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o/‘ Objectif

m Expliquer les mécanismes physiopathologiques des tumeurs bénignes & malignes



PLAN

0 Rappels biologiques & histologiques
O Histoire naturelle du cancer

= Canceérogeéenese infraclinique: induction du
cancer

= Développement tumoral ou progression




Situation clinique

IDE en service de médecine polyvalente, vous prenez en charge 15 patients aux pathologies diverses
dont Mme X, 32 ans,chez qui a été découvert de maniere fortuite hier un cancer du sein.

Ce matin, vous encadrez Théo, ESI en fin de 1¢ année, en stage dans le service et qui prend en soin
Mme X. Vous entrez avec Théo dans la chambre de Mme X pour les soins et I'a découvrez en pleurs
et angoissée, suite a 'annonce d’hier par le meédecin. Elle ne comprend pas ce qui lui arrive, comment
c’est arrivé: elle n’a jamais ressenti de « boule » et ne s’est jamais plainte de douleurs ou que ce soit.
Vous échangez longuement avec elle. Mme X semble apaisée. Vous ressortez de la chambre pour
poursuivre vos soins. Curieux et intéressé, Théo vous pose de nombreuses questions sur les
mécanismes de la cancérogénese et le processus tumoral.

Vous répondez a ses questions.



Un peu d'histoire

Maladie décrite depuis I'Antiquité par le médecin grec
Hippocrate:

— « karkinos » , « karkinoma » 2K

— Comparaison justifiee par 'aspect de certaines
tumeurs dont les prolongements rappellent les pattes
du crabe V.. Q




Maladie longtemps incurable

Aujourd'hui, grace aux progres de la médecine, nombre de
cancers sont en rémission ou gueris*.



*Rémission ou guérison?

Au fur et & mesure des étapes du traitement, on évalue, par des examens cliniques, radiologiques et biologiques, la réponse au
traitement, c’est-a-dire la régression de la maladie. Le but du traitement est d’obtenir et de maintenir une rémission du cancer,
c’est-a-dire une diminution ou une disparition des signes et des symptéomes de la maladie.

Disparition des symptémes d’'une maladie et retour

Définition Diminution ou disparition des signes d’'une maladie. R 2
P 9 a une bonne santé.

dés lors que toute trace de cancer a disparu apres
dés lors que toute trace du cancer a disparu. un certain temps.

Dans le cas du

rémission compléte: lorsqu’il n’existe plus dans I'organisme de cellules
cancer

cancéreuses décelables : plus de tumeur décelable a I'examen clinique ou par
imagerie (radiographies, échographies, scanner...), ou plus d’anomalie dans la
moelle osseuse, le sang ou les urines.

La rémission peut survenir trés tot.
La guérison est acquise lorsque la durée de la

Il peut étre nécessaire de renforcer cette rémission par un ou des traitement(s) rémission est déclarée suffisante, écartant ainsi le
dit(s) de consolidation — en vue de détruire les cellules cancéreuses « cachées » risque d’une rechute ultérieure.
ou « en sommeil » (maladie résiduelle), qui seraient a 'origine de rechutes
ultérieures. Cette durée dépend du type de cancer. Elle est
souvent de plusieurs années, 5 ans en moyenne et /“/\
Le plan de traitement est modifié si la réponse obtenue est insuffisante. Sa durée parfois plus dans certains cas. INSTITUT
dépend de la nature de la maladie et de la réponse au traitement. > NATIONAL

pu CANCER
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L es cancers

« cancer » employé pour un groupe de maladies tres differentes les
unes des autres

.i - cancers



Rappels biologiques

O Cellule : plus petite unité fonctionnelle du monde vivant animal ou végétal

(®
l\,/,/ divizion —— C.i;l
O 3 possibilités évolutives de la cellule au cours de sa vie:
— Sediviser en donnant 2 cellules identiques - division cellulaire — P—
‘\ej—diﬁércnﬁoﬁon—b ‘7: .\i\

— Se différencier et acquérir des fonctions nouvelles et spécifiques >différenciation cellulaire B
— Mourir > apoptose

O Relation inversement proportionnelle entre division et différenciation :
— Moins une cellule est différenciée, Plus elle se divise (cellules souches)
— Plus une cellule est différenciée , moins elle se divise (hématies, neurones...)



