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Diagnostic, Classification, Pronostic du Cancer
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Note de la relectrice pour les curieux :

Concernant l’effet protecteur de la carotène contre le cancer, Pr Morere m’a dit que la carotène avait démontré un effet protecteur chez l’animal..Mais pas chez l’homme même si  le déficit en vitamine A augmenterait le risque de cancer d’après une cohorte alors qu’une étude récente sur des fumeurs a montré que le risque du cancer du poumon était augmenté de 30% par la prise de carotène…

Conclusion : Pas d’effet négatif si pas fumeur et pas d’effet positif car pas de preuve

I- Introduction :

A- Management du patient pour les tumeurs solides :
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1) Les éléments cliniques :

Ce qui conduit à un diagnostic de cancer, c’est ce que l’on retrouve cliniquement. Il faut retrouver au milieu de signes cliniques des arguments qui font penser à un cancer.

2) Le diagnostic :

Après les éléments cliniques, il y aura une démarche qui porte sur des stratégies d’imagerie, et de biopsie (examen anatomo-pathologique) afin d’orienter vers un diagnostic.


Pour un diagnostic de Cancer il faut un examen anatomo-pathologique qui arrivera par une biopsie. On ne peut pas affirmer qu’il y a un cancer autrement. On peut toujours traiter quelqu’un sans cette biopsie, mais si ça se passe mal, et que la famille porte plainte, on est fautif.

Anecdote : H 83 ans, nodule dans le poumon (probable cancer du poumon, quasi évident), à 50 PA (paquet/année, il a fumé plus d’un paquet par jour pendant 50 ans) et grand insuffisant respiratoire chronique. A cause de cette insuffisance respiratoire, on ne pouvait pas aller chercher un morceau de cette tumeur à travers le poumon sans risque vital pour lui. Compte tenu de son âge et de l’incertitude diagnostique il a été surveillé, jusqu’à ce que la maladie progresse de façon très évidente et qu’on soit conduit à se poser la question d’un véritable traitement. Malgré tout, on n’a pas voulu lui faire de traitement sans certitude diagnostique ; comme il avait développé des ganglions médiastinaux, on lui a fait une fibroscopie avec une biopsie transbronchique dans un ganglion. Diagnostic : c’était bien un cancer du poumon. Malheureusement, ils n’ont pas eu le temps de le traiter puisqu’à la suite de cette biopsie, mais sans liaison avec ce geste, il a développé une pneumonie, et est mort de son insuffisance respiratoire et non pas de son cancer. Toute fois, la famille s’est interrogée sur la cause de son décès, d’autant plus que cet homme avait accusé les soignants de l’avoir tué avec cette ponction et qu’il y’a beaucoup d’affaires d’erreurs médicales à la télévision. Mais si Dr Morere lui avait donné un traitement sans la confirmation diagnostique (la biopsie) et qu’il y’avait eu des complications, là il aurait eu des problèmes. Il faut être rigoureux, car aujourd’hui il y a une judiciarisation de la médecine.

3) « Staging » ou stadification :

Après avoir fait le diagnostic d’un cancer, on classe la tumeur en fonction de certains paramètres.

4) Le traitement :

A partir de là on peut commencer le traitement.

B- Les trois volumes tumoraux :
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1) volume macroscopique : on le voit à l’œil nu. Ce sont la Tumeur (T) et les ganglions (N, de «Nodes» en anglais)

2) volume microscopique : ce sont les extensions locorégionales, c'est-à-dire les cellules qui sont parties autour. Ce volume peut être le site de récidives locorégionales, si on ne les a pas vues et qu’on ne les retire pas.


3) volume métastatique (M) : ce sont les métastases.

On se fondera sur ces différents volumes pour la stratégie de traitement.

a) La situation curative :
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On voit qu’ici le volume microscopique n’est pas très éloigné du volume macroscopique et qu’il n’y a pas de volume métastatique. De plus T et N restent dans les limites vitales de l’organisme. Si on retire T et N on peut guérir le patient. Ex : si on retire la corde vocale d’un patient ayant une petite tumeur de la corde vocale, il guérit. De même avec une petite tumeur du sein (<1cm), ou une tumeur de la peau (= tumeur baso-cutanée) 

Rappel : Sur la courbe de GOMPERTZ, à partir de 10^12 cellules on est proche des limites vitales voire on les depasse. 

b) La situation palliative :
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On ne pourra pas guérir le patient car inéluctablement la maladie va finir par franchir la limite vitale. Le volume métastatique notamment peut franchir la limite vitale.

