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Introduction et but de l’étude: L'incidence du carcinome canalaire in situ (CCIS) a augmenté au cours des dernières
années. Au cours de la transition du CCIS vers un cancer canalaire invasif (CCI), une désorganisation, voire la
disparition des cellules myoépithéliales (CME) est observée, renforçant la capacité des cellules cancéreuses à migrer.
Aujourd’hui aucun marqueur n'a été défini pour identifier quel CCIS évoluera vers un CCI. Ainsi, la compréhension de la
transition des CCIS vers les CCI semble être d'une importance majeure pour permettre une meilleure prise en charge
des patientes.
De nombreuses études ont montré le rôle du microenvironnement adipeux dans la progression du cancer du sein. Notre
équipe a notamment mis en évidence que les cellules adipeuses pourraient être capables de modifier les caractéristiques
fonctionnelles des CME conduisant à un processus d'invasion.
Ainsi, notre objectif consiste en l’identification de facteurs préventifs de la transition du CCIS vers un CCI chez les
femmes en surpoids ou obèses via l’évaluation de l'impact du microenvironnement adipeux inflammatoire sur les CME en
développant des modèles 3D.
Matériel et méthodes: Des modèles 3D seront développés dans ce projet pour évaluer l’impact du microenvironnement
adipeux inflammatoire sur les MEC dans le contexte du CCIS.
Un modèle  de  sphéroïdes  reproduisant  la  pathologie  du  cancer  canalaire  in  situ  est  en  cours  de  développement.  Pour
cela,  des  cellules  de  cancers  in  situ  (lignée  cellulaire  MCF10DCIS)  sont  d’abord  ensemencées  dans  des  moules  en
agarose  ne  permettant  pas  l’adhésion  cellulaire.  Après  obtention  de  sphéroïdes,  des  cellules  myoépithéliales  (lignée
cellulaire Hs578Bst) sont ajoutées à notre modèle, l’objectif  étant l’obtention d’une couche continue de CME autour des
sphéroïdes  préalablement  formés.  Par  imagerie  confocale,  l’organisation  des  cellules  dans  les  sphéroïdes  ainsi  que  la
rupture de la couche continue de CME sera visualisée.
L’impact  du  microenvironnement  adipeux  inflammatoire  sera  ensuite  évalué  via  l’utilisation  de  milieux  conditionnés
provenant de la culture de cellules souches adipeuses ou d’adipocytes matures de femmes en surpoids/obèses.
Résultats et Analyse statistique: Une première étape de mise au point du modèle de sphéroïdes a tout d’abord été
réalisée. Pour cela, la densité cellulaire ainsi que les durées d’incubation ont été optimisées. La validation des anticorps
spécifiques à chaque type cellulaire est en cours de validation par microscopie confocale.
L’étape suivante consistera à évaluer l’impact des cellules adipeuses et de leur sécrétions dans le modèle mis au point.
Conclusion: Ce projet pourrait à terme permettre d’agir sur la prévention de l’évolution des cancers canalaires in situ
(CCIS) vers les cancers canalaires invasifs (CCI) et conduire au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques
pour la prise en charge les femmes avec CCIS à haut ou bas risque de développer un CCI.
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