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>Le tissu adipeux est fréquemment retrouvé a
proximité des cancers invasifs, en particulier
dans le cancer du sein. Parmi les cellules qui
le composent, les adipocytes matures, du fait
de leur activité sécrétoire, sont hautement
susceptibles d’influencer I’agressivité tumorale.
Apres avoir montré au lecteur les différences
fonctionnelles qui existent entre les dépots du
tissu adipeux selon leur localisation anatomique,
nous décrirons les modifications phénotypiques
spécifiques des adipocytes entourantles tumeurs,
cellulesque nousavons appelées CAApourcancer-
associated adipocytes. Les CAA, via la sécrétion
de cytokines pro-inflammatoires, de protéines
de la matrice extracellulaire et le remodelage de
cette derniére, ainsi que via la libération d’acides
gras libres, stimulent la progression tumorale
et la résistance aux traitements. Un dialogue
bidirectionnel s’établit donc entre adipocytes et
tumeur, dialogue qui pourrait étre amplifié dans
des conditions d’obésité et, ainsi, expliquer le
mauvais pronostic observé chez ces patients. <

Importance du microenvironnement
dans la progression tumorale :
un role pour les adipocytes ?

Le cancer doit étre maintenant considéré comme une
maladie tissulaire au cours de laquelle les cellules
tumorales interagissent de fagon dynamique avec leur
micro-environnement ou stroma [1]. Cet environnement
est principalement composé de fibroblastes, de cellules
immunes et endothéliales, et d’une
matrice extracellulaire (MEC) (=)
[37, 38]. Au cours de la progres-
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sion tumorale, les cellules cancé-
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reuses vont profondément modifier
leur microenvironnement qui, en retour, va favoriser la
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tumeur. L'importance dans ce proces-

sus des fibroblastes associés au cancer (CAF pour cancer-associated
fibroblast) ou encore des macrophages (TAM pour tumor-associated
macrophage) a été clairement décrite [2, 3].

Les cellules qui composent le tissu adipeu sont aussi fréquemment
retrouvées a proximité des tumeurs, en particulier dans le cancer du sein
ol elles sont un des composants majoritaires du stroma tumoral. Leur
role a été longtemps ignoré, mais I"augmentation du nombre d’études
les concernant souligne I'intérét croissant de la communauté scien-
tifique pour cette nouvelle facette du micro-environnement tumoral.
Pourquoi s’intéresser au tissu adipeux et, plus particulierement, aux
adipocytes matures ? Ces dernieres années, il a été montré que les adi-
pocytes n’étaient pas de simples réservoirs d’énergie, mais des cellules
endocrines capables de sécréter une grande variété de molécules (appe-
lées adipokines), incluant des hormones, des facteurs de croissance,
des chimiokines ou des molécules pro-inflammatoires, sécrétions dont
le profil est modifié dans des conditions d’obésité [4]. Ce profil sécré-
toire fait donc des adipocytes d’excellents candidats pour influencer le
comportement des tumeurs. Le lien clairement établi entre obésité et
cancer renforce 'intérét d’étudier le role des adipocytes matures dans
la progression tumorale. En effet, des études épidémiologiques ont
maintenant montré de fagon convaincante que I’obésité est associée a
une augmentation de la mortalité par cancer [5]. Ces données ont des
conséquences majeures en termes de santé publique, puisque le surpoids
et I'obésité sont en augmentation constante dans le monde, et que leur
prévalence atteint maintenant des dimensions alarmantes. €n effet,
I’Organisation mondiale de la santé prévoit qu’en 2015, trois milliards
d’adultes dans le monde seront en surpoids, et 700 millions seront
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Figure 1. Répartition du tissu adipeux dans le corps humain. Le tissu adipeux
blanc, majoritairement composé d’adipocytes, est localisé en sous-cutané
(avec une accumulation glutéo-fémorale chez la femme) et dans ’abdomen
ol il entoure les viscéres (tissu adipeux viscéral). On retrouve aussi du tissu
adipeux dans I'os, et également chez la femme au niveau mammaire et chez

I’lhomme autour de la prostate.

obéses. Le lien entre obésité et mortalité par cancer s’explique a la
fois par une augmentation de leur incidence (en particulier celle des
cancers de I’endometre, de 'cesophage, du colon, du rein et du sein
en période post-ménopausique), de leur agressivité (cancer du sein et
de la prostate principalement) chez les sujets obéses [5]. Dans le cas
du cancer du sein et indépendamment du statut ménopausique, I’obé-
sité est un facteur indépendant de mauvais pronostic [6], les femmes
obeéses présentant des tumeurs a un stade avancé et qui métastasent
plus fréquemment (pour revue [7, 8]). Ce dialogue délétére entre les
cellules tumorales et les adipocytes pourrait donc étre amplifié au cours
de I'obésité ol I"équilibre normal des protéines sécrétées par le tissu
adipeux est perturbé.

