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> L’obésité favorise l’apparition du cancer du 
sein chez les femmes ménopausées. Elle aggrave 
également le pronostic indépendamment du sta-
tut ménopausique. Après un résumé des données 
issues des études épidémiologiques, nous décri-
vons dans cette revue les mécanismes impli-
qués dans le dialogue délétère qui s’instaure 
entre les tumeurs et le tissu adipeux mammaire 
(TAM) situé à proximité. Même si d’autres pistes 
méritent d’être explorées, l’état sub-inflamma-
toire du TAM, qui apparaît en conditions d’obé-
sité, pourrait en effet favoriser cet effet délé-
tère. Nous discutons également de l’intérêt de 
la perte de poids dans la prévention primaire et 
la récidive du cancer du sein, une solution peut-
être plus complexe qu’il n’y paraît. < ou les leucémies aiguës [1]. Concernant les cancers du sein, l’obésité 

augmente leur survenue de 30 à 50 % chez la femme ménopausée selon 
un effet « dose-réponse », l’augmentation du risque étant de 9 à 31 % 
pour une augmentation de 5 kg/m2 d’IMC [3]. Bien que le tissu adipeux 
(TA) soit à l’origine de très nombreuses sécrétions que nous détaillerons 
plus loin, il est actuellement admis que le taux accru d’œstrogènes cir-
culants chez les patientes obèses, lié à la capacité du TA d’aromatiser 
des androgènes en œstrogènes, joue un rôle majeur dans l’augmentation 
de la prévalence des cancers du sein chez les femmes ménopausées [3]. 
Cette hypothèse est renforcée par le fait que l’association entre obésité 
et cancer du sein est atténuée chez les patientes ayant bénéficié d’une 
hormonothérapie, « diluant » ainsi l’effet des hormones endogènes [3]. 
Chez les femmes ménopausées obèses, on observe une augmentation 
importante du risque de survenue des tumeurs les plus fréquentes dans 
la population générale, qui expriment des récepteurs aux œstrogènes 
(RE+) et/ou à la progestérone (RP+) (+33 % par augmentation de 5 kg/
m2 d’IMC) [3]. Bien qu’encore débattu, la plupart des études n’ont pas 
retrouvé chez ces patientes d’augmentation de tumeurs HER2+ (expri-
mant le récepteur tyrosine kinase ErbB2, human epidermal growth factor 
receptor 2) ou triple-négative (c’est-à-dire ne présentant aucun des 
récepteurs : RE-/RP-/HER2-) [4].
L’obésité est associée à une diminution de la survie globale des patientes 
et à une augmentation du risque de récidive indépendamment du statut 
ménopausique, les risques relatifs en termes de mortalité semblant plus 
élevés en période de pré-ménopause [5]. Un effet « dose-réponse » est 
également observé chez les patientes non ménopausées, avec une aug-
mentation de 18 % de la mortalité par cancer du sein par augmentation 
de 5 kg/m2 d’IMC [6]. Néanmoins, au diagnostic, les patientes obèses 
présentent des tumeurs de taille plus importante et une augmentation 
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L’obésité, un état qui aggrave le pronostic 
du cancer du sein et qui favorise son 
développement après la ménopause