Rappels biologiques Z

O Noyau de la cellule: support de 'ADN (hérédité) visualisé sous forme de chromosomes lors de la mitose

O Modifications du génome:
— possibles pendant la mitose (mutations, translocations...)
— transmises aux cellules filles

O Plus une cellule se divise rapidement, plus elle est sujette aux mutations
Le corps humain est constitué de plus de 1024 cellules qui sont toutes issues de la premiére cellule embryonnaire

10



Rappels biologiques

Les cellules baignent dans le milieu interstitiel = lymphe.
Réles de la lymphe:
— Apport de nutriments & oxygéne aux cellules

— Transmission d’informations , via des neurotransmetteurs, des hormones , des facteurs de croissance
(growth factors: GF)...aux cellules

Ces informations permettent aux cellules de s’adapter en permanence a I'environnement et a ses variations
- homéostasie cellulaire

Les cellules sont assemblées et associées en tissus aux fonctions bien définies.

Les tissus sont organisés pour former des organes, les organes regroupés en appareil ou systeme assure les
fonctions indispensables a la vie, a la nutrition, a la reproduction...

4
W (- |

Cellule Organe Systéme Organisme

—




Rappels histologiques

Tableau 4.1 Présentation générale des quatre tissus fondamentaux,
fonctions et exemples de localisation au sein de I'organisme.

Fonction Exemple dans
I'organisme

Fonctions spécialisées

Soutien & échanges

Tissus fondamentaux

Tissu conjonctif et de
soutien

Tissu nerveux

\&'% s
A A ‘7;.

Protege la surface de
I'organisme

Tapisse les cavités
corporelles

Transport, réabsorption,
sécrétion, excrétion de
substances

Mise en contact des
structures de
I'organisme, statique de
I'organisme, stockage de
substances, processus de
transport

Mouvements du corps et
des organes
Thermogenése

Recueil, traitement,
stockage et envoi des
informations
Commandes des
fonctions de |'organisme

Epiderme
Muqueuses
Glandes

Cartilages, os,
ligaments,
tendons

Tissu adipeux
Sang

Muscles
squelettiques,
Coeur

Parois
vasculaires,
Organes creux

Cerveau, moelle
spinale (MS),
nerfs
périphériques,
organes des sens
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Le tissu epithélial
2 types d'épithéliums:

— Epithéliums malpighiens ou épidermoides:
peau, cesophage...

— Epithéliums glandulaires:
ys . A BERARRRR7INARA
muqgueuses de l'intestin gréle et du colon... ==




Le tissu épithélial

* repose sur le tissu conjonctif Carcinome basocellulaire
* en est séparé par la membrane basale: / f Celue
— formée notamment de laminine & de fibres de Membrane

. basale
Epiderme

collagene
— participe a la cohésion des épithéliums

— permet les échanges entre le tissu conjonctif et Coucte
les cellules épithéliales musculaire

e nonvascularisé

Mélanocyte
Derme W
~ Carcinome

basocellulaire
Hypoderme

e T e e e g
g

- Le franchissement de la membrane basale
caractérise les cancers infiltrants

(ex: au niveau de la peau, la membrane basale sépare
I'épiderme du derme)




Le tissu conjonctif

Comporte de nombreux éléments de soutien:

fibres musculaires lisses, fibres conjonctives, cellules nerveuses...

vaisseaux sanguins, vaisseaux lymphatiques, cellules
sanguines...

Cellules: macrophages, lymphocytes, adipocytes...

