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Nous allons étudier l’histoire naturelle du cancer et ses mécanismes.

Il y a deux mécanismes cellulaires essentiels:

- la prolifération permanente et anarchique 

- les cellules ne meurent plus par apoptose

I- Différence entre une tumeur et un cancer:

 La première caractéristique est la métastase. La métastase définit la tumeur maligne c’est-à-dire le cancer par rapport à une tumeur bénigne. La deuxième caractéristique est l’invasion. Une tumeur bénigne est une prolifération, une hyperplasie de cellules, d’un tissu et qui est incapable d’envahir et de métastaser.

Ex. un lipome est une trop grande quantité de tissu graisseux qui va former une boule, une tumeur mais ce n’est pas un cancer. Il peut donner une tumeur maligne et ça devient alors un liposarcome.

a- Anatomie pathologie :

On a un tissu constitué de cellules posées sur une membrane, la membrane basale. C’est la structure classique de tous les épithéliums, les tissus de recouvrement de l’organisme (extérieur: la peau, et muqueuses).

La tumeur va se développer avec des cellules plus grosses, des nucléoles anormaux, des mitoses fréquentes…

 La définition de l’invasion est qu’il va y avoir une effraction de la membrane basale. L’invasion est la 1ère étape d’un phénomène qui risque de se terminer par des métastases. Cependant il existe des tumeurs malignes qui peuvent acquérir de gros volumes localement qui vont envahir les tissus voisins et qui n’ont pas métastasé (ex. les poumons).

Le phénomène de métastase passe par l’invasion mais l’invasion ne se termine pas toujours par des métastases.

Le phénomène de métastases: on a un paquet de cellules qui entre dans un vaisseau sanguin ou lymphatique. Les cellules se disséminent dans la circulation et vont aller se loger dans un autre organe.

 Définition de la métastase: développement d’une tumeur fille dans un autre organe que celui qui a donné naissance au cancer.

L’essentiel des cancers que l’on va rencontrer chez l’homme se développent à partir des tissus de recouvrement, ce sont les cancers épidermoïdes. Un cancer peut aussi se nommer carcinome lorsqu’il se développe à partir d’épithéliums, à partir d’une glande on a un carcinome glandulaire ou un adénocarcinome. Ce sont les cancers les plus fréquents.

On peut aussi faire des cancers à partir des tissus de soutien (os, muscles, tendons, tissus fibreux), ils sont beaucoup plus rares que ceux qui se développent à partir des épithéliums. Ces cancers sont nommés « sarcome », le sarcome sera identifié en fonction du tissu à partir duquel il se développe. 

On aura le liposarcome (tissu adipeux), le fibrosarcome (fibroblastes), l’ostéosarcome (os), le myosarcome

(Muscles), le rhabdomyosarcome (muscles striés) et le léiomyosarcome (muscles lisses).

Il existe aussi des cancers qui se développent à partir des cellules hématopoïétiques, ce sont les hémopathies malignes, il y en a de trois sortes.

     À partir de la lignée blanche on a les leucémies, 

     À partir du système lymphatique on a les lymphomes malins. Parmi les           lymphomes malins on a d’une part  la maladie de Hodgkin (lymphome qui se soigne très bien) et d’autre part les lymphomes non hodgkiniens. 

      Le dernier type d’hémopathies malignes est le syndrome myeloprolifératif. Dans ces maladies hématologiques, la moelle est malade, elle donne beaucoup de globules qui sont anormaux. Ces globules continuent à se développer en dehors de la moelle, dans le sang

« ome » : bénin

sarcome, carcinome : malin

La tumeur noire de la peau donne un mélanome, il faut ensuite préciser malin ou bénin.

Pour les carcinomes et les sarcomes il y aura toujours invasion et métastases. C’est très important car on ne traite pas de la même façon un cancer qui aura envahi, qui sera resté superficiel (in situ) et un cancer qui aura envoyé des métastases. Face à un patient pour savoir si le cancer a envahi et s’il a métastasé il faudra pratiquer des examens sophistiqués (imagerie, tests sanguins…) pour ainsi déterminer le stade du cancer. 

La tumeur est différente d’un cancer.

On a deux familles de tumeurs: les bénignes et les malignes. 