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle (IMC) 
supérieur ou égal à 30 kg/m2, est un problème de santé 
publique à l’origine de maladies métaboliques et cardio-
vasculaires. Sa prévalence a augmenté ces 50 dernières 
années. Au niveau mondial, on estime à 35 % la popu-
lation en surpoids (IMC ≥ 25 kg/m2), et à 15 % les sujets 
obèses, la prévalence étant plus élevée dans les pays 
développés ou en voie de développement [1]. En France, 
17,4 % des femmes étaient définies comme obèses en 
2015. Toutefois si l’on inclut les personnes en surpoids, 
50 % des femmes âgées de 50 à 74 ans étaient concer-
nées par un poids excessif [2]. Ces quinze dernières 
années, de très nombreuses publications ont montré de 
façon convaincante l’association entre l’obésité et l’aug-
mentation du risque de nombreux cancers tels que les 
cancers du côlon, du rectum, du rein, de l’endomètre, les 
adénocarcinomes de l’œsophage, certaines hémopathies 
comme le lymphome non hodgkinien, le myélome multiple 
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du sein. D’une part, l’hypothèse endocrine qui implique 
des facteurs circulants sécrétés par le TA à distance (en 
particulier le TAV), tels que l’IGF-1 (insulin-like growth 
factor), les estrogènes, la leptine ou l’adiponectine, ou 
certaines cytokines pro-inflammatoires (comme l’in-
terleukine 6 ou le TNFα [tumor necrosis factor alpha]), 
ou l’hyperinsulinémie, conséquence des complications 
métaboliques de l’obésité. D’autre part, l’hypothèse 
paracrine qui implique un dialogue avec le tissu adipeux 
mammaire (TAM) à proximité. C’est cette hypothèse que 
nous développerons (voir [3, 10] pour revue). 
Dans le sein, le TAM occupe une grande partie du volume 
et un dialogue s’établit entre ce tissu et le comparti-
ment épithélial au cours du développement de la glande 
mammaire, en particulier lors de la grossesse et de la 
lactation [11]. Chez la souris femelle gestante et allai-
tante, les adipocytes mammaires, qui s’apparentent 
à un dépôt adipeux « classique » de type adipocytes 
blancs (comme le TASC ou le TAV), seraient capables 
de se « trans-différencier » en cellules épithéliales 
productrices de lait, avant de retrouver leur phénotype 
initial d’adipocytes blancs à la fin de la lactation. Le 
changement de phénotype et de fonction de ces adi-
pocytes matures (appelés adipocytes « roses »), sous 
l’action de stimulus appropriés, souligne leur forte 
capacité d’adaptation à un environnement modifié 
[12]. Il existe donc une plasticité « physiologique » du 
TAM et une capacité d’interaction avec le compartiment 
épithélial qui pourrait être « détournée » au cours de 
la progression tumorale. De fait, il est maintenant clai-
rement établi que la progression tumorale dépend en 
grande partie de la capacité des cellules cancéreuses 
à interagir avec leur microenvironnement, composé de 
cellules normales, qu’elles modifient [13]. Comme le 
montre la Figure 1, des modifications d’organisation 
tissulaire apparaissent au cours de la progression 
tumorale, les cellules tumorales 
invasives venant alors au contact 
du TAM, après avoir franchi la 
membrane basale [14] (�).
Avant de s’intéresser à la question spécifique de l’obé-
sité, il était important d’évaluer si des composants 
cellulaires du TAM, en particulier les adipocytes, inte-
ragissaient avec les cellules tumorales mammaires, ce 
composant du stroma ayant été peu étudié. Nous avons 
montré in vitro et in vivo (y compris dans des tumeurs 
mammaires humaines) que les adipocytes à proximité 
du front invasif présentent des modifications phéno-
typiques spécifiques associant une délipidation, une 
dé-différenciation (correspond à la perte d’expression 
des marqueurs des adipocytes matures) et un phénotype 
activé caractérisé par la surexpression de cytokines pro-