Dans cette situation, on tente de maintenir le volume métastatique dans les limites du volume vital pour que le malade puisse vivre avec et pour pallier aux symptômes. Exemple : François Mitterrand : 2 septennats avec un cancer de la prostate. On peut donc vivre avec un cancer métastatique assez longtemps dans un état quasi normal.

Ici, le volume métastatique a franchit les limites vitales : le patient meurt.
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Ici, le volume de la tumeur elle-même (ou celui des ganglions) franchit le seuil de la limite vitale. Exemple : les cancers ORL (Head and Neck Cancers ou cancer des voix aéro-digestives supérieures).Un cancer du poumon situé dans le médiastin où il y a de gros vaisseaux peut entraîner des complications.


L’étape de stadification est donc essentielle pour savoir dans quelle situation on se trouve  curative ou palliative et pour cela il faut identifier le T, le N et le M.

C- L’évaluation locorégionale :

On évalue dans le même temps T et N (approche directe de la tumeur) : 

-par l’examen clinique essentiellement : lorsqu’il s’agit par exemple d’une tumeur cutanée ou du sein.

Les nouvelles techniques pour gagner en précision :

-à l’endoscopie : pour les « tuyaux » (digestifs, respiratoires ou urinaires)

-à l’imagerie radio (morphologique) : pour les glandes inaccessibles comme le pancréas, le foie…On utilise de plus en plus le TEP scanner (tomographie par émission de positrons), une imagerie à la fois morphologique et fonctionnelle car on a injecté une substance radioactive (18 fluoro desoxyglucose) qui permet de voir les zones d’activité.

Le TEP scan est utile pour voir T mais aussi les métastases. Il permet de voir tout le corps SAUF le cerveau et les voies urinaires.

D- L’évaluation du risque métastatique :

Aujourd’hui, sauf exception, une situation métastatique n’est pas une situation curable. A l’inverse, il y a des chances de guérison définitive en l’absence de métastase.

On cherchera des facteurs anatomiques (tumeur proche de vaisseaux risque d’envoyer plus facilement des choses à distance), des critères histologiques (le grade d’«agressivité» de la cellule en quelque sorte), et des critères biologiques (si la cellule perd des anti-oncogènes, des molécules d’adhésion... il y’aura plus de risque de métastase que dans une cellule dormante)

E- L’évaluation du terrain :

Le cancer se développe chez un individu et non pas dans une boîte de Pétri! 

L’âge crée un risque car l’organisme est plus fragile, et il accumule des co-morbidités (cf. : l’exemple du malade insuffisant respiratoire de 83 ans). Tout cela aggrave le pronostic et rend la thérapeutique plus difficile.

 En résumé : -    on fait le diagnostic

· on évalue la tumeur (extension locorégionale + bilan métastatique) 

· on évalue le terrain

II- Cas du cancer du sein :

Le cancer du sein se présente  la plus part du temps sous forme d’une tuméfaction dans un cadran du sein (= une boule dans le sein). La plupart du temps c’est la femme qui le découvre et souvent elle consulte. Il arrive parfois qu’elle sache qu’elle a un cancer mais qu’elle ne fasse rien pendant des années, et qu’elle finisse par consulter une fois que la tumeur qui a envahit d’autres tissus et qui est plus grave, plus difficile à traiter.

A- Les signes de la tumeur :

Plusieurs cas sont possibles :

- on peut sentir la tumeur.

- la plupart du temps on ne sent pas directement la tumeur, mais elle se manifeste à la surface de la peau : en désorganisant l’architecture du sein, elle va entraîner un creusement de la peau en regard. C’est l’attraction cutanée.

- on voit une rétraction du mamelon (même raison que l’attraction cutanée)

- plus rarement, on voit des signes d’inflammation : peau rouge, chaude (on le sent avec le dos de la main), et oedématiée. Cela évoque une peau d’orange. (Voir diapo13)

- on peut sentir une induration qu’on appelle «placard». On sent une zone dure, comme plaquée sur le sein.

