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I/Le cancer : Introduction

 1) Les causes des cancers

 Cf. tableau diapo 56

  ͼ Pour l’alimentation et le style de vie, nous avons 35 % des causes de cancer.

  ͼ Pour le tabac, nous avons 30% des causes de cancer.

  ͼ Les virus (papilloma virus par exemple).Ils ouvrent une possibilité de prévention.

  ͼ Les comportements sexuels qui sont aussi liés à l’âge de grossesse. (Nous avions vu que l’un des facteurs de l’augmentation des cas de cancer du sein était l’éventuel retard de l’âge de grossesse.)

  ͼ L’hérédité ou facteur génétique : on a 3 situations ou on a identifié :

-Le cancer du sein de forme familiale (5% des cas avec deux gènes de prédisposition au cancer (Brca1 et brca2)

 
-Le cancer du colon avec deux formes : une forme polypose et une autre non polypose appelé hnpcc.

            -Le cancer médullaire de la thyroïde.

   On peur faire des interventions chirurgicales préventives comme :

-une colectomie pour le cancer du colon                                                                                          une ablation préventive de la glande mammaire = mammectomie prophylactique préventive.                                                                                                              

   En ce qui concerne la forme génétique, on a le syndrome de  LI ET FRAUMENI : dans une forme familiale de cancer du sein, il peut y avoir une plus grande fréquence des tumeurs de l’ovaire. Mais après que les femmes ont accomplit leur désir de maternité, on peut faire une ovariectomie.

  ͼ L’environnement professionnel : l’exposition aux fibres d’amiante peut entraîner un cancer, de même que l’exposition à des substances chimiques comme l’hydrocarbure (benzène) ou des colorants (dangereux pour le foie et la vessie).

  ͼ L’alcoolisme (souvent en association avec le tabac).

  ͼ Les facteurs géographiques : -radiation naturel

                                                   -rayonnement ultraviolet (il est d’ailleurs conseillé de mettre des lunettes car la rétine est sensible à ces rayonnements, mettre un chapeau aussi.)

                                                   -combustions.

  ͼ La pollution (air et eau)

  ͼ Les pratiques médicales : certaines de ces pratiques vont être la source d’un cancer après un long recul.

Exemple pour le cancer du sein : Un  sarcome peut se développer au niveau de la région ou il y a eu des rayons. Il y a aussi un risque de faire un cancer du poumon au niveau de la partie irradiée.

Mais ceci reste du domaine de la rareté.

                             2) Le cancer à travers l’histoire

     -400 ans av JC

Les prêtres médecins grecs, Asclépiades, s’intéressaient aux maladies. Ils ont décrit le cancer à partir du terme « KARKINOS » qui veut dire crabe. Si on regarde grossièrement un cancer, c’est une boule irrégulière. Ils imaginaient qu’un crabe rongeait l’organisme de l’intérieur. 

     -Ambroise Paré

Il appelait le cancer « tumeurs contre natures ». Il préconisait l’abstention thérapeutique.

     -Début 19ème siècle

Bichat a été le premier à se rendre compte que sous les aspects et les signes cliniques différents du cancer, il y avait une maladie unique qui était à l’origine une prolifération  tissulaire anormale.

-fin 19ème siècle

Le cancer est une maladie cellulaire où les cellules se divisent trop.

-20ème siècle

En 1986, il y a la découverte des premières altérations géniques. On se rend compte que le cancer est une maladie de l’information de la cellule.

II/ Le mécanisme décrypté de la cancérisation.

      Il faut savoir qu’on parle d’un phénomène à plusieurs étapes.

Tout d’abord l’individu est exposé à un facteur cancérigène  (ex :le tabac), ce qui va crée une instabilité du génome .Cette instabilité va se traduire au niveau cellulaire .D’ou l’anomalie cellulaire avec une prolifération anormale de ce tissu cellulaire .Par la suite, après plusieurs années, on va avoir l’apparition du cancer du poumon.