de la dissémination locale et à distance [4, 5]. Dans l’une des études 
les plus importantes publiées à ce jour sur des tumeurs initialement 
localisées, Erwertz et al. ont montré que l’obésité augmente le risque de 
métastases à 10 ans de 46 % [6]. Concernant les différents sous-types 
de cancer du sein, l’impact négatif de l’obésité sur le pronostic est 
retrouvé pour les tumeurs RE+ et/ou RP+, des résultats contradictoires 
ayant été retrouvés pour les cancers du sein triple-négatifs (TN) [7].
Considérant la fréquence des cancers du sein (1 femme sur 8 y sera 
confrontée) et celles du surpoids et de l’obésité, l’association néga-
tive des deux en termes de pronostic est donc susceptible d’affecter de 
façon significative le devenir d’un nombre important de patientes. Il 
existe incontestablement des facteurs non biologiques qui pourraient 
expliquer ce résultat négatif, comme des retards de diagnostic. Ainsi, 
l’obésité et un faible niveau socio-économique, deux facteurs inverse-
ment corrélés, prédisposent à une moindre adhésion au dépistage du 
cancer du sein [8]. Cette association négative peut également s’expli-
quer par des difficultés pour utiliser une approche thérapeutique 
adaptée aux patientes conduisant à une augmentation de la morbidité 
et de la mortalité peropératoire, à des difficultés pour la délivrance de 
doses adaptées de radiothérapie ou un sous-dosage de la chimiothé-
rapie, dont les règles de calculs de doses ont été récemment modifiées 
[9]. Cependant, des arguments convaincants montrent que l’hôte 
lui-même, c’est à dire le sujet obèse, pourrait être à l’origine de modi-
fications des propriétés de la tumeur en faveur d’une augmentation 
de son agressivité [9]. Comprendre les mécanismes impliqués pourrait 
donc conduire à des prises en charge spécifiques, qui restent encore à 
définir et que nous allons discuter. 

Interaction entre tissu adipeux et tumeurs mammaires : 
pensons localement !

L’obésité est caractérisée par une accumulation de 
tissu adipeux (TA), les dépôts graisseux présentant 
différentes localisations, principalement sous-
cutanées (TASC) et viscérales (TAV) [10] (�).
Parmi les composants du TA, on retrouve majoritairement des adipo-
cytes matures, mais aussi d’autres cellules comme des progéniteurs 
(adipose-derived stem cells ou ADSC, et préadipocytes), des fibro-
blastes, des macrophages et des cellules endothéliales [10, 11]. L’adi-
pocyte, à côté de sa fonction de réservoir d’énergie, est également une 
cellule endocrine active qui sécrète une grande variété de molécules 
(appelées adipokines) impliquées dans le métabolisme énergétique, 
telles que la leptine et l’adiponectine, des cytokines pro-inflamma-
toires, des facteurs de croissance, des chimiokines, des molécules 
pro-angiogéniques, mais également des hormones et des lipides. Ce 
profil de sécrétion est modifié en condition d’obésité [10, 11]. Il existe 
en effet dans l’obésité une augmentation du nombre et de la taille des 
adipocytes matures et de leur profil sécrétoire. Une infiltration du TA 
par des cellules immunitaires (dont des macrophages) contribue éga-
lement à un état sub-inflammatoire chronique [11]. 
Deux grandes hypothèses (non forcément exclusives) ont été proposées 
pour expliquer le rôle négatif du surpoids et de l’obésité dans le cancer 