- exceptionnellement on peut voir un écoulement sanglant du mamelon.

- on ne voit aucun signe clinique : mais on voit une anomalie à la mammographie par exemple.

Habituellement, on n’a pas tous les signes ensemble.

Il y’a des zones privilégiées pour le cancer du sein, notamment le cadran supero externe du sein (situé sous l’aisselle) car le reste du sein est plutôt constitué de graisse et de fibres, moins de glande.

B- Les étapes de l’examen clinique : Inspection, Palpation, Percussion, Auscultation :

1- Inspection : on regarde les seins de face, de profil, en les faisant bouger, patiente bras levés. Une attraction cutanée se voit, d’autant mieux « à jour frisant » c’est-à-dire quand la lumière est tangentielle au sein (comme un coucher  de soleil). On voit mieux les anomalies de relief.

2- Palpation : il faut palper cadran par cadran, à plat, en faisant rouler la glande sur le grill costal. On palpe aussi les ganglions : aisselles, cou (on se place derrière et on palpe les creux sus-claviculaires).

3- Percussion : pour le sein on évite

4- Auscultation : pas la peine non plus

Un cancer du sein n’est pas douloureux, sauf complication. Si c’est douloureux, ça sera plutôt une pathologie bénigne.

C- L’Imagerie du sein :

L’imagerie est assez simple car le sein est un organe externe (même pour les petites poitrines).

Le grand examen radiologique est la mammographie. Elle permet de voir la structure de la glande.

Diapo18 : on voit une grosse tâche blanche qui est la tumeur. L’autre tâche plus petite et encore plus blanche (du au Ca2+) est plutôt une macrocalcification bénigne qui correspond à la mort des cellules qui fabriquent le lait qui se calcifient. Par contre s’il y a plus de 5-10 microcalcifications irrégulières en foyer (donc regroupées), cela évoquera un cancer.

L’imagerie c’est bien, la biopsie c’est mieux.

D- La biopsie :

Avec la palpation, l’inspection et la radio on est sûr à 90% que c’est un cancer du sein. Normalement on ne traitera pas la patiente avec ces seuls éléments : pour être sûr, on pratique une biopsie. On peut soit prélever avec une seringue et étaler les cellules sur une lame de verre, soit avec un trocart effectuer une sorte de «carottage» de la tumeur.

(Ponction,cytologie..)

E- Les classifications du cancer du sein :

1) Il y a différentes sortes de cancer du sein :

- le cancer canalaire infiltrant : 80% des cas (la tumeur)

- le cancer lobulaire : 10% des cas (le placard)

- le cancer médullaire : 5%

2) Probablement dans le futur on aura une nouvelle classification : 

On dira qu’il y a des formes luminales, basal-like, Her2 +, et « sein normal ». Pas à retenir, mais il faut savoir que les critères de classement  évoluent.

Bientôt  on trouvera des signatures géniques des tumeurs pour pouvoir prédire le profil pronostic du patient. Ce n’est pas encore au point, mais cela permettra de mieux cibler les traitements.

Aujourd’hui on est capable d’identifier des malades au mauvais pronostic (ex : patientes qui surexpriment HER2, qui ont un plus grand risque de rechute. Elles sont heureusement sensibles au Tratuzumab ® ce qui les fait retomber dans un groupe de bon pronostic.).

3) La classification TNM (Tumeur, ganglion, Métastase):

C’est une classification internationale qui permet de classifier les tumeurs.Mais dans chaque type de tumeur,on a une classification différente.

T 1, 2, 3 ou 4 en fonction de la taille de la tumeur

N 1, 2, 3 en fonction de la proximité du ganglion avec la tumeur.

M 0,1 en fonction de la présence ou non de métastases.

Rappel : Les métastases passent essentiellement dans le creux de l’aisselle (car tumeur préférentiellement dans le cadran supero externe), ça finit par monter  dans le creux sus claviculaire. Ca peut aussi aller dans la chaîne mammaire interne (derrière le sternum) ou encore en sous diaphragmatique et dans le foie.

