance aux traitements ?

Effet de la proximité d’un tissu adipeux mammaire  obèse (reprogrammation cellulaire et métabolique)

Sein normal 
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Interaction avec les cellules cancéreuses : le phénotype des « Cancer –Associated Adipocytes »

In vitro

NC

Delipidation

C

Decrease in late adipose markers « Activated » phenotype

***
**

*** *** ***

*
*

*

*** *

In vivo (human tumors)

Invasive
Front

Tumor

Adipose
Tissue

H&E staining Immunohistochemistry qPCR (series of 32 patients)

CAAs
Cancer - Associated 

Adipocytes

Non cocultivated, NC

Cocultivated, C

3 to 5 days

2D coculture model

ADF
Adipocyte-Derived 

Fibroblast

5 to 8 days

Dirat el al, Cancer Research 2011
 Highlighted as key landmarks in cancer 
Bouche and Quail, Cancer Research 2023
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Trans-différentiation des adipocytes en fibroblastes : un nouveau composant du tissu adipeux péritumoral
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Bochet et al, Cancer Research 2013
Zhu et al, Cell reports 2022

Macrophages-like cells Mature adipocytes Cancer-associated 
Adipocytes

Adipocytes-Derived
Fibroblasts 

Transdifferentiation 

Cellules fibroblastiques contenant des lipides Présence d’une population FSP1+ 

SFSPM, Novembre 2023



Les CAAs et les ADFs stimulent l’invasion tumorale et l’EMT 

Non cocultivated, NC
Differentiated Pre-Ad

Cocultivated, C

2D coculture model

3 to 8 days 

Coculture pour 3 jours (CAAs)

Dirat el al, Cancer Research 2011

Coculture avec des ADFs en 2D et 3D

Bochet el al, Cancer Research 2013
SFSPM, Novembre 2023



L’apparition des CAAs et des ADFs supposent une proximité physique entre TA et tumeurs 

CAA
Cancer-Associated 

Adipocytes

Adipocytes 
matures

ADF
Adipocyte-Derived 

Fibroblast
ADSC

Derived- fibroblast  

Tumeur
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Fibroblastes-dérivés des adipocytes

Chimiokines, cytokines
ECM molecules 

Cancer-Associated Adipocytes 
Chimiokines, cytokines (IL6)

ECM molecules (Col6,  Matrikines)
MMP11
AGL

Proliferation
Survie

Stemness
CSC

Invasion
EMT

Resistance

Attané and Muller Trends in Cancer 2020 ; Lengyel et al, Trends in Cancer, 2018
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Par quel mécanisme sont libérés les acides gras des adipocytes ? 

Adapté de Attané et Muller, Trends in Cancer 2020

Adipocyte

Dédifférenciation
Induction de la lipolyse
Trans-differentiation 

CAASIGNAUX LIPOLYTIQUES

ü Catécholamines

ü Cytokines Pro-
inflammatoires

ü Adrénomedulline

ü Autres 

  LIPOLYSIS

Libération de lipides

ü AGLs

ü Vésicules

ü Autres lipides 

?

Cellule Cancéreuse 

Β-AR

Catecholamines

Energy demanding conditions
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Les acides gras sont captés par les cellules cancéreuses
Wang et al, JCI Insight 2017

Non cocultivated, NC
Differentiated Pre-Ad

Cocultivated, C

2D coculture model

* * **

3 to 5 days 

*

**

*
** *

*14C Palmitate *14C Palmitate ?

Transfert de lipides radiomarqués 

Accumulation de triglycérides dans les cellules tumorales

FFA

TG in lipid 
droplets

SFSPM, Novembre 2023

In vitro In vivo  



Quel est l’impact des lipides accumulés dans les cellules tumorales ?

Cellule Cancéreuse 

Adipocyte

Dédifférentiation
Délipidation 

CAA

SIGNALS LIPOLYTIQUES

ü Catecholamines

ü Cytokines Pro-
inflammatoires

ü Adrenomedulline

ü Autres 

  LIPOLYSIS

Libération de lipides

ü AGLs

ü Vésicules

ü Autres lipides 

Transfert lipides 

Cellule Cancéreuse 

Conséquences ?  