(�) Voir la Synthèse 
de E. Buache et 
M.C. Rio, m/s n° 4, 
avril 2014, page 385

(�) Voir la Synthèse 
de V. Laurent et al., 
m/s n° 4, avril 2014, 
page 398
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vitro [15, 17]. D’autres acteurs dont l’importance reste 
encore sous-estimée dans le contexte du dialogue entre 
CAA et cancer du sein sont les métabolites lipidiques. 
La délipidation des CAA que l’on observe dans le cancer 
du sein s’explique pour partie par un processus de lipo-
lyse, qui est induit par les cellules tumorales (et dont 
la nature du signal n’est pas connue), et qui conduit 
à la libération d’acides gras libres (AGL) à partir des 
triglycérides (TG) [18]. In vitro et in vivo, ces AGL sont 
captés et stockés par les cellules tumorales mammaires. 
Ils favorisent un remodelage métabolique, avec une 
augmentation de l’oxydation des lipides, dont l’inhibi-
tion permet la diminution du pouvoir invasif des cellules 
tumorales induit par les adipocytes [18]. Les adipocytes 
sécrètent également du β-hydroxybutyrate, un corps 
cétonique dérivé des AGL qui, après transfert dans les 
cellules tumorales, augmente leur prolifération [19]. 
Nous voyons ici que la tumeur, très exigeante en énergie 
pour sa croissance et sa dissémination [13], détourne 
l’une des fonctions physiologiques des adipocytes qui 
est de fournir des AGL aux tissus en demande énergé-
tique. Les différentes étapes de cette symbiose métabo-
lique (lipolyse, transport des AGL, oxydation des lipides) 
représentent ainsi des cibles thérapeutiques potentielles 
dans le cancer du sein [20]. 
Le dialogue entre adipocytes et cancer implique égale-
ment les protéines de la MEC et son remodelage. Les CAA 
localisés au front invasif présentent une augmentation 
de sécrétion de collagène VI et d’un de ses fragments, 
l’endotrophine, qui agit comme une molécule de signa-
lisation et favorise l’agressivité tumorale [10, 21]. Les 
CAA expriment aussi la MMP11 (ou stromélysine 3), dont 
le collagène VI est un substrat, et dont l’expression 
favorise la croissance des tumeurs mammaires [10, 21]. 
Après un contact prolongé avec les cellules tumorales, 
les adipocytes subissent un processus de dé-diffé-
renciation qui les conduit à acquérir une morphologie 
fibroblastique [22]. Ces cellules, qui expriment FSP-1 
(fibroblast specific protein-1), et que nous avons 
appelé ADF (adipocyte-derived fibroblasts), présentent 
toutes les caractéristiques des fibroblastes associés 
aux cancers (les CAF, cancer-associated fibroblasts) et 
vont stimuler l’invasion tumorale (Figure 2). 
Il ne faut pas oublier que, parmi les cellules du TAM 
figurent les ADSC (les progéniteurs adipose-derived 
stem cells) qui sont activés localement et recrutés 
par les tumeurs. Ils favorisent la progression tumorale 
in vitro et dans des modèles murins de cancer du sein 
[23]. De nombreux travaux ont porté sur les méca-
nismes impliquant le TAM dans la progression tumorale, 
dont une grande partie a été validée dans les tumeurs 
humaines. 

inflammatoires, comme l’IL-6, de protéines de la matrice extra-cellu-
laire (MEC) et de son remodelage [15] (voir pour revue [10, 16]). Ces 
adipocytes modifiés, que nous avons nommé CAA (pour cancer-asso-
ciated adipocytes) [15], se retrouvent dans de très nombreux types 
de tumeurs solides [10, 16]. Ils favorisent la progression tumorale et 
la résistance aux traitements via des facteurs solubles, des protéines 
de la MEC, son remodelage et des métabolites, en particulier lipidiques 
(Figure 2). Nombre des facteurs solubles ont ainsi été impliqués, comme 
des adipokines, telles que la leptine ou l’adiponectine, des cytokines 
pro-inflammatoires ou des chimiokines [16]. Toutefois, il est important 
de souligner que les facteurs adipocytaires « classiquement » impli-
qués dans le dialogue adipocyte/cellule cancéreuse comme la leptine, 
l’adiponectine ou la résistine, voient leur expression diminuée, voire 
effondrée, dans les CAA par rapport aux adipocytes « naïfs » [15]. 
L’IL-6 qu’ils sécrètent joue probablement un rôle important [15], son 
niveau d’expression dans les CAA isolés à partir de tumeurs mammaires 
humaines étant corrélé à la taille de la tumeur et à l’envahissement 
ganglionnaire, et son inhibition réduisant de façon très importante l’ef-
fet pro-migratoire et invasif des adipocytes sur les cellules tumorales in 