Les métastases les plus fréquentes dans le cancer du sein sont le foie, l’os, le poumon/plèvre et exceptionnellement le cerveau.

a) Classification des tumeurs (diapos 31-35) : bien retenir les formes T4

Tx : on ne connaît pas la taille de la tumeur (par exemple quelqu’un qui a déjà été opéré en 1937, et on n’a pas de trace de l’histoire de la tumeur)

T0 : si on découvre des microcalcifications et qu’à la biopsie dans la région on identifie un cancer mais qu’il n’y a rien de mesurable. Ou par exemple on détecte un cancer à la biopsie d’un ganglion sous l’aisselle mais qu’on ne voit rien aux autres examens.

Tis : pour les formes in situ.

T1 : tumeur<2cm

T2 : 2cm<tumeur≤5cm

T3 : tumeur>5cm (très évolué)

T4 : quelque soit la taille de la tumeur, envahissement vers la profondeur ou vers l’extérieur (ici la peau).

-T4a : extension de la tumeur à la paroi thoracique

-T4b : peau d’orange. Le nodule de perméation vu sur le schéma est une sorte de bouton tumoral à distance, quand la tumeur a infiltré les lymphatiques de la peau. C’est un prolongement tumoral. Cela se fait souvent lors des récidives. La forme la plus catastrophique est l’infiltration de tous les lymphatiques du thorax superficiel qui forme une cuirasse de nodules. C’est une situation difficile à traiter, et ça s’associe souvent par une pleurésie.
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-T4c : association de T4a et b

-T4d : carcinome inflammatoire.
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b) Classification des ganglions : pas à retenir

Nx : appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’une exérèse antérieure)

N0 : on n’en voit pas

N1 : ganglions axillaires homolatéraux mobiles (même côté que la tumeur)

N2 : ganglions fixés dans le sein

N3 : ganglions sus claviculaires

c) Classification des métastases :

Mx : on n’a pas encore fait les examens complémentaires pour savoir s’il y a des métastases.

M0 : pas de métastase à distance

M1 : présence de métastases

En plus de cette classification TNM, on a une classification par stades, sachant que le stade IV est une forme métastatique.

Diapo 40 : radiographie du foie. On voit une grosse tâche sombre qui est une grosse métastase unique qui pourrait évoquer plutôt un cancer primitif du foie. L’image de droite montre des trous dans le foie, ce sont des métastases multiples du foie.

Diapo 41 : on voit une tête humérale avec une lacune osseuse qui correspond à une masse tumorale qui se développe.

Pour savoir s’il s’agit d’un cancer primitif ou secondaire (suite à une métastase) il faut connaître l’histoire naturelle du cancer. Ex : il y a peu de tumeurs mammaires d’un autre cancer que celui du sein. Donc ça sera un cancer primitif du sein. Il arrive qu’il y’ait des métastases du sein d’un autre cancer, mais c’est très rare. Après, avec l’examen microscopique on obtient le profil de la tumeur (ex : on trouve des tubes glandulaires, des récepteurs aux hormones sexuelles : c’est un profil de cancer du sein). De temps en temps c’est difficile de savoir.

Anecdote : la voisine du Dr Morere est venue le voir avec une énorme tumeur (10cm) à cheval sur l’estomac, la surrénale, le rein et le pancréas. La biopsie signale un cancer indifférencié, on ne sait d’onc pas d’où ça vient (rein ? pancréas ? surrénale ? estomac ?). Le problème c’est que selon les cas on ne donnera pas le même traitement (traitement anti angiogénique si c’est un cancer du rein, chimiothérapie Gemzar® pour le pancréas, une chimiothérapie différente pour le cancer de l’estomac...). 

d) On peut lier la classification TNM à un pronostic :
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Survie à 5 ans en fonction du nombre de ganglions envahis.

Si 0 ganglions envahis : si on retire la tumeur, il y a plus de 8 chances sur 10 de guérison.

Plus il y a de ganglions positifs, plus on suspecte des métastases ailleurs dans l’organisme même si on ne les voit pas, ce qui pèse sur le pronostic et diminuer les chances de survie à 5 ans.


III- Cas du cancer du poumon :

Ce classement TNM est aussi valable pour le poumon.