Les tumeurs malignes sont des cancers (carcinomes et sarcomes). Les tumeurs bénignes ne sont pas malignes! Elles sont incapables d’envahir et de métastaser contrairement aux malignes. Les cellules qui constituent une tumeur bénigne sont normales. Les cellules d’un cancer sont transformées et ont des caractéristiques cytologiques particulières déjà vues. De plus il y a des signes d’invasion et des signes de métastases. Les tumeurs bénignes peuvent se transformer et devenir malignes. Ce phénomène est assez rare sauf pour les mélanomes, s’ils sont trop exposés aux UV (de façon répétée et continue) ils peuvent se transformer en mélanomes malins. Un mélanome existant depuis toujours et recouvert de quelques poils a peu de risques de se transformer, par contre un mélanome qui apparaît et qui est récent peut être dangereux.

II- Évènements moléculaires :

Les cellules cancéreuses ont subi un certain nombre d’évènements moléculaires qui ont abouti à une transformation de ces cellules. Elles sont capables de se transmettre le signal de division, elles s’auto activent par le mode de sécrétion autocrine. Elles peuvent également se diviser sous l’effet de facteurs de croissance par le mode de sécrétion paracrine. Ces cellules ont aussi la capacité de fabriquer des enzymes qui vont dégrader les protéines de la membrane basale, ce sont des métallo protéinases (ou métallo protéases). On a testé les antiprotéases en thérapeutique pour bloquer l’invasion mais ils sont trop toxiques (douleurs musculaires et articulaires). De plus ces cellules sont capables de fabriquer des substances qui vont activer la croissance des vaisseaux sanguins et de les attirer vers elles, c’est l’angiogénèse.

a- Facteurs hormonaux:

· Impliqués dans les cancers du sein, de la prostate et de l’utérus

· Effet protecteur de la grossesse sur le sein

· Risque lié à la prise de contraceptifs oraux pendant plus de 10 ans

· Traitements Hormonaux Substitutifs avec œstrogènes seuls

b- Récepteurs aux facteurs de croissance peptidiques :

(voir schéma)

On a des familles de récepteurs qui se situent à la surface des cellules par opposition aux récepteurs hormonaux qui sont nucléaires.

 Les récepteurs membranaires sont constitués de trois parties:

   Une portion extra membranaire qui réagit avec le facteur (le ligand),

   Une portion intra membranaire et 

   Une portion sous membranaire qui possède une activité enzymatique  de tyrosine kinase, c’est là que le signal de division va s’activer (ce signal sera transmis jusqu’au noyau).

c- Signalisation cellulaire via les récepteurs à activité tyrosine kinase 

Quatre récepteurs à l’EGF (Epidermal Growth Factor: Facteur de Croissance Epidermidique): CerB-1, CerB-2, CerB-3 et CerB-4 (c’est le même récepteur, seul le nom change). 

Maintenant les récepteurs à l’EGF sont appelés Her (Human Epidermal Receptor), ces récepteurs forment une famille: Her1, Her2, Her3 et Her4. Ces deux derniers fixent des neurotransmetteurs. Her1 fixe réellement l’EGF et Her2 n’est pas très bien identifié, on ne sait pas ce qu’il fixe cependant il peut s’autoactiver tout seul.

Les tumeurs sur expriment à leur surface Her1 dans 40 à 60 % des cas,

Certains cancers du sein sur expriment Her2 dans 15 à 20 % des cas. 

Parmi les facteurs de croissance peptidiques fixés du cancer on a le PDG (Platelet Derived Factor), l’EGF, le FGF (Fibroblast Growth Factor) et l’IGF1 (Insulin Growth Factor).

d- Structure schématique des récepteurs Her :

Ils sont constitués de trois parties. La partie sous membranaire possède une activité tyrosine kinase déclenchée lorsque le ligand se lie au récepteur ou lorsqu’il y a une auto activation ce qui aboutit à la transmission du signal.

Liaison ligand-récepteur



Dimérisation, transphophorylation



Transduction du signal en cascade

                         
 

   Effets métaboliques       Effets  mitogènes

Les récepteurs se dimérisent pour accepter le ligand. Her2 se dimérise tout seul, il va s’auto activer soit par homodimérisation (Her2+Her2), soit par heterodimerisation Her1+Her2 ou Her3+Her2 ou soit en perdant sa partie extra membranaire (pour une raison quelconque). 

Ces récepteurs étant protéiques il existe une famille de gènes qui les régule.

Bien noter que Her1 = CerB-1

Le signal de division peut emprunter trois voies :

· La voie Ras: « l’interrupteur » de la division cellulaire s’active, ce qui entraîne des cascades enzymatiques successives qui aboutissent à une activation au niveau du noyau de la prolifération cellulaire.