Tissu adipeux
mammaire

Glandes
mammaires

normales

A

B

Tissu adipeux
mammaire

Lésion
tumorale

infiltrante

Figure 1. Modification de l’organisation tissulaire au cours de la progression 
tumorale du cancer du sein. A. Coupe histologique d’un sein normal montrant 
l’abondance du tissu adipeux mammaire entourant les glandes mammaires. 
B. Au cours de la progression tumorale, il existe une rupture de l’homéostasie 
tissulaire avec une proximité physique entre les cellules tumorales invasives et 
les adipocytes (coloration hématoxyline éosine, grossissement x100).
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l’avons vu, les dépôts adipeux se caractérisent par un 
état sub-inflammatoire qui est essentiellement attri-
buable à des zones infiltrées par des macrophages [24]. 
Ces derniers, initialement décrits dans le TAV, sont des 
macrophages pro-inflammatoires, métaboliquement 
activés, qui sécrètent des cytokines telles que le TNF-α, 
l’IL-1β, l’IL-6 ou l’IL-8, ainsi que des molécules pro-
angiogéniques comme le VEGF, propageant l’inflamma-

Amplification du dialogue délétère entre tissu adipeux et 
cancer en condition d’obésité : une question d’inflammation ?

L’une des questions centrales de la recherche actuelle est d’évaluer 
quels sont les mécanismes spécifiquement impliqués en situation 
d’obésité. Une partie de la réponse à cette question a été résolue par 
l’étude non pas des cellules adipeuses elles-mêmes, mais des cellules 
immunitaires infiltrant le TA en condition d’obésité. Comme nous 

Adipocyte mature

CAA

ADSC

CAF
TUMEUR

TISSU ADIPEUX

ADF

CAA
IL-6 

FSP-1/fibrose

MMP11 / col. VI /
endotrophine

AGL, b-hydroxybutyrate

Figure 2

ADF

MEC

Capillaire

Cellule tumorale

Cellule tumorale
invasive

Figure 2. Le dialogue paracrine entre le tissu adipeux mammaire (TAM) et les cellules cancéreuses mammaires favorise la progression tumorale. 
Les cellules tumorales du front invasif vont être capables de modifier le phénotype des adipocytes et de les transformer en CAA. Ces derniers 
vont présenter une délipidation, une dé-différenciation, une sécrétion accrue de molécules pro-inflammatoires (comme l’IL[interleukine]-6) 
et de composants de la MEC et de son remodelage comme le collagène VI (col. VI), l’endotrophine et la MMP11 (matrix metalloproteinase-11), 
l’ensemble de ces molécules participant à la progression tumorale. La délipidation des adipocytes s’accompagne d’un transfert des AGL et de 
leurs dérivés, comme le β-hydroxybutarate, dans les cellules tumorales du front invasif, ce qui va induire un remodelage métabolique et favoriser 
l’invasion tumorale. Le processus de dé-différenciation des adipocytes se poursuivant, du fait de leur contact prolongé avec les cellules tumo-
rales, ils acquièrent une morphologie fibroblastique et vont perdre progressivement leur contenu lipidique. Ces ADF expriment la protéine FSP-1 
(fibroblast-specific protein-1) et sont pro-fibrotiques. Ils vont être capables de rejoindre le centre de la tumeur où ils vont stimuler l’invasion 
tumorale. Ces ADF sont considérés comme une sous-population de CAF. Les ADSC participent aussi à ce dialogue. ADF : adipocyte-derived fibro-
blasts ; ADSC : adipose-derived stem cells ; AGL: acides gras libres ; CAA : cancer-associated adipocytes ; CAF : cancer-associated fibroblasts ; 
MEC : matrice extracellulaire.

