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Des données et des questions

Tabile 3. Association of Obesity With Cancer-Specific Mortality by Cancer Type

P— Meta-analyse récente
Dsease Stedies, o HR (35%.CI) Pvalue  F.X anabyss 203 études (6 millions patients)
Bladdar or UTUC 3 136(096-197) 08 504 Random
Braast % 123(115-132) 004 SE.E Random
CRC 13 L24(L16-133) 002 0 Random
Gastrossophagaal 2 083 ([O8-116) I8 0 Random
Haad and nack E LIE@T-EM) 70 90.5 Random
Hapatobiiary 1 079(050-124) 31 0 Random
| Leng 3 053 (00-087) ¢ [i Random |
Dhvarian 4 106 (0E2-1.37) &l EER Fandom Rechute : sein, CRC, prostate
Pancraas 3 128 (105-157) 01 BLL Random
Prostata 15 126 (108-147) 001 57.5 Random
RCC 4 108 (0£8-200) 30 BO. Random
(Marine 3 102 (075-139) 36 E9.1 Random
Variows 16 LOB(057-119) 14 LER Random

Petrelliet al, JAMA 2021

Des cohortes avec des annotations métaboliques tres limitées

L 2 2 2R 28 2B ZB 2

Définition de l'obésité : IMC le plus souvent (tour de taille, distribution masse grasse)

Quand est mesuré I'IMC : pré-diagnostic, péri-diagnostic, post-diagnostic

Type d’obésité : comparaison avec les études nord-américaines

Complications métaboliques ou non

Patients obeses « sains » et patients normo-pondéraux « avec un tissu adipeux dysfonctionnel »
Facteurs confondants : alimentation (dysbiose), activité physique

Age physiologique
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Implication de mécanismes non biologiques et biologiques

e
Obesity

medical complications

IDIOPATHIC INTRACRANIAL
PULMONARY DISEASE HYPERTENSION

abnormal function

obstructive sleep apnea STROKE
hypoventilafion syndrome

CATARACTS

NONALCOHOLIC
FATTY LIVER DISEASE ORONARY
steatosis HEART DISEASE
steatohepaitis

irrhosis «— DIABETES
«— DYSLIPIDEMIA
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Mécanismes ?
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Adhésion aux campagnes o . .
de dépistage ? Modifications de la prise en charge

Existence de comorbidité Tumeurs pll.IS agresswes

Prise en charge chirurgicale- Lié a I’hote ?
Morbidité peropératoire
Chimiothérapie (doses ?)
Radiothérapie
Immunothérapie
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Tissus adipeux blancs : distribution et sécrétion

Des dépots adipeux multiples 5
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Dépots adipeux «associés a des tissus »
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Modifications quantitatives et qualitatives dans I'obésité
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Des tissus « reprogrammés »
Hypertrophie des adipocytes et hyperplasie
Hypoxie
Remodelage de la matrice extracellulaire -Fibrose
Réponse inflammatoire
Présence de Crown-like Structures
Sécrétions de cytokines pro-inflammatoires
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Role de I’obésité dans la progression tumorale : hypotheése « systémique »
I

Signalisation ?
Effet Métabolique ?

Cellule tumorale

Role de 'obésité viscérale

. . , . v
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Role de I’obésité dans la progression tumorale : hypothése «paracrine »

Présence d'un tissu adipeux a proximité de certaines tumeurs

r de la prostate Cancer du sein
F tf i TR

SRR N

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

Des problématiques préalables pour répondre a ces questions PAIR INCA, Paris Jaoier 2023



Obésite et tissus adipeux : certains tissus ne répondent pas a la « regle »

Accumulation indépendante du BMI

Vascularisation spécifique - hypoxie

Le tissu adipeux péri-prostatique ne s'accumule pas en obésité et est fibro-inflammatoire chez les patients de poids normal
Roumiguié, Estéve et al, Am | Pathol, 2022
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Tissu adipeux, métabolisme et obésité : certains tissus ne répondent pas a la « regle »
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Hernandez et al, Cancer Metastasis Reviews, 2022

/

cAMP

Adrenergic

recepior agl:-nlm
i LIPDLTSIS

TG~ ATGL HSL

IMGLI_
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PAIR INCA, Paris Janvier 2023



La question des modeles
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stemcell pocy \—Maturing adipocyte—,
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adipocyte
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Lignées cellulaires d’origine murine ou humaine
Progéniteurs isolés a partir de TA

Conventional
2D culture

Spheroid
3D culture

Modeéles utiles mais
Différentiation incomplete
Spécificité de dépot non reproduite ?

Obésité ?

Adapté de Dufau et al, Am ] Physiol Cell Physiol, 2021

Transwell membrane

Adipocyte survival under
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MAAC co-culture

MAAC modéle

Modéle 3D matrice

Harms et al, Cell Reports, 2019

Rebeaud et al, soumis
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Effet des sécrétions du tissu adipeux proximal : signalisation et reprogrammation métabolique
I
Fat attracts cancer cells — home is where fat is
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Le cas particulier des adipocytes : le phénotype des « Cancer —Associated Adipocytes »

Dirat el al, Cancer Research 2011
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Trans-différentiation des adipocytes en fibroblastes : un nouveau composant du tissu adipeux péritumoral
B

Bochet et al, Cancer Research 2013
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L'apparition des CAAs et des ADFs supposent une proximité physique entre tissu adipeux et tumeurs

Fibroblastes-dérivés des adipocytes

Chimiokines, cytokines
ECM molecules

ADF
ipocyte-Derived
Fibroblast

ADSC

Derived- fibroblast Cancer-Associated Adipocytes

E \ Chimiokines, cytokines
S ) ECM molecules (Col6, Matrikines)
g MMP11
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Cancer-Associated iy
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ml:tur); Survie CSC EMT

Attané and Muller Trends in Cancer 2020 ; Lengyel et al, Trends in Cancer, 2018

Le profil de sécrétion peut varier d'un dépot a I’autre — que se passe t-il en obésité ?
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Les CAAs sont une source majeure de lipides pour les cellules tumorales

Les tumeurs induisent une lipolyse des adipocytes
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Le transfert de lipides est augmenté in vitro en obésité
B
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Rebeaud et al, soumis
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Processus in vivo ? Développement d’approches d’imagerie multimodale
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Role de 1’obésité dans la progression tumorale

Adipocytes hypertrophiques
Hyperplasie
Fibrose

Type tumoral
Stade

N

[ Modifications facteurs circulants ]

Insuline et IGF-1
Glucose, AGLs, autres lipides
Adipokines (leptine, adiponectine)
Cytokines pro-inflammatoires

Patients obeses Oestrogenes

Recrutement de cellules immunes

Stratification des risques/Stratégies interventionnelles

Effet direct

Effet indirect

Site métastatique

Cellule tumorale

.«+**" Signalisation (facteurs solubles et matriciels) ?

Effet Métabolique ?

1Prolifération, survie, phénotype
CSC Migration/invasion (EMT),
résistance aux traitements ?

Modification du microenvironnement
Cellules immunes, préadipocytes, ECM,

Vascularisation
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