A- L’imagerie du poumon :

Diapo 55 : le patient tousse, crache du sang et fume beaucoup  on fait une fibroscopie. On voit une tumeur. 

Diapo 56 : au préalable on fait une radio du thorax et on voit une grosse boule qu’on voit aussi au scan (diapos 57 et 58)

Diapo 59 : on voit le poumon en entier, la partie rose correspond à la tumeur (la partie noire correspond au poumon du malade).

Diapo 60 : on fait une scintigraphie osseuse et on découvre des «hot spot », des points de fixation qui évoquent des métastases osseuses.

B- Le classement TNM : 

Le prof est passé vite dessus.

C- Le classement par stades : important à connaître

On parle plus souvent de stades pour le poumon :

Stade I : forme localisée.

-IA : c’est une petite tumeur dans le poumon, on la retire c’est fini.

-IB : tumeur un peu plus grosse, mais on peut l’enlever.

Stade II : forme localisée

-IIA : T un peu plus grosse et on a aussi N1, c’est-à-dire que le ganglion est au voisinage. Traitement par lobectomie.

-IIB : même chose

Les stades I et II sont opérables si le malade peut respirer.

Stade III : 

-IIIA : les tumeurs sont importantes (T3), elles envahissent vers l’extérieur (côtes, paroi) et peuvent avoir des ganglions N2 non plus dans les bronches terminales mais dans le médiastin. C’est quand même opérable, mais c’est difficile (selon le terrain).

-IIIB : la tumeur envahit la paroi de l’aorte, du cœur, les veines pulmonaires, et même si techniquement on peut passer, il y aura des complications post opératoires ou à distance qui font que le patient ne bénéficiera pas de geste opératoire (sauf cas particulier où la tumeur atteint une vertèbre), ainsi que des métastases.

Stade IV : stade métastatique.

La stratégie thérapeutique et le pronostic dépendent de cette stadification.

Cette stadification est aussi valable pour la prostate.

IV- Cas du cancer colo rectal :

C’est aussi le TNM mais en fonction des couches de paroi qui ont été envahies.

T : en fonction du nombre de couches qui ont été envahies (juste la muqueuse, la séreuse, la musculeuse…)

N : c’est ce qui est le plus important. Après avoir opéré le cancer du colon, il est important de savoir si l’on fait une chimiothérapie ou pas. On fera une chimiothérapie de confiance aux patients qui ont des ganglions envahis.

V- Les exceptions : 

Les lymphomes et les maladies hématologiques ne sont pas classés avec la classification TNM.

Pour les lymphomes : classification de Ann Arbor. En fonction du nombre de groupes ganglionnaires atteints, si c’est du même côté du diaphragme ou de chaque côté, ou si l’atteinte est plus diffuse avec une atteinte de la moelle osseuse ou d’un autre organe.

VI- Les cancers gynéco : seulement savoir que ça existe

Le TNM existe mais la FIGO (fédération internationale de  gynécologie et d’obstétrique) a inventé une nouvelle classification avec des stades. C’est ce qui est le plus utilisé notamment pour le cancer des ovaires.

VII- Les mélanomes :

Ou tumeurs cutanées malignes. C’est l’atteinte des différentes couches qui fait la classification (un peu comme le colo-rectal). C’est la classification de Clark.

Il y a une autre classification : classification de Breslow, en fonction de l’épaisseur de la tumeur.

VIII- Autre classification pour le cancer colo rectal :

Il y a en plus du TNM la classification de Dukes modifiée par Astler-Coller, qui classe en différents stades (A, B, C et D).

En résumé : on détermine s’il s’agit d’un cancer au stade localisé, locorégional ou métastatique. Puis pour être sûr de ce qu’on avance on le classe généralement avec le TNM. Et en fonction de cette classification et de l’évaluation du terrain du patient, on peut poser la base de notre stratégie thérapeutique, après avoir affirmé préalablement  le diagnostic histologique par une biopsie.

IX- La classification d’état général :

Il en existe 2 :

· Classification ECOG  (de l’OMS) : va de 0 (activité normale) à 5 (mort). Les grades 3 et 4 sont des facteurs de mauvais pronostic.

· Classification Karnowsky : va de 100%( activité normale) à 0 (mort).
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