Vaisse_Synthese.indd   1082 17/12/2018   15:13:32



m/s n° 12, vol. 34, décembre 2018  1083

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES
présents dans le TAM des femmes, atteintes ou non 
de cancers du sein [25]. Cette inflammation locale se 
propage, au niveau systémique, par un niveau élevé 
dans le sérum de cytokines pro-inflammatoires telles 
que l’IL-6 [25]. Ces études avaient été réalisées sur 
des pièces de mammectomie, n’incluant donc que des 
patientes atteintes de cancers étendus. Nous avons par 
conséquent examiné leur survenue sur des pièces de 
tumorectomie provenant de tumeurs localisées [26]. 
Nos résultats montrent que la présence des CLS est 
corrélée à l’IMC, dès le surpoids, et confirme que ces 
foyers sont associés à un syndrome métabolique et une 

tion et favorisant le développement de troubles métaboliques [24]. Le 
recrutement de ces macrophages, ainsi que d’autres cellules inflam-
matoires, pourrait être favorisé par la libération de signaux de danger 
ou DAMP (damage-associated molecular pattern) par les adipocytes 
morts ou mourants, et participer à la formation des foyers en forme 
de couronne (CLS, crown-like structures) qui entourent les adipocytes 
nécrotiques [24]. Ces structures en forme de couronne (Figure 3) ont 
été identifiées dans le TAV de sujets obèses. Leur présence dans le TAM 
de femmes obèses a été une découverte importante, les CLS ayant été 
peu étudiés en conditions d’obésité. Les travaux pionniers d’Andrew 
Dannenberg et al. ont ainsi montré que ces CLS, dont le nombre et 
la densité augmentent avec l’IMC et la taille des adipocytes, sont 

Figure 3

TAM en situation d’obésité

Hormones
estrogènes

Métabolites 
lipidiques

Inflammation
IL-6, IL-8, TNFα, IL-1β, CCL2

GM-CSF

Angiogenèse tumorale
CXCL12/SDF-1

VEGF

Fibrose, rigidification
de la MEC Crown-like structure

Adipocyte hyperplasique

Capillaire

Autre cellule immunitaire

Macrophage

Adipocyte nécrotique

Matrice extracellulaire

ADSC activé

Figure 3. Amplification du dialogue délétère en condition d’obésité. Plusieurs hypothèses sont évoquées pour expliquer l’amplification du dialogue 
délétère entre tissu adipeux mammaire (TAM) et cancer en conditions d’obésité. Une des lésions caractéristiques du TAM obèse est l’apparition 
de foyers en forme de couronne (CLS, crown-like structures) autour d’adipocytes nécrotiques. Ces macrophages inflammatoires sont capables de 
sécréter de nombreuses cytokines, des facteurs de croissance comme le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), ainsi que 
des molécules favorisant l’angiogenèse tumorale, ce qui va favoriser la progression tumorale. Le TAM pourrait être infiltré par d’autres cellules de 
l’immunité innée ou acquise susceptibles de modifier localement de nombreuses sécrétions et d’affecter l’immunité anti-tumorale. Ce pronostic 
défavorable pourrait aussi être expliqué par une augmentation locale de la synthèse d’œstrogènes. Deux autres hypothèses sont aussi évoquées : 
une augmentation de la fibrose locale, sous l’effet des sécrétions adipocytaires et des ADSC (adipose-derived stem cells) activés, ainsi qu’une 
augmentation du dialogue métabolique entre adipocytes et cellules cancéreuses. MEC : matrice extracellulaire ; CXCL12/SDF-1 : C-X-C motif che-
mokine 12 / stromal cell-derived factor-1 ; VEGF : vascular endothelial growth factor ; IL : interleukine ; TNFα : tumor necrosis factor alpha ; CCL2 : 
C-C motif chemokine ligand 2.
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cytes « obèses » (obtenus en cultivant les cellules en 
présence d’acides gras libres) a permis de montrer que 
le transfert d’AGL et leur utilisation dans les cellules 
tumorales étaient accrus par rapport aux conditions 
basales, favorisant l’agressivité tumorale [20]. Dans un 
modèle de cancer du sein TN, la capacité métastatique 
induite par l’obésité est associée à une reprogramma-
tion métabolique dans les cellules tumorales [35]. Ces 
observations réalisées dans des modèles pré-cliniques 
justifient que ces deux hypothèses soient explorées 
dans les tumeurs humaines.