Le tissu adipeux ou plutét les tissus adipeux :
de ’importance du modéle d’étude

Le tissu adipeux constitue le lieu privilégié de mise en réserve des
lipides. On regroupe sous ce terme deux tissus tres distincts : le tissu
adipeux brun et le tissu adipeux blanc [36]. Le tissu adipeux brun,
dont la présence chez I’homme a été décrite depuis un certain nombre
d’années, géneére un regain d’intérét depuis I’apparition de technologies,
comme la tomographie par émission de positons (TEP), qui ont permis
de révéler, via son activité métabolique, la persistance de ce tissu chez
I’lhomme adulte [39]. Ce tissu adipeux a pour réle majeur de libérer de
I'énergie sous forme de chaleur [9]. Ce tissu adipeux n'ayant pas été
pour I'instant impliqué dans le dialogue entre adipocytes et cellules
cancéreuses, il n’en sera pas question dans cette revue. Cependant, il
est intéressant de noter que le tissu adipeux brun semble impliqué dans
la cachexie cancéreuse [10]. Le rdle essentiel du tissu adipeux blanc est
d’assurer le maintien de I’équilibre énergétique en stockant I’énergie
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sous forme de triglycérides ou en la libérant sous forme
d’acides gras. Un adipocyte blanc, caractérisé par son
aspect sphérique, contient une large et unique vacuole
lipidique (composée a 95 % de triglycérides), dont la
taille est susceptible d’augmenter ou de diminuer assez
rapidement en fonction de la balance énergétique. Outre
les adipocytes matures, on retrouve, dans une fraction
dite stroma vasculaire du tissu adipeux, de nombreuses
cellules, telles que des cellules progénitrices (adipose
derived stem cells ou ADSC et pré-adipocytes), des
fibroblastes, des macrophages, des lymphocytes, des
péricytes et des cellules endothéliales. La MEC permet la
cohésion du tissu adipeux et joue un réle important dans
la régulation du développement et du métabolisme des
adipocytes [11].

’expression « le tissu adipeux » n’a pas vraiment de
sens, car ce tissu n'est pas homogeéne et présente des
spécificités anatomiques et fonctionnelles, selon sa
localisation et I'importance de son extension. Chez les
mammiferes, le tissu adipeux blanc est disséminé dans
des sites anatomiques divers. Les localisations sous-
cutanées (fémoro-glutéale et abdominale), intra-abdo-
minales/périviscérales (omentale, rétro-péritonéale) et
périgonadiques (épididymaire, péri-ovarienne) sont les
plus importantes. On trouve enfin des adipocytes dans la
glande mammaire (ol ils fournissent I’énergie nécessaire
d la lactation) et dans la moelle osseuse [11] (Figure 1).
Le métabolisme adipocytaire varie selon le site anato-
mique considéré et peut ainsi conditionner I’augmen-
tation de certains dépots adipeux. Par exemple, le tissu
adipeux périviscéral est bien plus réactif a la mobilisa-
tion lipidique que le tissu adipeux sous-cutané [12].
Outre sa fonction métabolique, comme nous "avons
vu précédemment, I"adipocyte possede un formidable
potentiel sécrétoire. Il s’agit, outre les acides gras libres
(AGL), produit de sécrétion majoritaire, de trés nom-
breuses protéines (Figure 2) [4]. Ala leptine, qui a donné
ses lettres de noblesse au tissu adipeux par son activité
sur le systéme nerveux central (action sur le contrdle
de la prise alimentaire et la thermorégulation), se sont
rapidement ajoutées d’autres molécules impliquées dans
le métabolisme énergétique, comme I’adiponectine ou,
plus récemment, 'apeline [13]. Les adipocytes sécrétent
aussi d’autres hormones (stéroides, glucocorticoides),
certains lipides (prostaglandines, acide lysophosphati-
dique), des molécules pro-angiogéniques (monobutyrine,
VEGF [vascular endothelial growth factor], etc.), des
chimiokines (comme MCP1, pour monocyte-chemoat-
tracting protein 1) et des facteurs de croissance (tels que
I"HGF pour hepatocyte growth factor). De nombreuses
cytokines pro-inflammatoires, comme le TNFou (tumor
necrosis factor ¢f) ou certaines interleukines (ILIB, IL6)
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Figure 2. La nature des sécrétions adipocytaires varie en fonction de ’origine du tissu adipeux et du statut pondéral. Les adipocytes sécretent