· La voie STAT

· La voie de la PI3 kinase

Il existe des voies de dérivation du signal il est donc très difficile de le bloquer avec une seule molécule, les récepteurs communiquent entre eux.

e- Mécanismes d’activation EGF-Récepteurs dans les tumeurs :

· Par surexpression du récepteur

· Par excès de ligands fabriqués dans une boucle autocrine

· Par l’hétéro dimérisation (Her2/Her3 ou Her2/Her1) qui active le signal et donc l’activité tyrosine kinase

· Par cross talk: communication entre les récepteurs

· Par mutation du récepteur: perte de la partie extra membranaire (par ex.)

f- Her et cancers :

Her1: cancers sein, vessie, VADS, prostate, rein, bronchique, cerveau

Her2: sein surtout

Her3: rôle inconnu

III- Schéma récapitulatif :

Les récepteurs impliqués ont à peu près tous la même morphologie. Pour être activés ils doivent être dimérisés. Cette dimérisation peut se faire soit sous l’influence du ligand soit par autodimérisation. Celle-ci peut donner des homo dimères ou des hétéro dimères. Les hétéro dimères  sont plus « méchants » dans le déclenchement de la division de la cellule, tout en sachant que les récepteurs communiquent entre eux.

Cette signalisation intracellulaire est extrêmement complexe, on aura du mal à bloquer ce signal de la division cellulaire quand il est déréglé dans une cellule cancéreuse.

IV- Detection des cancers:

· Petscan: scintigraphie qui permet de repérer les tumeurs. 

· Imagerie classique.

· Immunohistochimie: repérage sur le plan histologique (Herceptin)

      (voir photo: image de droite surexprime Her2= marquage brunâtre)

V- Néo-angiogénèse :

C’est l’un des facteurs de croissance qui concerne les vaisseaux sanguins.

L’angiogénèse est nécessaire à la croissance tumorale ainsi qu’à son maintien.

Un des facteurs angiogénique fabriqué par la tumeur et les macrophages associés à cette tumeur est le VEGF qui va aller activer les cellules endothéliales des vaisseaux qui sont plus  loin de la tumeur. Ce facteur permettra de les  faire pousser  et de les aligner vers la tumeur pour la faire grossir et l’alimenter.

Les différentes étapes de l’angiogénèse sont :

· Bourgeonnement

· Migration

· Organisation

· Modelage

Pour qu’une tumeur se développe au-delà  de quelques mm, il faut un déclic angiogénique qu’on appelle un  mécanisme Switch angiogénique qui intervient dans le mécanisme d’invasion et de métastase.

Une fois les cellules nidées ailleurs, le même phénomène va se reproduire et à ce moment la on aura le développement d’une métastase clinique.

A partir de là, la tumeur croit ou remétastase. 

Par exemple dans le cancer du sein, on n’aura pas des métastases cérébrales d’emblée, cela arrive tardivement dans l’évolution, la même chose pour les tumeurs digestives qui atteignent en priorité le foie puis dans un 2ème temps  on pourra avoir des métastases dans les poumons par exemple.

a- Comment se manifeste l’angiogénèse tumorale ? 

 Il existe des facteurs déclenchés par l’hypoxie qui vont secréter des substances tels que le VEGF, ce dernier permettra l’augmentation de la densité des vaisseaux sanguins qui sont anarchiques, tortueux, ils ressemblent à des artérioles → profonde anomalie des vaisseaux.

Dans une tumeur on aura des zones plus ou moins importantes d’angiogénèse qui se feront sur des fronts d’hypoxie c'est-à-dire une zone ou l’oxygène  parvient difficilement.

On pourra donc avoir une artérialisation des vaisseaux 

b- VEGF :

Est un facteur peptidique, de croissance endothéliale. 

Une fois fixé sur le récepteur de VEGF, ce dernier se dimérise et va promouvoir l’angiogénèse en utilisant le même système de transmission du signal

Le Ciblage VEGF ainsi que son inhibition vont ralentir la progression tumorale dans les modèles expérimentaux  chez l’animal avec 

    - Soit  un MAB (anticorps monoclonal) qui  va aller bloquer le VEGF , la ce n’est         plus le récepteur c directement le  ligand qui va être capté par l’anticorps monoclonal, on aura donc une nécrose du sang de la tumeur, la seule complication est que si cette nécrose chope une branche de l’artère pulmonaire par exemple, il saignera. 

    - Soit en bloquant avec les inhibiteurs les récepteurs sous la membrane donc l’activité tyrosine kinase.