La perte de poids : une piste pas si simple...

Considérant le lien entre obésité et cancer du sein, il 
apparaît tout à fait légitime de se demander si la perte 
de poids, par des stratégies interventionnelles, a un 
impact sur l’apparition et la progression des tumeurs, en 
préventions primaire et secondaire. Concernant la pré-
vention primaire, peu de travaux ont été réalisés dans 
les modèles murins. Une étude récente montre qu’un 
régime de restriction calorique prévient l’apparition de 
tumeurs chez la souris transgénique MMTV-HER2/neu1 
[36], mais l’effet de l’amaigrissement succédant à une 
prise de poids n’a à notre connaissance pas encore été 
examiné. Chez l’homme, une grande étude rétrospective 
non randomisée suggère que les patientes présentant 
une obésité sévère et ayant bénéficié d’une chirurgie 
bariatrique voient leur risque de survenue de cancer 
du sein après la ménopause diminuer par rapport à un 
groupe témoin [37]. Mais ces résultats sont partielle-
ment contredits par une autre méta-analyse [38]. Il est 
donc difficile de conclure de façon formelle, les études 
n’étant pas randomisées, elles peuvent présenter des 
problèmes d’appariements de population. 
Concernant le pronostic, la relation entre perte de poids 
après le diagnostic et modification des effets négatifs 
de l’obésité n’est pas clairement établie. Plusieurs 
arguments pourraient plaider en faveur d’une réponse 
négative. Chez des souris rendues préalablement obèses 
(par un régime riche en graisses) et ayant retrouvé un 
poids normal par modification de leur alimentation, 
l’agressivité tumorale après xénogreffe de tumeurs 
mammaires est comparable à celle observée chez des 
souris obèses ayant poursuivi leur régime hyperlipidique 
[39]. Il est à noter que des modifications épigénétiques 
(profils d’hyperméthylation) du TAM ainsi qu’un état 
sub-inflammatoire perdurent chez les souris « ancien-

1 La souris MMTV-HER2/neu est un modèle transgénique  murin  de  la  carcinoge-
nèse  mammaire  surexprimant le proto-oncogène HER-2/Neu sous le contrôle du 
promoteur MMTV (mouse mammary tumor virus).