un grand nombre de protéines, appelées adipokines. Certaines d’entre elles sont représentées ici ; parmi celles-ci on trouve des cytokines pro-

inflammatoires comme le TNFou (tumor necrosis factor o), ou certaines interleukines comme I'lL6 (interleukine 6), des chimiokines comme MCP1

(monocyte-chemoattracting protein 1), des facteurs pro-angiogéniques comme le VEGF (vascular endothelial growth factor), des facteurs de

croissance tels que I"HGF (hepatocyte growth factor), mais également des adipokines spécifiques aux adipocytes comme la leptine, I'adiponectine

et I'apeline. Le type des sécrétions varie en fonction du type de tissu adipeux (sous-cutané ou viscéral) a partir desquels les adipocytes sont

isolés, mais aussi du contexte (normopondéral ou obése). La taille des fleches, ainsi que I'intensité de la coloration dans I’orange indiquent les

variations positives des concentrations en adipokines. Une coupe de tissu adipeux humain est présentée dans ’encadré au centre de la figure

(coloration a I’lhématoxyline-éosine). La fleche bleue pointe le noyau d’un adipocyte, repoussé en périphérie de la cellule par la vésicule lipidique.

Les fleches rouges indiquent les cellules du stroma du tissu adipeux. PAI1 : plasminogen activator inhibitor 1.

sont également produites par la cellule adipeuse. Le profil sécrétoire
des adipocytes varie en fonction de la localisation du tissu adipeux. La
leptine, mais aussi I’adiponectine, sont principalement sécrétées par
le tissu adipeux sous-cutané, alors que le tissu adipeux périviscéral
est la principale source de cytokines pro-inflammatoires et de pep-
tides bioactifs, comme le VEGF (pour revue [14]). Les conséquences de
I"expansion des différents dépGts adipeux sont aussi différentes. Ainsi,
I'augmentation du tissu adipeux périviscéral est particulierement liée
aux complications de I"obésité, telles que le diabéte de type I, les mala-
dies cardiovasculaires et les dyslipidémies, alors que I’augmentation du
tissu adipeux sous-cutané pourrait s’avérer protectrice vis-a-vis de ces
dernieéres. Il est maintenant clairement établi que I'obésité est associée
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a un état inflammatoire a bas bruit di a une infiltration
de macrophages dans le tissu adipeux périviscéral, et que
cet état joue un role majeur dans les complications de
cette maladie [15].

Les spécificités fonctionnelles des différents tissus adi-
peux soulignent 'importance de la nature du tissu adipeux
utilisé dans les études expérimentales analysant le dia-
logue entre adipocytes et cellules cancéreuses. La plupart
des études réalisées a ce jour I'ont été avec des lignées
pré-adipocytaires murines (3T3-L1 ou 3T3-F442A) qui se
différencient, a confluence, en adipocytes fonctionnels.
Ces lignées ont I"avantage d’étre faciles d’utilisation et
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Figure 3. Le dialogue paracrine entre les cellules cancéreuses et les adipocytes contribue a la progression tumorale. Sous I'influence des cellules

tumorales, le phénotype des adipocytes est profondément remanié. Ce phénotype, appelé CAA (cancer associated adipocyte), est caractérisé par

une délipidation, une perte des marqueurs de différenciation terminale, une sécrétion accrue de molécules pro-inflammatoires, de composants de

la matrice extracellulaire (MEC) et de protéines du remodelage matriciel. €n retour, les CAA sécrétent des molécules qui contribuent a favoriser la

progression tumorale et la résistance aux traitements antitumoraux. Dans un contexte d’obésité, I’hyperplasie et I’hypertrophie des adipocytes a

pour conséquence une modification des sécrétions adipocytaires, I"apparition d’une fibrose, d’un état sub-inflammatoire et une augmentation de

la sécrétion d’acides gras libres (AGL). Ces modifications pourraient avoir pour conséquence une amplification du dialogue entre ces deux compo-

sants, expliquant le pronostic défavorable observé pour les patients obeéses.

de reproduire assez fidelement I'interaction entre cellules cancéreuses
et adipocytes, comme nous I"avons montré dans le cancer du sein [16].
Toutefois, il convient de vérifier les effets observés avec des adipocytes
obtenus a partir du tissu adipeux d’intérét. Il peut s’agir d’adipocytes
matures différenciés ex vivo a partir de progéniteurs adipocytaires, ou
isolés et maintenus in vitro dans des systémes de coculture en 3D ; la durée
de vie de ces cellules en 2D est en effet extrémement limitée [8, 17]. Enfin,
la validation des modifications adipocytaires observées se doit d’étre
effectuée dans les tumeurs humaines.