Mais aujourd’hui on en sait un peu plus sur ce phénomène. Il y a deux choses pour développer la maladie du cancer :

- l’augmentation de la prolifération des cellules.

- la diminution de la mort naturelle des cellules (apoptose), d’où une immortalisation.

- Le cancer touche une seule cellule puis il y a expansion clonale. L’origine monoclonale du cancer a été identifié à partir d’un certain nombre de tumeurs (ex : leucémie).

- Il ne faut pas une seule mutation pour que le cancer se développe, mais plusieurs modifications du génome (le support de l’information génétique étant l’ADN). Le cancer est la résultante d’un processus biologique très long de plusieurs années.

- Il y a 3 à 7 événements successifs qui produisent un cancer, c’est donc bien un phénomène à plusieurs étapes

Par ailleurs Sir Perceval POTT au 18é siècle a parlé du cancer du scrotum chez le ramoneur (phénomène de la cancérisation en étudiant le cancer des bourses des petits ramoneurs.)

Et Berenblum aussi avec son expérience du lapin: un lapin qui se gratte l’oreille à qui on ajoute sur l’oreille de l’huile de croton développera un cancer.

                                  1) Les proto-oncogènes et les anti-oncogènes

      Chaque cellule est différente et finit par mourir, elle se diviser sous l’action de gènes qui accélèrent la division cellulaire : on parle de proto-oncogènes. Ces gènes sont présents en temps normal, on en a tous et sont activés pour le développement. Il existe aussi des freins à la division cellulaire : ce sont les anti-oncogènes. Il y a donc une régulation de la prolifération cellulaire normale.

      Quand  il y a cancer, il y a une inactivation inappropriée de nos oncogènes (ce ne sont d’ailleurs plus des proto-oncogènes).

Définition des oncogènes :- forme  mutée des gènes cellulaire proto-oncogènes

                                           - production exagérée de protéine proto-oncogène.

Exemple 1 : dans la leucémie, on a une translocation de la séquence ABL du chromosome 9 qui va fusionner avec la séquence BCR du chromosome 22 .On obtient une protéine dite de fusion cancérigène. Le chromosome Philadelphie est une translocation qui donne une protéine de fusion.

Cf diapo 66

Exemple 2 : le gène MYC et le gène RAS (interrupteur de la division cellulaire) sont mutés dans beaucoup de cancer. 

.Comment un proto-oncogène devient un oncogène ?

    - soit par translocation

    - soit par amplification : il va y avoir une trop grande quantité de protéine normale qui va cancériser la cellule.

    - soit par mutation : pour la protéine RAS, on a une forme anormale qui fait que la cellule reçoit un signal de cancérisation

.Quels sont les anti-oncogènes ?

   ▪ Gène Rb (rétinoblastome) : il se trouve sur le chromosome 13.Il peut manquer dans une forme familiale. Cette anomalie peut se transmettre.

   ▪ Gène p53 : il se trouve sur le bras court du chromosome 17. Il est responsable du syndrome de LI et FRAUMENI.

   ▪ Gène APC : il se trouve sur le chromosome 5. Il est impliqué dans la polypose.

   ▪ Gènes BRCA1 et BRCA2 : gènes de prédisposition.

                                   2) Les gènes de réparases et les gènes de l'apoptose.

Les gènes de réparases appelés aussi "Gate Keeper", participent à la réparation de l'ADN lorsqu'il est lésé. Ils contrôlent l'intégrité du génome.

   Les gènes de l'apoptose: - gène BCL2: action inhibitrice sur l'apoptose (ils sont surexprimés dans un certain nombre de cancer) ;

                                           - gène BAX: action positive sur l'apoptose.

Conclusion: on a donc une modification du génome avec la balance qui penche vers la division cellulaire car il y a plus de frein et les proto-oncogènes sont mutés.