15



La régulation cellulaire

Tous les tissus comportent des cellules tres particulieres: les cellules souches

Cellules souches: cellules indifférenciées capables de se multiplier et de se différencier tout au long de leur
vie

Fonctions des tissus: conséquences de la différenciation des cellules souches

L'équilibre entre division, differenciation et apoptose est le résultat de I'action des molécules
régulatrices:

Facteurs de croissance ou growth factors (GF):

= polypeptides de faible poids moléculaire
= agissent sur la multiplication des cellules et leur différenciation
= regulentla croissance des cellules et en particulier celle des cellules souches
= modes d’action variés :

v' fixation sur des récepteurs spécifiques, ayant une action, mitogéne

v' Activation de sighaux transmembranaires

v Transcription de génes spécifiques au niveau de 'ADN 16



La régulation cellulaire

Exemples de facteurs de croissance::

. 1] ANO( Epoes
NGF: Nerve Growth Factor (facteur de croissance des cellules nerveuses) gwﬂ“’

i

i

O GM-CSF: Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (facteur de croissance de la lignée granulocytaire)
O PDGF: Platelet Derived Growth Factor (facteur de croissance de la lignée plaquettaire)

O VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor (facteur de croissance de I'endothélium vasculaire)

0 EGF: Epidermal Growth Factor (facteur de croissance des cellules épithéliales) — =

O FGF: Fibroblast Growth Factor (facteur de croissance des fibroblastes) R.“‘A ( ’

a

a

Sokution for njecton

—>lls sont parfois utilisés en thérapeutique anticancéreuse pour stimuler les cellules souches de la moelle osseuse:

. aprées chimiothérapie: EPO, GM-CSF
. ou avant greffe de moelle osseuse: GM-CSF
—>Des inhibiteurs de ces facteurs de croissance ont été développés et sont a l'origine de thérapies ciblées

La régulation de la division et de la différenciation cellulaire participe & 'homéostasie cellulaire.

EPO: Erythropo'l'étine (facteur de croissance de I'érythropoiese médullaire) n B N Ll L e L

m NeoRecormon®

solul on for injection in pre-v illed syringe

&
ooy
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Le cycle cellulaire

Phase S:
réplication de 'ADN
; ] ; ] e Phase G2:
= representation schematique des différents croissance,
, .. ; préparation
etats de la cellule lors de la division cellulaire de la mitose

Phase G1:
- Les polychimiothérapies ont pour cible croissance,

Phase M :
division cellulaire

préparation

les différents temps du cycle cellulaire (la de la réplication
synthese de '’ADN, la mitose...)

GO

Stade GO :
hors du cycle cellulaire

18
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La notion de clone cellulaire

cellule souche - production d'un
clone cellulaire par divisions
successives.

clone= ensemble des cellules issues
d’une cellule initiale ou cellule
souche

prolifération tumorale = clone cellulaire

Toute 'anomalie génétique issue d’'une
mutation qui est apparue sur la cellule
a l'origine du clone se retrouvera dans
toutes les cellules filles.

AN

N
“I Cellule

\ <~/ | normale

Changement

génétique

Cellule
maligne

-~ >\\ —
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Principe de développement du cancer
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/ Proliferation TUMEUR
©—r© ..... - indéfinie
/

- incontrolée

Cellule @
X

saine

© _____ Cellule
\ /\ cancéreuse

©\ n [ | Perturbation du génome ]

..... @ Mutation
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TRANSFORMATION
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traitement
non-spécifique

traitement ¥

Tumeur \ (‘

Traitemeni ciblant
les cellules souches

cancéreuses

Reduction
de la tumeur

auto-régénération

p.a '
— - —_—
( l

Reéeduction
de la tumeur

Rechute

Régression
de la tumeur
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Proto-oncogenes —Antioncogenes — genes de
réparation

O Proto-oncogenes:
Geénes normaux participant a la régulation de la croissance et de la division cellulaires
- Mutations - Oncogeénes

O Antioncogéenes = Genes suppresseurs de tumeurs:
Genes contrblant la division des cellules et pouvant la stopper en cas d'anomalie
susceptible de provoquer une mutation

O Genes de réparation:
Capables de détecter & de réparer les Iésions de ’ADN qui ont modifié les oncogenes ou
les genes suppresseurs de tumeurs

A I’état normal dans une cellule, équilibre entre:
Les antioncogenes (genes suppresseurs de tumeurs)
Les oncogenes

23



O Toutes les cellules cancéreuses ne
donnent cependant pas des cancers.

O Le systeme immunitaire dispose
d’armes spécialisées: cellules
cytotoxiques ou tueuses capables de
détecter les cellules anormales & de les
éliminer.