Réle paracrine des adipocytes dans la progression tumorale :
le concept de cancer-associated adipocytes

Le r6le du microenvironnement dans la progression tumorale s’ex-
plique largement par la mise en place d’un dialogue bidirectionnel
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entre les cellules cancéreuses et les cellules « nor-
males » environnantes qui peuvent étre activées loca-
lement ou recrutées a distance. C’est dans le cancer
du sein que la licison dangereuse qui s’établit entre
tumeurs et adipocytes a été le mieux caractérisée.
C’est dans les années 1990, que le rdle du tissu adi-
peux dans la croissance tumorale et la formation de
métastases a été évoqué [18], mais il a fallu plus de
10 ans pour le démontrer [19]. Aujourd’hui, les molé-
cules impliquées dans le dialogue entre adipocytes et
cancer commencent a étre bien identifiées : cytokines
pro-inflammatoires, protéines de la MEC ou de son
remodelage, AGL [8, 20, 21].

Afin de modéliser I’interaction entre adipocytes et can-
cer, nous avons mis en place au laboratoire un modele
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original de coculture en 2D ol les deux populations sont séparées par
un insert autorisant la diffusion de facteurs solubles [16]. Dans ces
conditions, I'invasion des cellules tumorales est fortement stimulée,
qu’il s’agisse de lignées humaines ou murines exprimant ou non le
récepteur aux cestrogénes (RE), alors que I'effet sur la prolifération
semble plus dépendant du modele cellulaire utilisé. Les adipocytes
cocultivés avec des cellules tumorales présentent un phénotype spéci-
fique caractérisé & la fois par : (1) une délipidation et une diminution
de I'expression des marqueurs adipocytaires, (2) la surexpression de
molécules pro-inflammatoires comme I'IL6, et (3) la surexpression
de protéines de la MEC ou impliquées dans son remodelage comme
la MMP11. Par analogie aux CAF et aux TAM, nous avons nommé ces
cellules CAA (cancer-associated adipocyte) [7] (Figure 3). Ainsi, il
existe bien un adipocyte péritumoral, dont le phénotype et les sécré-
tions sont différents de ceux d’un adipocyte « naif ». Au front invasif
des tumeurs mammaires, on retrouve des adipocytes de petite taille
correspondant a des CAA (Figure 4B) et dont le profil de sécrétion est
similaire a ce qui a été décrit in vitro dans le modéle de coculture,
validant ainsi ’intérét de ce modele [16, 22]. Ces modifications de la
taille et du contenu lipidique des adipocytes sont observées au niveau
de la zone de contact entre tissu adipeux et la plupart des tumeurs
invasives, comme l'illustre la Figure 4 pour les cancers de la prostate
et les mélanomes (données de notre équipe) ou le cancer de "ovaire
avec dissémination péritonéale [23].

Trois grands types de modifications caractérisent donc les CAA.

« D’une part, ils présentent un phénotype pro-inflammatoire, et nous
avons montré dans notre systeme de coculture que I’effet pro-invasif
des adipocytes était pour partie dépendant de I'ILé sécrétée par ces
cellules. De fagon trés intéressante, il existe une corrélation entre
le niveau d’expression de I’IL6 dans les adipocytes péritumoraux,
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Figure 4. La proximité entre tissu adipeux et
cellules tumorales est observée dans de nom-
breux cancers invasifs. Coupe histologique
d’un tissu adipeux mammaire normal (4),
d’un carcinome mammaire (B), prostatique
(€) et d’'un mélanome (D) aprés coloration a
I’hématoxyline-éosine. Les adipocytes locali-
sés au front invasif (FI) de la tumeur (T) ont
une taille et un contenu lipidique diminués

par rapport a ceux du tissu adipeux normal.

la taille et Iinfiltration ganglionnaire
des tumeurs humaines [16]. Chez les
patients atteints de cancer de la pros-
tate, la surexpression d’IL6 par le tissu
adipeux périprostatique est corrélée a
’agressivité des tumeurs [24]. Dans
ces deux situations, la sécrétion de
cette cytokine est attribuée aux adipo-
cytes, le tissu adipeux a proximité de la
tumeur n’étant pas le siege d’infiltration par des cel-
lules inflammatoires. €n revanche, dans des modéles de
mélanome, I'inflammation du tissu adipeux a proximité
de la tumeur est due au recrutement de macrophages
et non a la sécrétion des adipocytes péritumoraux
[25]. Ces résultats soulignent "importance d’éviter les
généralisations excessives et de considérer chaque type
tumoral de fagon indépendante.

