Cours n°19 : APP








30/03/2009
GENERALITES EN CANCEROLOGIE
PHYSIOPATHOLOGIE
● Définition :
Cancer = développement anarchique des cellules d’un organe
Caractéristiques anatomo-pathologiques d’une tumeur cancéreuse :

→ Biopsie d’une tumeur cancéreuse :

· aspect différent et variable des cellules

· noyaux plus grands
· nombre important de mitoses + présence de mitose anormales (cellules géantes, plusieurs noyaux…)

· invasion des tissus sous jacents
→ Les cellules cancéreuses sont dites malignes
→ Tumeur maligne = cancer = tumeur néoplasique
→ Tumeur bénigne = tumeur non cancéreuse (indépendant de la gravité)

Les différentes étapes de développement d’un cancer :

Modification du génome :

     Lésion                                                        Réparation

                        


Si erreur de réparation, risque de mutation d’un gène          
Facteurs favorisants les lésions de l’ADN :
→ Produits chimiques
→ Rayon X, UV

→ Radicaux libres de l’oxygène (= molécules d’O2 modifiées agressives sur l’ADN)

→ Prolifération cellulaire importante : facteurs hormonaux (ex : œstrogènes), traumatismes/lésions des tissus répétés (alcool)
→ L’âge : facteur favorisant les erreurs de réparations
Conséquences pour la cellule :
→ Le plus souvent : mort cellulaire
→ Risque de mutation d’un oncogène
(Oncogène = gène qui intervient dans le contrôle normal de la prolifération et de la croissance des cellules (ex : ras muté dans 50% des cancers))
Conséquence : prolifération de la cellule indépendamment des facteurs de croissance
Cas particulier de certains virus :

→ Les rétro virus (HIV, EBV….) s’intègrent directement dans le génome : activation d’un oncogène
Gène du virus                     Oncogène de la cellule

                       Activation                          
Mécanismes de défense de la cellule contre les anomalies du génome :

→ La cellule possède des gènes régulateurs qui détectent l’anomalie du génome    

(Ex : gène P53)

Ils bloquent la mitose et provoquent la mort des cellules anormales

→ Si atteinte des gènes régulateurs, développement des cellules anormales

Développement d’un clone cellulaire :

→ Les cellules modifiées vont :

· soit mourir (apoptose)

· soit se développer, pour donner naissance à un clone cellulaire : ensemble de cellules issues de la mêle cellule mère qui leur a transmis le caractère de prolifération indépendante

La prolifération des cellules cancéreuses constitue le début de la maladie cancéreuse
A ce stade, le cancer est « in situ »
Phénomène invasif :
→ Au cours de la prolifération cellulaire, du fait de nouvelles mutations, acquisition de la faculté de lyser la membrane basale
Cellules normales                  cellules anormales                 cellules anormales ayant franchis la 

                                                                                            Membrane basale



                                                                                                                                    Membrane     → Signe de gravité : tumeur capable de métastaser                                                         basale
Angiogénèse et stroma réaction :
→ Facteurs indispensables à la survie de la tumeur dès qu’elle atteint une certaine taille

Angiogénèse : capacité qu’a la tumeur de se créer une

Nouvelle vascularisation

Stroma réaction : capacité pour la tumeur de développer
Un tissu de soutien  

Métastases ganglionnaires

→ Certaines cellules pénètrent dans les vaisseaux lymphatiques par lyse de la membrane basale et atteignent les ganglions

                                                                       Cellules anormales

                                                                      


→ Dans les ganglions, les cellules sont :

· soit détruites                                                                    ganglion

· soit restent latentes
· soit se développent dans le ganglion : adénopathies, œdème par stase lymphatique

· puis elles migrent dans le ganglion suivant

Métastases sanguines :

→ Certaines cellules acquièrent la capacité de pénétrer dans les capillaires sanguins par la lyse de la paroi des vaisseaux

Elles sont entrainées dans l’organisme en particulier vers les organes qui drainent une grande quantité de sang (foie, poumons…)
→ Certaines cellules acquièrent la possibilité de se fixer sur un organe autre que leur organe d’origine (Métastases pulmonaires, hépatiques, osseuses)
Immunité anti tumorale :
→ Elle vise à éliminer les cellules tumorales reconnues comme étrangères
Met en jeu principalement l’immunité cellulaire et les lymphocytes cytotoxiques
Classification TNM :

Classification de valeur pronostique, apprécie l’extension de la tumeur :

T= taille (de T1 à T4)

N= envahissement ganglionnaire (Node) (de N0 à N3 en fonction du nombre et de la localisation des ganglions atteints)

M= métastases sanguines 