24



Cancérogenese

ensemble des phénomenes transformant une
cellule normale en cellule cancéreuse

O

= carcinogenese= oncogenese = canceérisation

25
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Apparition d'un cancer

Processus en plusieurs étapes avec accumulation d’anomalies sur
différents génes au fil des divisions cellulaires
Lesions genéetigues multiples (mutations, amplification des genes,
translocations) survenant essentiellement sur des génes régulant:
v’ la croissance
v’ la différenciation cellulaire
v et 'apoptose

» Oncogeénes

» Antioncogenes (génes suppresseurs de tumeurs)
Genes de réparation inactivés dans les cellules cancéreuses
Déséquilibre entre oncogenes & antioncogenes par activation des uns
et/ou inactivation des autres

26



= Proto-oncogenes:

genes régulateurs positifs de la
régulation cellulaire
Modifications activatrices
—>oncogenes

= Oncogeénes:

- Hyperactifs

- Avec modification « mutation
dominante »: 1 seul allele muté
suffit!

- Codant souvent pour des
oncoprotéines impliquées dans
la transmission du signal
mitotique par les facteurs de
croissance

agents ocongenes
causantles
cancers

\\ pr@t@=©n@@gén@
\
oncogene

/

cellule normale

@@tnw@

/

cellule cancéreuse

27



Cancer growth: genes as both the brake and gas pedals

Mutation of a gene Mutations in oncogenes are like
into an oncogene a jammed gas pedal in a car: they
increase the speed of cell division,

\0000@@

/ Cancer cells divide and grow into a tumor.

Mutations in tumor suppressor genes
behave ke defective brakes: the cells
continue to divide uncontrollably.

28



systeme immunitaire débordé ->cancer

-~ Immunothérapie

29



Modele biologique

modélisation du processus de cancérogenese



Modele biologigue:
Etapes de la cancérogénese

‘
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Initiation

= Acquisition définitive et irréversible par une cellule normale
d’'une anomalie généetique:
- acquise: aprés exposition a un agent carcinogene
(physique, chimique, viral...)
- héréditaire: type mutation BRCA-1/2 dans le cancer du sein

& de I'ovaire, RB1 dans le rétinoblastome S
Chimie
Cette mutation définitive de 'ADN va engendrer : Rx
— Inactivation des génes responsables du
maintien de I'intégrité du génome Virus
— Activation de proto-oncogénes: s acse
P 9 : normale initiee

Proto-oncogenes = oncogenes

— Alteration des génes régulateurs de I'apoptose
(anti- oncogenes détruits ou non fonctionnels)

—>Les cellules initiées échappent donc au systeme de
réparation de ’ADN, a I’apoptose

désequilibre entre oncogénes & antioncogenes par 39
activation des uns et/ou inactivation des autres




VIRUS MUTAGENES MODE DE VIE
CHIMIQUES RADIATION  i5hac alcool...

Initiation

§ .(..'-ENETIQUE
(ADN)

Vérification
non opérationnelle

Division Destruction Division
cellulaire de la cellule cellulaire
normale (ou apoptose) cancereuse

33



Promotion

= Exposition prolongée, repétée et continue a une substance qui entretient
et stabilise la lésion initiée

—> aboutit a la constitution d’'une tumeur par la prolifération de cellules
initiées.

Une tumeur est une prolifération de cellules retrouvées a un endroit ou
elles ne devraient pas exister.

b

Cellule Lésion
initiée précancereuse 34




Progression

= Ensemble des mécanismes de diffusion dans I'organisme des
cellules cancéreuses par:

» acquisition de propriétés de multiplication non contrélée
» acquisition de lI'indépendance
» perte de différenciation

» pouvoir d'invasion locale et a distance
g

Lésion Tumeur
précancéreuse maligne
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Capacité
d’invasion & de
diffusion
métastatique

Capacité de
néoangiogénese

Prolifération
illimitée (perte
dela
sénescence)

Caractéristiques
de lacellule
cancéreuse

Insensibilité aux
signaux
antiprolifératifs

Progression

Résistance a
I’apoptose

Indépendance
vis avis des
signaux de
prolifération




signaux de prolifération

signaux antiprolifératifs

[ Indépendance envers les ] Insensibilité envers les ]