                                   3) La p53 et cycle cellulaire

Les cellules peuvent être dans le cycle ou hors du cycle.

La p53 dans le cycle cellulaire : le cycle cellulaire est constitué de plusieurs phases:

_ La phase M: c'est la mitose (prophase, anaphase, métaphase, télophase). Il se produit une division cellulaire.

_ La phase S: c'est la synthèse.

_ La phase G1: les cellules font leur CHEK-UP et s’il n’y a pas de problème, elle continue son cycle, sinon elle rentre en apoptose .C'est la P53 qui est responsable de ce check-up cellulaire. (Dans le cancer du colon ou du sein, on a une perte de l'activité P53)

_ La phase G2.

_ La phase G0: cellule au repos.

                                      4) La théorie de Knudson

Pour que l'anomalie s'exprime, il faut que les deux copies alléliques disparaissent:

La première mutation peut être : - ancienne et transmise

                                                       Ou

                                                      - nouvelle et transmise

                                                       - prézygotique

                                                       - présente dans toutes les cellules.

Cette mutation va se situer dans toutes les cellules de l'organisme.

La deuxième mutation  NE va se situer QUE sur les somatiques de l'organe touché: C'est une mutation postzygotique.

                                      5) L'activité télomèrasique                                    

A chaque division, on perd un bout du chromosome donc le télomère (extrémité du chromosome) se raccourcit donc vieillissement de la cellule puis la mort. Mais pour une cellule cancéreuse , le chromosome se rallonge en permanence.

Les cellules cancéreuses utilisent donc des télomèrases pour rallonger les télomères et empêcher l’apoptose de la cellule (la cellule devient immortelle.)

Il y a alors apparition de cellules cancéreuses qui se transforment, deviennent  immortalisées et qui deviennent capables de :

· Croître sous l’influence de facteurs de croissance sans avoir de rétrocontrôle. 

· Envahir

· Métastaser.

III/ Caractéristiques des cellules tumorales

· Perte de l’inhibition de contact (qui ne stoppe donc plus leur croissance)

· Augmentation de la sécrétion des facteurs de croissance (séquences peptidiques qu’elles fabriquent pour se faire pousser).

· Augmentation de l’expression des oncogènes.

· Perte des  gènes suppresseurs de tumeur (anti oncogènes).

· Néoangiogenèse (capable de faire pousser des vaisseaux sanguins en ayant une influence sur les cellules endothéliales).

· Au niveau cytologique :

·  augmentation du rapport nucléo cytoplasmique ;

·  mitoses fréquentes (il y a ici un intérêt en anatomopathologie où on va compter le nombre de cellule dans un champ pour savoir s’il y a cancérisation).

Tout ceci est responsable du phénotype tumorale c’est-à-dire :

· prolifération incontrôlée

· perte de l'inhibition de contact

· croissance sans ancrage (on peut alors assimiler le cancer à une cicatrisation mais qui ne s’arrêterait pas)

· anomalies de synthèse protéique (enzymes protéolytiques qui digèrent la membrane basale pour pouvoir envahir les tissus au voisinage, et molécules de type embryonnaire qui servent pour l’adhésion comme aux vaisseaux sanguins).

IV/ Les évènement successifs de la carcinogénèse
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[image: image2.emf]La Cancérogenèse  Mécanismes possibles   1. Initiation tumorale  -  Atteinte par un carcinogène,   -  Activation ou dérépression d’un  oncogène   2. Promotion et progression  -  Amplification des gènes   -  Perte ou mutation de gènes  suppresseurs (anti - oncogènes)   3. Pr olifération incontrôlée  Dérégulation des signaux de  croissance (synthèse, récepteurs,  transmission du signal)      


Théorie de la cancérisation par champ : Théorie de la FIELD CANCERIZATION

Cette notion est très importante.

Il y a en fait plusieurs champs qui sont soumis à la même substance cancérigène donc on aura des anomalies sur tous ces territoires. 