inflammation systémique [26]. Chez le sujet obèse (humain ou murin), 
on observe une plus forte expression de CCL2 (C-C motif chemokine 
ligand 2) et d’IL-1β, conduisant à un recrutement plus important 
de macrophages à l’origine d’un nombre accru de CLS et favorisant 
l’angiogenèse, via leur capacité à sécréter la chimiokine CXCL12 (C-X-C 
motif chemokine 12)/SDF-1 (cell-derived factor 1) [27]. Un effet 
similaire, associant angiogenèse et inflammation, a été retrouvé [28] 
et l’importance du GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor) dans ce contexte a été montrée.
En conditions d’obésité, le TAM inflammatoire sécrète du GM-CSF, ce 
qui favorise la maturation de neutrophiles qui iront se localiser princi-
palement au niveau pulmonaire pour l’établissement d’une niche pré-
métastatique [29]. Au sein du site primaire de la tumeur, le GM-CSF 
sécrété par les ADSC permet le recrutement de cellules immunosup-
pressives, comme les lymphocytes T régulateurs, les cellules myéloïdes 
suppressives, ainsi que des macrophages, créant un environnement 
permissif à la progression tumorale [30]. Quels sont les arguments 
montrant de façon directe l’implication des CLS dans le pronostic du 
cancer du sein ? Ils restent très parcellaires. Une seule étude montre 
que la présence des CLS est corrélée à une diminution modeste de 
la survie sans rechute [25]. Cependant, la cohorte étudiée incluait 
uniquement des patientes atteintes de tumeurs de stade très avancé. 
Une autre étude montre que la survie globale est diminuée chez des 
patientes présentant des CLS, sans relier la présence de ces CLS à 
l’obésité, l’IMC n’ayant pas été déterminé [31]. 
La présence de CLS dans le TAM de femmes obèses est associée à une 
augmentation du ratio œstrogènes/androgènes dans le sang et le 
tissu mammaire [32]. L’activité aromatase accrue dans les TAM de 
sujets obèses, à l’origine de cette augmentation d’œstrogènes, pour-
rait s’expliquer par une synthèse locale accrue de prostaglandine E2 
(PGE2), celle-ci régulant positivement cette activité [25]. À noter que 
la leptine pourrait également participer à l’amplification de l’activité 
aromatase des TAM [33]. 
L’inflammation du TA, marquée par la présence de CLS, a été initia-
lement placée au centre des effets de l’obésité sur la progression 
tumorale, même si des études cliniques larges et incluant des tumeurs 
« tout-venant » nécessitent d’être réalisées. Les hormones stéroïdes, 
dont la régulation pourrait aussi dépendre de l’état inflammatoire du 
TA, pourraient aussi jouer un rôle important dans les tumeurs RE+. Pour 
autant, peut-on conclure que l’inflammation est le mécanisme central 
reliant l’obésité et le pronostic du cancer du sein ? Deux pistes n’ont 
été pour l’instant que très partiellement explorées dans les tumeurs 
humaines : l’existence d’une fibrose accrue au sein du TA, et celle 
d’une amplification de la symbiose métabolique. Dans des modèles 
murins, la sécrétion du collagène VI et de son fragment, l’endo-
trophine, est augmentée en cas d’obésité [21]. Dans ces modèles 
d’obésité, la MEC de la glande mammaire est plus rigide, en raison 
d’une augmentation des ADSC pro-fibrotiques et les modifications de 
mécanotransduction qui en découlent pourraient favoriser le proces-
sus de cancérisation [34]. Concernant l’amplification de la symbiose 
métabolique (transfert d’AGL ou de β-hydroxybutyrate), très peu 
d’études ont été réalisées. L’utilisation d’un modèle in vitro d’adipo-
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L’hypothèse du dialogue métabolique offre également 
des perspectives cliniques intéressantes d’autant que 
le transfert d’AGL pourrait non seulement concerner les 
cellules tumorales, mais aussi les cellules du système 
immunitaire dont ils modulent l’activité. L’ensemble 
de ces études devrait permettre, à terme, de propo-
ser de nouveaux marqueurs de risque et de nouvelles 
approches thérapeutiques plus adaptés à ce sous-
groupe de patientes présentant des cancers agressifs. ‡

SUMMARY
Breast cancer, obesity and adipose tissue: a high-risk 
combination
Obesity increases the occurrence of post-menopausal 
breast cancer and negatively affects prognosis inde-
pendently of menopausal status. After summarizing 
the available epidemiological data concerning these 
associations, we will show that a deleterious cross-
talk is established during tumor progression between 
cancer cells and the surrounding mammary adipose 
tissue (MAT). In obesity, the chronic sub-inflammatory 
state of MAT could amplify the negative effect of this 
crosstalk although other mechanisms also warrant 
further study. Finally, we will discuss the efficiency of 
weight loss in both primary prevention and recurrence, 
a strategy that could be more complex that initially 
thought. ‡ 
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Conclusion
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entre TA, obésité et cancer. L’hypothèse du rôle de l’inflammation du 
TAM reste prédominante même si des études cliniques manquent encore 
pour affirmer que cette inflammation joue un rôle majeur dans le pro-
nostic. De façon très intéressante, une inflammation du TAM associée 
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