Adapté de Attané et Muller, Trends in Cancer 2020
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La coculture avec les adipocytes augmente l’oxidation des lipides (FAO)

Accumulation of TG in the presence of an FAO inhibitor, ETOMOXIR 

FAO activity 

FFA TG in lipid 
droplets

Wang et al, JCI Insight 2017

etomoxirCPT1
A FAOOXYDATION

STOCKAGE

Acetyl-CoA

TCA

SFSPM, Novembre 2023



L’augmentation de la  FAO favorise l’invasion et l’EMT

± Etomoxir
± Sh CPT1A

Non cocultivated, NC
Differentiated Pre-Ad

Cocultivated, C

2D coculture model

3 to 5 days 

In vitro
 invasion

In vivo Tail Vein Assay

Epithelial-to-

M
esenchymal transition 

Wang et al, JCI Insight 2017

SFSPM, Novembre 2023



Rôle des lipides dérivés des adipocytes dans l’agressivité des cancers du sein 

INVASION (EMT)

MELANOMA
OVARIAN CANCER

BREAST CANCER
COLON CANCER

PROSTATE CANCER

Adapté de Attané et Muller, Trends in Cancer 2020 SFSPM, Novembre 2023



Cellule tumorale 

Dialogue bidirectionnel 

Tissu adipeux mammaire

Front invasif

Prolifération, survie, phénotype 
CSC, Migration/invasion (EMT), 

Facteurs solubles et matriciels  

Métabolites lipidiques 

Le dialogue adipocytes-cancer favorise l’agressivité des cancers du sein 
Dirat et al, Cancer Research, 2011
Bochet et al, Cancer Research, 2013
Wang et al, JCI Insight, 2017
Attané et Muller, Trends in Cancer, 2020

Quels sont les signaux amplifiés en obésité ? 

Tissu adipeux à distance 

Park and Scherer, Endocrine Related Cancer, 2011 SFSPM, Novembre 2023



Le tissu adipeux mammaire n’est pas fibro-inflammatoire en obésité 
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Vaysse et al, Npg Breast Cancer, 2017
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Poids normal

Patientes avec une obése 

Macrophages résidents

Hypertrophie Adipocytaire 

Fibrose et inflammation 
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Collaboration Dr Anne Bouloumié I2MC, Fallone et al, in prep SFSPM, Novembre 2023



Mise en place d’un système de culture en 3D Adipocytes mammaires obèses ou non : amplification de la symbiose métabolique  

Prélèvement de tissu adipeux –mammectomie
A distance de la tumeur  

Culture 3D matrice de fibrine

Les adipocytes sont viables et fonctionnels Le transfert de lipides est augmenté en obésité 

Rebeaud et al, Scientific Reports, 2023

Transfert de lipides in vivo ? Imagerie multimodale
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Les adipocytes mammaires induisent un phénotype de résistance multiple via la protéine MVP/LRP

Facteurs Solubles

Régulation de l’expression (et 

de la fonction) de MVP

MVP

Nuclear Efflux
Extra-cellular efflux
Exocytic vesicles 

Modèle in vitro

Lehuede et al, Breast Cancer Research, 2019

Résistance DoxorubicinePaclitaxel5FU
Mafosfamide 

Cancers du sein 

NW (57%-1.44)  Obese (78 %-1.74)

La régulation de MVP 

survient au front invasif



Cellule tumorale 

Dialogue bidirectionnel 

Tissu adipeux mammaire

Front invasif

Prolifération, survie, phénotype 
CSC, Migration/invasion (EMT), 
résistance aux traitements 

Facteurs solubles et matriciels  

Métabolites lipidiques 

Le dialogue adipocytes-cancer favorise l’agressivité des cancers du sein 

Dirat et al, Cancer Research, 2011
Bochet et al, Cancer Research, 2013
Wang et al, JCI Insight, 2017
Lehuédé et al, Breast Cancer Research, 2019
Attané et Muller, Trends in Cancer, 2020

Certains mécanismes sont pourraient être amplifiés par l’obésité à distance et au front invasif 
Aucune validation sur de grandes séries cliniques annotées 
Nouvelles cibles pharmacologiques (transporteurs lipides ?)

Intérêt de la perte de poids sur le pronostic  ? 

Tissu adipeux à distance 
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