On a donc différents types de cancer qui se rapportent à différents endroits d’un organe. 

Exemple : dans l’arbre bronchique plusieurs endroits sont touchés 

   [image: image4.emf]Types de cancers  TDT  Phase 

préclinique 

Phase clinique 

Leucémie aiguë  4 jours  4 mois  1 mois 

Cancer du poumon  60 jour  5 ans  1,5 ans 

Cancer du sein  100 jours  8 ans  2,5 ans 

 

 


De même, les tumeurs du sein peuvent toucher la glande, le canal galactophore etc…

Exemple : Le cancer du poumon (ou pour être plus précis bronchique) : Carcinomes épidermoïdes.

L’épithélium des bronches est un épithélium cylindrique cilié.

Chez les fumeurs la première chose qui arrive est une hyperplasie (cellule grandit de taille). Puis c’est la mise à nu de l’épithélium par perte des cils ce qui va provoquer la stagnation des substances inhalées entraînant ainsi une inflammation locale. On aura une accumulation sur place de mucus. Tout ceci va provoquer à long terme l’aplatissement des cellules épithéliales qui vont se coucher les une sur les autres formant en coupe microscopique plusieurs couches. Et comme ces cellules se mettent à fabriquer aussi de la kératine, on a l’impression d’avoir une coupe de la peau). On parle alors de métaplasie épidermoïdes.

Si le sujet continue de fumer, on arrive à une dysplasie puis carcinome in situ et à la fin un cancer invasif. Ce sont les étapes d’un cancer bronchique.

Donc nous venons de voir comment on crée un cancer et maintenant nous allons observer comment il fonctionne.

VI/ Fonctionnement de la tumeur

On le connaît grâce à l’expérience de Skipper.

                                    1) Expérience de Skipper

Les bases scientifiques de la connaissance de la croissance tumorale reposent sur les expériences de Skipper et coll. Ils ont pu, par l'étude d'un modèle expérimental chez la souris (la leucémie L1210) énumérer un certain nombre de lois utiles : 

1- Le temps de doublement est constant, ce qui aboutit à une croissance tumorale exponentielle, représentée par une droite en coordonnées semi-logarithmiques.

2- Le pourcentage de cellules tuées pour une dose d'une drogue (médicament) donnée est constant, dans une tumeur donnée quelle que soit la masse tumorale.

Le temps de dédoublement de prolifération dépend du coefficient de prolifération et est égal à

                                        Cellules dans le cycle

Q   =         -----------------------------------------------------------------


               Cellules dans le cycle + cellules en G0 + Pertes cellulaires

Les pertes cellulaires normales attaquent uniquement les cellules qui sont dans le cycle et pour attaquer les cellules en G0 il faut utiliser des médicaments.

Le temps de doublement, de prolifération varie aussi en fonction du type de la tumeur comme indiqué dans le tableau suivant :

[image: image3.emf]Évolution de la tumeur  dans l’organisme  Mécanismes possibles   4. Angiogénèse  Synthèse de facteurs angiogéniques   5. Invasion locale  -  Facteurs entraînant la perte d’adhésivité   –  Facteurs entraînant la perte d’inhibition de  contact   6. Circulation des cellu les  tumorales et arrêt dans les  microvaisseaux  -  Agrégation des cellules tumorales   -  Interactions avec les éléments du sang (fibrine,  plaquettes, facteurs de la coagulation)   -  Interaction avec la membrane basale (lamines,  collagène), enzymes lytiques   7. F ormation de colonies  métastatiques  -  Synthèse de facteurs angiogéniques   -  Gènes suppresseurs de métastase mutés/délétés  (ex   : anti - angiogènes)      


TDT : temps moyen de doublement (temps pour que la quantité double car croissance exponentielle) Entre 60 et 100 jours c’est le temps moyen de doublement d’un adénocarcinome quel qu’il soit ; et donc la phase clinique mettra un certain temps à apparaître. En revanche pour des cellules qui se divisent rapidement comme celles du sang, il faut réagir rapidement car en quelques heures seulement la quantité de cellules peut doubler.