+ La deuxieme grande modification des CAA est leur
capacité a sécréter des protéines de la MEC et inter-
venant dans son remodelage. Une de ces protéines, qui
est trés exprimée par les adipocytes péritumoraux et
qui favorise la croissance des tumeurs mammaires in
vivo, est le collagéne VI (Col6) [26]. Il a été récemment
montré qu’un des fragments de clivage du collagéne,
I’endotrophine, agissait comme une molécule de signa-
lisation et augmentait la fibrose, "angiogenése et I’in-
flammation dans le microenvironnement des tumeurs
mammaires, favorisant ainsi I’agressivité tumorale et,
en particulier, les métastases [27]. Les CAA expriment
aussi la MMP11 (ou stromélysine 3), dont I’expression
favorise la croissance des tumeurs mammaires [22].
De fagon trés intéressante, 'expression de la MMP11
pourrait favoriser la dédifférenciation adipocytaire
observée dans les CAA [22], ainsi que I'apparition de
fragments de clivage actifs du Colé, ce dernier étant un
substrat de la MMP11 [28].

« €nfin, la derniére grande caractéristique des CAA est
leur délipidation qui semble pour partie dépendante
d’un processus de lipolyse conduisant a la libération



d’AGL. Ce phénomene pourrait étre a I’origine d’un dialogue métabo-
lique original entre tissu adipeux et tumeurs. Dans le cancer de 'ovaire
[23], il a été montré que les acides gras libérés par les adipocytes de
I"omentum lors de leur coculture avec les cellules tumorales pouvaient
étre captés par les cellules cancéreuses, qui les utiliseraient comme
source d’énergie via la B-oxydation des lipides. Un tel transfert de
lipides entre adipocytes et cellules cancéreuses a également été mon-
tré dans le cas de cellules tumorales de prostate [29], mais aussi dans
le cancer du sein (données non publiées de notre équipe). Lensemble
de ces résultats montrent qu’'un dialogue complexe s’établit entre les
adipocytes matures, la tumeur, mais aussi les autres composants du
microenvironnement pour favoriser la croissance et la dissémination
de la tumeur.

Un autre aspect original et tres intéressant de ce dialogue entre adi-
pocytes et cancer est "apparition d’une résistance aux traitements.
Nous avons récemment démontré que la coculture de lignées tumo-
rales mammaires en présence d’adipocytes favorisait I’apparition
d’un phénotype de radiorésistance [30]. D’autre part, il a également
été montré in vitro et in vivo que les adipocytes promouvaient la
chimiorésistance dans un modele de leucémie lymphoblastique
[31]. €nfin, Iinhibition de I’endotrophine, le produit de clivage du
Colé, sensibilise les tumeurs au cisplatine [32]. Le dialogue entre
adipocytes et cancer fait aussi intervenir d’autres adipokines, telles
que la leptine et I"adiponectine, qui n"ont pas été traitées dans
cette revue. Ces adipokines pourraient agir a un niveau paracrine
mais certainement aussi endocrine, comme la plupart des sécrétions
adipocytaires. Le lecteur intéressé par cet aspect de Iinteraction
entre tissu adipeux et cancer peut se référer a la revue de Park et al.
[33]. De plus, bien que I'effet pro-invasif des adipocytes péritumo-
raux soit indépendant de "expression du récepteur des cestrogénes,
la production d’cestrogénes par les adipocytes (via leur capacité
d’aromatisation des androgénes) est susceptible de favoriser la
prolifération de certaines tumeurs RE* et participe certainement a
Iinitiation tumorale dans le cas des cancers du sein survenant aprés
la ménopause [34]. Enfin, d’autres composants du tissu adipeux, et
en particulier les ADSC, contribuent a la progression tumorale, ce qui
renforce I"importance de I’ensemble des composants de ce tissu en
cancérologie [8].