Dérégulation des métabolismes
énergétiques

2

Evasion de la destruction par les
cellules immunitaires

[ Résistance a la mort cellulaire Potentiel de réplication illimité ]

Instabilité génomique Ny Promotion de I'inflammation
- tumorale
Capacité d'induction de Capacité d'invasion et de
I'angiogenése métastase
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2, Autosuffisance en facteurs
de croissance

3. Résistance
a I'apoptose

, 5. Invasion tissulaire et
6. Angiogenese stimulee diffusion métastatique

1. Potentie! de réplication
iiimité ‘

4. Insensibilite aux (Ahibiteurs
de croissanue )

38



Initiation Promotion Progression

Chlmle

Virus
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse  maligne
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Au final, la cancérisation d’un tissu résulte de lesions
genetigues multiples sur des genes regulant la croissance
& la différenciation cellulaire:

Le cancer est essentiellement une maladie des genes

40



Histoire naturelle du cancer
solide

41



Tumeurs

(carcinomes, sarcomes...),
repérables par un amas
localisé de cellules

cancers des cellules sanguines
(leucémies...) dont les cellules
cancéreuses circulant dans le
sang ou la lymphe sont
dispersées dans l'organisme.

42



Quatre phases

caractéerisent I'évolution naturelle des tumeurs solides:

Phaseprécliniquw\ phase W

infraclinique clinique terminale

43



Phase

préclinique

resulte de la présence d’'une anomalie génomique acquise ou
transmise, incapable a elle seule de transformer une cellule normale en
cellule cancéreuse, mais qui reduit le nombre de phénomenes acquis
nécessaires a la transformation cellulaire.

44



\ phase

Infraclinique

Comporte:
Initiation
Promotion
Progression infraclinique lente initiale puis exponentielle:
tumeur présente MAIS non décelable a 'examen clinique

Initiation Promotion Progression
Chimie \
Virus —
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne
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N\ phase

clinique

Processus tumoral

Seuil de détection : 1 g = 10° cellules tumorales = 30 doublements cellulaires.

Invasivité locale - progression métastatique

46



Phaseterminale

résultat d’'un échappement thérapeutique

Les cellules tumorales sont caractérisees par :

e une autonomie de croissance,
* une adaptabilité métabolique cellulaire,
« des phénomenes de pharmacoresistance

47



Phaseprécliniquew\ phase W

Infraclinique clinique terminale
Initiation Promotion Progression
@@ 64— )
Cellule Cellule Lésion Tumeur v
normale intiée précancéreuse maligne

Processus tumoral

Processus métastatique g



Processus tumoral

= Mécanisme par lequel des cellules se multiplient de fagon anarchique
dans un ou plusieurs organes.



Qu’est ce qu’une tumeur ou néoformation ?

= Grosseur plus ou moins volumineuse due a une prolifération excessive, anormale,
désordonnée (non contrdlée /anarchique) de cellules normales (tumeur bénigne) ou
anormales (tumeur maligne)

- formation d’'un nouveau tissu: tumeur ou neéoplasie ou néoplasme

peut se developper sur n'importe quel tissu et a tous les ages de la vie

Pronostic lié:
- Alatumeur elle-méme : sa nature, son extension, sa vitesse d’évolution

 Au terrain et a I’état général du patient 50



Notion de croissance tumorale

U Latumeur comporte 3 compartiments:
= Le compartiment des cellules en division
= Le compartimentdes cellules quiescentes
= Le compartiment de cellules incapables de se diviser (mort
cellulaire)
- Efficacité des polychimiothérapies parfois difficile a
atteindre

U 3 parameétres définissent la cinétique de croissance tumorale:
= Le coefficient de prolifération tumorale (nombre de cellules
engagées en division),
= Le coefficient de perte cellulaire,
= La durée du cycle cellulaire (paramétre de moindre
importance).