                                   2) La courbe de croissance d’une tumeur


Courbe de croissance décrite par Mr GOMPERTZ

Nombre de cellule cancéreuse    

                            1012

                              109

                                                                                                                                            Temps

                                           Cancer indétectable                                                                

                                                                           Cancer                                           

                                                                           Détectable   

On voit bien une courbe en droite (ou presque).

109 correspond à une tumeur de 1 g et 1 cm de diamètre => C’est le seuil de détection clinique d’un cancer.

1012 correspond à une tumeur de 1 Kg => Dans la majorité des cas c’est à partir de là que la tumeur tue l’organisme.

Ces 2 chiffres sont donc des repères très importants dans l’histoire du cancer car la vie du patient cancéreux (son histoire clinique) est comprise entre ces 2 limites et dure à peu prés 5 à 8 ans.

La partie détectable cliniquement est située entre 109 et 1012 donc le temps est limité et on part avec beaucoup de retard par apport à l’évolution de la maladie ce qui explique les difficultés de dépistage.

Avec un traitement  chirurgical ou autre on descend sur la courbe jusqu’à la zone située entre 0 et 109 mais on ne sera pas obligatoirement à 0 ce qui explique la rechute car les cellules qui restent vont proliférer.

A son début la courbe a cette forme car il y a peu de cellules et dans un environnement peu idéal donc elles poussent mais pas fort. Il leur faudra atteindre une certaine masse critique pour s’arroser les unes les autres de facteurs de croissance et croitre à leur vitesse (droite dans la courbe).

La courbe se ralentit à la fin car la tumeur devient tellement grosse que la croissance va se ralentir (environnement ne devient plus capable de subvenir aux besoins de la tumeur).

                                   3) Etapes du cancer

1. Différenciation cellulaire

2. Croissance cellulaire anarchique

3. Division cellulaire autonome

4. Angiogénèse 

5. Invasion en métastase

6. Inhibition de l’apoptose. 

4) Invasion

Il est probable que tous les cancers passent initialement par une phase de cancer IN SITU d'extension superficielle. Ce stade peut durer plusieurs années avant l'atteinte de la membrane basale qui caractérise le passage au stade INVASIF. Cette invasion des tissus voisins et des vaisseaux (lymphatiques ou sanguins) est conditionnée par la sécrétion d'enzymes protéolytiques : métalloprotéinases activateur du plasminogène, collagénases de types IV  (le cartilage sera épargné car pas détruit par ces collagénase). Ces enzymes semblent de plus favoriser le détachement des cellules.

Tout ceci se fait en CASCADE métastasique c’est-à-dire avec un grand nombre d’évènements qui vont se produire.

                                   5) Angiogénèse

C’est la fabrication de nouveaux vaisseaux sanguins.

Les cellules vont passer grâce à leur capacité de mobilité et d’invasion dans la circulation.

Les cellules se déplacent probablement dans la phase G1. Mais attention il est faux de croire qu’elles se déplacent en se tirant par leurs pseudopodes car c’est physiquement impossible ; en réalité elles s’écrasent par l’arrière faisant remonter le cytoplasme vers l’avant et permettant ainsi le déplacement.

De plus les cellules ne métastasent pas seules  mais en groupe formant alors un petit caillot, et ceci leur permet entre autre d’échapper au contrôle des cellules sanguines. Et une fois arrivées à l’organe elles retraversent un petit vaisseau, réutilisent leur système protéolytique pour ainsi rentrer dans un organe différent. Là elles pourront rester longtemps en état de G0 et plus tard elles pourront être appelées à se réveiller pour de nouveau s’activer.

C’est d’ailleurs un terrain intéressant quant aux recherches contre le cancer.
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