	                       CELLULE CANCEREUSE


	I LES ANOMALIES GENETIQUES 

TUMEUR MALIGNE = CANCER

Les cellules cancéreuses échappent aux mécanismes de l’homéostasie tissulaire. Les cellules cancéreuses ont acquis la possibilité de proliférer indéfiniment.  

Une cellule devient cancéreuse la plupart du temps par accumulation d’une succession d’anomalies génétiques. Ces anomalies se transmettent aux cellules filles formant un effet boulle de neige.

Ces anomalies génétiques induisent la perte de certains caractères normaux et l’apparition de nouvelles propriétés : 

- modification du comportement cellulaire

- modification de la morphologie cellulaire 

Ces anomalies génétiques peuvent être : 

ACQUISES (somatiques) : 

Au cours de la vie, le matériel génétique de la cellule va muter par accumulation d’anomalies. (ex : cancer du colon). Ces anomalies peuvent être induites par : 

- Des agents chimiques (carcinogènes chimiques) ex : formol

- Des Virus (ex : papillomavirus) 

- Des agents physiques (ex : rayons)

HERIDITAIRES (germinales) : 

Ces anomalies sont transmises par les gamètes. L’anomalie touche alors toutes les cellules. Un cancer ne se développe pas forcément mais il suffit d’une anomalie au cours de la vie pour le dvp (prédisposition). 

IL y a 3 grandes familles de gènes impliqués dans le développement des cancers : 

- Les oncogènes (gènes impliqués dans la croissance cellulaire) 

- Les gènes suppresseurs de tumeurs 

- Les gènes de réparation de l’ADN
1) LES ONCOGENES : 

Au départ les oncogènes sont des gènes normaux. A l’état normal on les appel des proto-oncogènes.

Ils ont un rôle dans le contrôle de la division cellulaire, la prolifération, la différenciation…..

Ils induisent le développement de tumeur s’ils sont remaniés..

Les proto-oncogènes sont impliqués dans les mécanismes de transduction du signal. Ces gènes se retrouvent dans le ligand, les récepteurs ainsi que dans les intermédiaires de liaison. Si il y a une perturbation a un moment ou a un autre on aboutit a une transformation. 

Lorsque le proto-oncogène est muté il devient oncogène et lorsqu’il est traduit va donner une protéine transformante (anormale ou produite en excès qui va donner a la cellule son comportement anormal. 

2) INSENSIBILITE AUX SIGNAUX ANTI-PROLIFERATIFS : 

En temps normal les cellules en culture prolifèrent jusqu'à ce qu’elles se touchent. Le contact entre les cellules provoque la production de signaux anti-prolifératifs (inhibition de contact). Les cellules cancéreuses elles ne s’arrêtent pas de proliférer. 

3) IMMORTALITE : 

Si on met en culture des cellules normales, au bout d’un moment on ne peut plus les faire pousser. Il y a une sénescence programmée. (on a aujourd’hui des cellules de patients prélevées dans les années 20,30). 

4) RESISTANCE A L’APOPTOSE : 

5) CAPACITE A INDUIRE L’ANGIOGENESE :

La cellules cancéreuse est hyper active, elle a besoin de procréer, elle a besoin de migrer et pour cela elle a besoin d’un apport d’oxygène et de nutriments qu’au bout d’un moment l’organisme ne peut plus lui fournir. Pour cela les cellules vont sécréter des facteurs de croissance des vaisseaux et développer une néo-angiogénèse. 

6) CAPACITE D’INVASION : 

Elles prolifèrent et finissent pas envahir tout l’organisme. 

III ANOMALIES MORPHOLOGIQUES : 

Les anomalies génétiques entraînent des anomalies morphologiques. C’est a la base du diagnostique. 

1) ANOMALIES DU NOYAU : 

- Le rapport N/C est augmenté ( augmentation taille du noyau

- Anisocaryose 

- Hyperchromatine : le noyau est coloré bleu plus foncé a  

  l’hématoxyline. 

- La chromatine est plus épaisse

- la membrane est plus épaisse a contours irréguliers 

- Plusieurs noyaux dans la cellule

- Les nucléoles qui normalement ne se voient pas font une boule 

  dans le noyau

- Les mitoses sont plus symétriques 

2) ANOMALIES DU CYTOPLASME : 

- le cytoplasme a tendance a se réduire

- Anisocytose 

- Basophilie. Le cytoplasme qui normalement a tendance a se  

  colorer en rose va se colorer en bleu.

Aspects pratiques : 

Le diagnostic de cancer se fait en plusieurs étapes : 

1- l’examen cytologique. Il est réalisé par le cytologiste a l’aide de matériel prévu a cet effet (frottis, expectoration ou aspiration bronchique, ponction, prélèvement liquides biologiques). La différence avec l’examen histologique est que la on a que les cellules. 

2- confirmation par examen histologique pour avoir des informations sur l’état du tissu. 

3- évaluation du grade histo-pronostique. 