Une augmentation du dialogue paracrine
entre adipocytes et cancer dans I’obésité ?

Comme nous I’avons vu dans le premier paragraphe, I'obésité est
considérée comme un facteur de mauvais pronostic indépendant, en
particulier dans le cancer du sein [5]. Nous proposons I’hypothése
selon laquelle les adipocytes présents a proximité des tumeurs seraient,
chez I'obése, encore plus enclins a stimuler la dissémination locale et
a distance, ce qui explique le pronostic défavorable observé chez ces
patientes [7, 8, 16]. Il est aujourd’hui admis que le tissu adipeux, chez
I'obese, est dans un état d’inflammation dit a bas bruit, participant
aux nombreux effets déléteres de I’obésité. La présence de zones de
nécrose adipocytaire (favorisant la libération d’AGL) entourées de
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macrophages (crown-like structure ou CLS) et de taux
élevés de cytokines pro-inflammatoires sont des mar-
queurs couramment utilisés pour mettre en évidence cet
état sub-inflammatoire du tissu adipeux périviscéral
chez le sujet obése [11]. De fagon trés intéressante, des
études récentes ont montré, dans des modéles murins et
chez ’lhomme, que le tissu adipeux mammaire des sujets
obeses se caractérise par une hypertrophie adipocytaire,
des CLS (crown-like structures) et une augmentation
de la sécrétion de cytokines inflammatoires (pour
revue [8]). Outre cet état sub-inflammatoire, d’autres
modifications fonctionnelles sont observées dans le
tissu adipeux des sujets obéses, telles que I"hypoxie et
I’apparition de zones de fibrose [35] qui sont elles aussi
susceptibles d’influencer I'interaction avec la tumeur
[40] (=»). 1l est donc intéressant ici

. T . =») Voir la Synthe
de souligner la similitude qui existe () Voir la Synthése

L de M. Hasmim et al.,
entre les caractéristiques des CAA

(sécrétion de cytokines pro-inflam-
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matoires, augmentation de la sécrétion de protéines
matricielles, libération d’AGL) et celle des adipocytes
dans un contexte d’obésité, ce qui renforce notre hypo-
these. Il existe a I’heure actuelle toutefois peu d’argu-
ments expérimentaux. Les modeles animaux montrent
de fagon convaincante que I’obésité (induite par un
régime lipidique) s’accompagne d’une augmentation de
la progression tumorale dans différents modéles, sans
toutefois que le caractére paracrine ou endocrine de cet
effet n’ait été démontré (pour revue [21]). La carac-
térisation tissulaire des tumeurs chez les sujets obeses
et dans des modeles animaux d’obésité, associée a une
modélisation de cette interaction dans des modéles de
coculture en 3D utilisant des adipocytes isolés de tissu
adipeux d’obeses, devrait permettre de valider ou non
cette hypotheése.

€n conclusion, les travaux de ces dix dernieres années
ont permis d’établir que les adipocytes sont un compo-
sant important du microenvironnement tumoral, ce qui
pourrait permettre de mieux appréhender a terme les
liens entre nutrition, obésité et cancer. ’évolution du
surpoids et de 'obésité, et donc I’augmentation atten-
due dans un proche avenir de I'incidence de cancers
agressifs liés a I"obésité ne font que souligner I'impor-
tance des recherches dans ce domaine afin d’élaborer
des stratégies originales visant a prévenir et traiter ces
cancers chez ce sous-groupe spécifique de patients. ¢

SUMMARY

Adipose tissue and cancer: a high risk tandem
Adipose tissue is found in close proximity whith many
invasive cancers. In breast cancer, early local tumour
invasion results in close interactions of cancer cells

403



404

with fully differentiated adipocytes. Aside from their energy-storing
function, mature adipocytes are also active endocrine cells prone to
influence tumour behaviour through heterotypic signaling processes.
After a short description of anatomical depots specificities of adipose
tissue, we describe the phenotypic changes induced by tumor secretion
in tumour-surrounding adipocytes. These cells (that we named CAA
for cancer-associated adipocytes) by their ability to secrete pro-
inflammatory cytokines, extra-cellular matrix proteins and proteases
involved in its remodeling, as well as to release free fatty acid, sti-
mulate tumor proliferation, invasiveness and drug resistance. These
results support the concept that adipocytes participate in a deleterious
crosstalk with cancer cells to support tumour progression, that might
be amplified in obesity conditions and explain the poor prognosis of
cancers observed in this subset of patients. ¢
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