VI- Invasion :

Tous les cancers à un moment donné  passent par cette étape in-situ, puis une 2ème étape qui est l’invasion, caractérisée par la sécrétion d’enzymes protéolytiques (plasminogène, collanogénase de type 4) et probablement ces enzymes  permettent aux cellules de se détacher et d’aller se balader.

On a aussi identifié un autre mécanisme qui est la métastase. 

VII- Métastase :

C’est un autre mécanisme dans la cancérisation où toutes les cellules ne sont pas aptes à aller se promener, il faut des cellules génétiquement armées pour ça, on a identifié dans ce cas la le gène NMR3 qui en mutant peut donner un phénotype métastatique.

On ne sait pas si ce mécanisme se fait au hasard ou si c prédéterminé dans le phénomène de cancérisation. 

Le phénomène de métastases dépend du microenvironnement tumoral :

· Favorise la croissance cellulaire incontrôlée

· Riche source de facteurs de croissance

· Statut immunologique

· Statut vasculaire

Il faut que la cellule soit capable de l’envahir, de résister aux changements d’environnement et aux modifications de tension en O2, tous cela va dépendre de la vascularisation de la tumeur, car plus c vascularisé plus y’aura de risques de dissémination métastatique.

a- Cascade métastatiques :

Théorie du SEED AND SOIL

Toutes les cellules n’arrivent pas à métastaser et pas n’ importe où 

Ex : cellules du poumon métastasent au niveau de la glande surrénale, pourquoi ?

Parce qu’elle y trouve un environnement favorable (hormones stéroïdiennes)   qui sont des facteurs de croissance idéaux. 

Donc il nous faut une cellule armée c'est-à-dire avec un phénotype métastatique et un environnement favorable, on peut penser qu’il existe une prédestination pour certains organes.

b- Métastases fréquentes :  

Os, foie, poumons, cerveau, ganglions lymphatiques 

Comment se produit le phénomène de métastase : ces cellules avec un phénotype métastatique vont avoir des modifications de leur capacités mécaniques pour pouvoir se transloquer, donc elles vont se faire des pseudopodes et puis vont pouvoir dégrader les membranes et se fabriquer des vaisseaux sanguin.

c- Les différentes voies :

La voie lymphatique est la plus fréquente :

· Lymphatiques péri tumoraux

· Micro embole lymphatique

· Facteur  de croissance spécifique qui favorise la diffusion par ces voies lymphatiques 

La voie de dissémination hématogène 

· Voie cave 

· Voie porte

·  Voie artérielle (pas fréquente) car ce sont de gros vaisseaux avec une paroi épaisse donc difficile pour les cellules de la  traverser.

Il existe un  phénomène mécanique de la métastase, c'est-à-dire que le premier lit capillaire traversé est celui qui sera colonisé en premier par les cellules métastatiques.

Si on a cancer au niveau du colon, on aura des métastases au niveau du foie, mais si on a un cancer au niveau de la portion terminale du tube digestif (rectum ou canal anal) le premier filtre capillaire est les poumons, donc on pourra avoir métastases pulmonaires.  

Autres voies  de métastases : qui sont endo cavitaires, qui vont métastaser sous forme de nodules qui colonisent la surface de la cavité 

· Voie pleurale

· Voie péritonéale

· Localisation rare 

On ne fait pas de métastases dans les petits os terminaux du doigt, car elles partent dans les os les plus vascularisés.

Normalement il n’y a pas de métastases dans les muscles.

Programme de division cellulaire pour lutter contre le stress et évoluer. 

2 théories mécanique et biologique s’opposent et se combinent 

· Arrêt dans un organe : 

        *projet : seed and soil 

        *ewing : biais circulation 

       -      en fait deux phénomènes conjoints :

                     * mécanique : premier lit capillaire rencontré : plus de métastases 

                     *biologique : ciblage d’un organe donné par modulation des protéines de surface 

d- Variation des sites métastatiques en fonction de la tumeur primitive :

Il y’a des variations en clinique 

                         La tumeur primitive 
                Site métastatique préférentiel

Bronche
Foie, os, cerveau, glande surrénale 

Sein
Os, foie, poumons

colon
Foie

mélanome
Foie, cerveau

VIII-  Extravasion :

Il faut que la cellule ou foyer tumoral soit capable de ressortir des capillaires, ceci est possible par les enzymes protéolytiques.

Même capacité que pour intravasion. 

Peuvent rester plusieurs mois en situation dormante et faudra le switch angiogénique pour les faire se diviser et multiplier.
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