ATTENTION !!! Un résultat cytologique positif doit toujours être confirmé par un examen histologique
N.B : parfois des cellules qui ne sont pas cancéreuses vont se comporter comme si elles l’étaient. Dans le cas d’une inflammation par exemple, la cellule souffre et se modifie. Cependant en général il n’y a jamais tous les critères si ce n’est pas une cellule cancéreuse, l’invasion par ex est un critère qui ne se retrouve que dans la cellule cancéreuse. Les virus entrent dans le noyau et provoquent des effets cyto-pathogènes. La cellule peut donc dans certains cas prendre l’aspect d’une cellule cancéreuse et dans ce cas la différence se fait grâce a l’examen clinique. 

TISSU THYROÏDIEN : 
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On voit bien les vésicules avec la substance colloïde. Les vésicules ont des tailles différentes ce qui est normal. Les cellules sont régulières cependant il n’y a pas de capsule et on a des signes d’invasion du tissu adjacent et des emboles tumoraux dans les vaisseaux. C’est donc un cancer. 

CYTO URINAIRE : 
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Exemple : le récepteur EGFR peut dans certaines situations devenir anormal et s’activer tout seul ou dans d’autres cas rester normal mais être produit en trop grande quantité provoquant une augmentation du signal. 

Une seule mutation d’un seul allèle suffit pour assurer le passage de proto-oncogène a oncogène. 

7) LES GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR : 

Ces gènes vont coder pour les protéines qui vont inhiber la croissance cellulaire ou favoriser leur apoptose. 

Pour qu’il y ai une perte totale de ces protéines, il faut que les gènes suppresseurs de tumeurs soient mutés sur les deux allèles. 

8) LES GENES DE REPARATION DE L’ADN : 

Ils sont impliqués dans la détection et/ou la réparation des lésions de l’ADN. Il faut une mutation bi-allélique la aussi. Leur perte induit une instabilité génétique car il n’y a plus de réparation (nécessaire lors de la duplication). 

Toutes ces mutations peuvent être dues à plusieurs mécanismes : 

- Mutations 

- Translocations (une partie d’un CH se fixe sur un autre)

- Délétions

- Amplification 

- Anomalies épigénétiques (l’ADN n’est pas muté mais les 

   promoteurs sont anomaux, généralement hyperméthylés). 

II LES ANOMALIES FONCTIONNELLES : 

1) INDEPENDANCE VIS A VIS DES FACTEURS DE CROISSANCE : 

En culture on s’aperçoit que, les cellules cancéreuses ont une certaine indépendance vis a vis de l’environnement. Elles arrivent a proliférer avec des doses de facteur de croissance bien moindres. 

· présence d’inclusions 

· présence de vacuoles

N.B : les 3 premiers sont très important dans le diagnostique de malignité. 
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Plus les anomalies que l’on vient de voir vont être nombreuses plus le pronostic de la tumeur va être mauvais.

Dans les urines on voit des cellules urothéliales qui ont desquamées et qui baignent dedans. Les cellules sont normales avec un cytoplasme assez important et rond. A gauche on voit une cellule avec un cytoplasme moins abondant que les cellules d’a côté. Le rapport N/C est augmenté, on a une bi nucléation , une hyperchromatine (noyau plus foncé) MAIS ce n’est pas une cellule cancéreuse car on es dans le cas d’une greffe rénal et les patients greffés sont potentiellement immunodéprimés. 



	                        TISSU  CANCEREUX 


	Il y a deux composantes : LE TISSU / LE STROMA

I LE STROMA : 

Le stroma correspond au tissu conjonctif néo-formé, qui n’est pas normal. IL correspond a la réaction de l’organe. Le stroma assure le soutien et la nutrition des cellules cancéreuses. On parle de « stroma réaction » car il est produit en réaction au cancer. 

Tous les stromas contiennent un minimum de choses : 

· Cellules conjonctives 

· Fibres de collagène

· Vaisseaux sanguins et lymphatiques

· Filets nerveux

N.B : il est très difficile d’individualiser le stroma du tissu conjonctif dans les tumeurs malignes du TC car il va lui ressembler énormément. 
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Au milieu des massifs cellulaires, on voit des fibroblastes, des fibres de collagène (colorées en rose). On voit également dans le stroma des vaisseaux par lesquels les métastases vont pouvoir diffuser par voie hématogène (si c’est un vx lymphatique c’est par voie lymphatique). 

CONCLUSION : 
Le cancer est a la base une anomalie d’origine génétique. C’est une accumulation de ces anomalies génétiques qui induit le processus de transformation cellulaire. La cellule cancéreuse acquière des anomalies de comportement (prolifération illimitée et incontrôlée). Les modifications morphologiques vont aider a apporter le diagnostique. 

Le diagnostique du caner est l’identification des anomalies morphologiques de la cellule cancéreuse, mais aussi l’architecture et le stroma. 

Le diagnostique de cytologie n’a qu’une valeur d’orientation. On ne doit jamais faire de traitement lourd après un résultat cytologique unique. On doit confirmer par un examen histologique (biopsie). 


	