U Les phases du cycle cellulaire se répartissent en moyenne de la
facon suivante:
= M (Mitose): moins de 2 heures
= G1(GAP 1: phase de croissance) : moins de 3 jours
= S (Synthéese): 8 a 12 heures
= G2 (GAP 2) : quelgues heures
= GO:trésvariable, plus une tumeur est différenciée, plus le
temps de doublement est long >meilleur est le pronostic

Point de contréle

Point de controle

@@

Division
cellulaire

Signaux
Préparationde la de prolifération
division cellulaire

Génome

Duplication du génome

Réplication W ™N/NIM,

WININ™N, -

-

.WWWN

Q

Protéine Rb

Point de restriction

Préparationde la
duplication du génome
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Notion de croissance tumorale

Temps de doublement: 30 a 60 jours en
moyenne

30 doublements cellulaires = Seuil de détection :

1 g=10° cellules

Quand la tumeur prend du volume, la
croissance apparente ralentit (probablement par
manque de nutriments apportés par les
vaisseaux)

Lors du déceés : 102 cellules =1 kg = 10

doublements de plus

La courbe de croissance tumorale suit une
courbe de type Gompertzienne (figure)

1 doublement: 30 & 60 jours: 1
a 2 mois
30 doublements: 30 a 60 mois
soit 2ansl1/2 a5 ans
- Détection du cancer 2ans1/2
a 5 ans apres la premiere
cellule cancéreuse!!!

Nombre de cellifes (Log)

Nombre de cellules

10 20 30 40 5 60 70
Nombre de divisions

1912

10

Temps
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Développement tumoral

LQAutonourrissement par néoangiogenese: /\/\/\/
néovascularisation fragile - nécrose & saignements de la T‘fsu el
tumeur fréquents .
yspiasie
Modifications :
O 4 stades de développement tumoral : - moléculaires [
- génétiques - Cancer in situ

» Hyperplasie

» Dysplasie

» cancer in situ

» cancer micro invasif franchissant la membrane
basale.

- morphologiques

s -_'-;._..-_. X R%mmmﬁ'amhbmm
<[.."0 els membrane basale
AL

Cancer invasif

Métastases
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mence quand une cellule (e

. d’une population normale (en beige),
subit une mutation génétique qui
dédendie sa prolifération, tandis qu'elle
ne dewztt pas se diviser.

9

plasue Quelques années plus tard, une de
ces cellules sur un million (en rose) subit
une nouvelle mutation qui endommage
davantage le systéme de régulauon de la
croissance.

vite : C'est la phase d'hyper-
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CANCER INVASIF

- -~ ‘ | = rm ;
rose) ont: : orientation
anormales : c'est la phase de dysplasie.
Puis, une fois de plus, aprés quelque

temps, une nouvelle mutation perturbe le
- comportement cellulaire (en violet).

c’est un cancer in
situ. Cette tumeur peut rester confinée
: m éﬁnlment, mais une des cellules p




TISSU SAIN

Carcinogéne

Jofef[efoe[bv]ofofe]0
DDDDDDDD

‘000000000

CARCINOME IN SITU

Coto

g ‘:}.J‘¢ 2 : -
B 010 SO
O CONO s

e

HYPERPLASIE

DD DD
DDDDDDDDDK

Initiation

‘Progression

DYSPLASIE

Progression

]»Tumeur
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CARCINOME INVASIF

Membrane basale _tst=——=tol @ ]

Progression

"ng' .é) : P | ¢ b - =
;)_ A : d 4 @ ) \

CANCER METASTATIQUE

Formation de métastases
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Lésions acquises de
I’ADN dues a des agents
environnementaux
— chimiques
— radiation
— virus

—— | CELLULE NORMALE

Réparation
correcte de FADN

Lésion de 'ADN

¥

de 'ADN

Echec de la réparation |

Mutations constitutionnelles

¥

Mutations dans le génome | «——

des cellules somatiques

i {

Activation de
proto-oncogénes

\_ —— e

(héréditaires) dans :
— génes de réparation de FADN
— génes controlant

la prolifération
cellulaire et 'apoptose

\

Inactivation
de génes sup-
presseurs
de tumeurs

de génes régulateurs
de l'apoptose

Altération

| J

v

¥

Deéreégulation de la prolifération cellulaire
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Les mécanismes du cancer (4°25)



https://www.youtube.com/watch?v=2ucETliI_2M
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