	                  DEVELOPPEMENT DU CANCER 


I ETATS PRECANCEREUX - PHASE INITIALE DU CANCER : 

Ces formes précoces ne sont décrites que pour les cancers épithéliaux car ces tissus ont une membrane basale. 

Cette étape est donc exclusivement intra-épithéliale. C’est une étape prête invasive. 

Il y a deux étapes dans cette phase initiale : l’état précancéreux et le carcinome in situ lui-même. 

1/ ÉTAT PRE CANCEREUX :  

Anomalies histopathologiques évoluant vers l’apparition d’un cancer. Certaines de ces lésions précancéreuses sont appelées dysplasies. 

Une dysplasie est un trouble acquis de la multiplication cellulaire résultant d’anomalies génétiques. Les cellules dysplasiques peuvent se transformer en cellules cancéreuses par accumulation d’autres anomalies génétiques. 

Les dysplasies peuvent survenir : 

· En conséquence a des états inflammatoires (gastrites chroniques, colite inflammatoire)

· Sur des infections virales (condylome du col utérin) 

· Dans des tumeurs bénignes...

Les cellules dysplasiques ont pour caractéristiques : 

· Mitoses augmentées par rapport a un épithélium normal 

· Augmentation du rapport N-C

· Anisocaryose

· Diminution de la différenciation cellulaire (les cellules qui sécrétaient ne sécrètent plus)

· Trouble de la polarité cellulaire

Plus la dysplasie est marquée (cad + il y a de critères) ( Plus le grade est élevé ( Plus le risque de transformation en cancer est élevé. 

N.B : la dysplasie n’est pas obligatoire. 

2/ CARCINOME IN SITU : 

Il s’agit d’une prolifération intra-épithéliale de cellule cancéreuses ne franchissant pas la membrane basale. À ce stade-là, le carcinome est non invasif. Il n’y a pas de stroma réactionnel à la formation du carcinome. À ce stade la il n’y a pas de risque de métastases. 

La localisation des carcinomes est la même que celle des dysplasies : 

· Col utérin 

· Muqueuses malpighiennes 

· Urothélium

· Muqueuses digestives 

· Sein 

Les carcinomes in situ sont souvent très difficiles à distinguer des dysplasies sévères. Il faut donc les traiter de même manière. 

Les CIS peuvent rester non invasif pendant plusieurs années. Mais évoluent généralement tous vers un carcinome invasif. On observe cependant de très rares cas de régression spontanée. 

N.B : dysplasie ( CIS ( carcinome invasif n’est attribuable qu’aux carcinomes et pas a tous.

II PHASE LOCALE DU CANER, L’INVASION : 

Les mécanismes de l’invasion sont incomplètement connus. La MB et la MEC sont détruites par des métalloprotéases (enzymes) sécrétées par les cellules tumorales et les cellules du stroma. 

Lors de la phase d’invasion ; c’est là que le stroma se forme. Le stroma donne la forme et la tumeur. 

L’invasion est un signe de malignité. 

III PROGRESSION CANCEREUSE : INVASION LOCALE ET LOCO-REGIONALE : 

On distingue les carcinomes mirco-invasifs qui envahissent la partie superficielle du chorion et les carcinomes intra-muqueux (dans le TD, ils envahissent la muqueuse sans franchissement de la musculaire). 

La tumeur s’étend dans tout l’organe de proche en proche par les voies de moindre résistance : 

· Espaces conjonctifs lâches 

· Espaces péris nerveux (ex : dans le cancer de la prostate, on observe un engainement nerveux) 

· Capillaires lymphatiques et sanguins

N.B : les cellules cancéreuses peuvent se  disperser de façon isolée a distance de la tumeur principale. 

Il faut élaborer un pronostic du niveau d’invasion grâce a l’examen d’anapath et a la classification TNM !!!

Classification TNM :                                                   ATTENTION : important pour ECN

T = TUMEUR (Taille, Niveau d’invasion T1-4

                  Tis pour carcinome in situ et/ou                                        N = ganglions                       M = métastases 

                      Carcinome intra-muqueux) 

                T1 = envahissement sous-muqueuse

                T2 = envahissement musculeuse             Organes

                T3 = envahissement sous séreuse             Creux

                T4 = dépasse péritoine et envahit              

                        Les organes adjacents

                        (extension loco-régionale) 


               T1 = tumeur < 7cm

               T2 = tumeur > 7cm

               T3 = envahissement de la veine                             Organes 

                       Rénale, de la SR et/ou TA                               Pleins

               T4 = envahissement de au delà du fascia

                       De Gerota

IV LA PHASE GENERALE DU CANCER ; LES METASTASES : 

METASTASE = Foyer cancéreux secondaire développé à distance de la tumeur primitive. La croissance est  

                    indépendante de celle de la tumeur primitive. Le développement de métastases fait suite a la  

                    migration de cellules cancéreuses soit par voie lymphatique soit par voie sanguine. 

                    Elles peuvent être révélatrices de cancer, contemporaines ou tardives. 

Moins d’1cellule/10 000 surmontera tous les obstacles et formera une métastase. 

Les étapes de la dissémination sont : 

· Détachement cellulaire et invasion de la MEC : il y a perte de l’ancrage cellulaire puis de protéases extracellulaires vont dégrader la MEC. Des facteurs de mobilité aident a l’

· Intravasation : passage dans la circulation sanguine ou lymphatique 

· Survie dans la circulation : les cellules cancéreuses vont se regrouper en amas pour survivre aux agressions et turbulences mécanique (embole néoplasique). N.B : embole = corps étranger dans le système vasculaire). Il y a ensuite une agrégation plaquettaire au contact des cellules cancéreuses.

· Extravasation : dans un premier temps il y a adhésion de la cellule cancéreuse aux cellules endothéliales puis rétraction des cellules endothéliales, fixation a la membrane basale et enfin perforation enzymatique de la MB ( sortie du système vasculaire ou lymphatique

· Survie et prolifération dans un site étranger : Un nouveau territoire est envahit. C’est l’étape limitante car peu de cellules y parviennent (phenomène actif complexe). 
La majorité des cellules meurent par apoptose car le développement nécessite : 

- des molécules d’adhésion pour le tissu concerné 

- une néovasuclarisation pour les amas supérieur a 5mm

- une résistance a la réponse immunitaire anti tumoral du tissu concerné 

- LA présence de facteurs de croissance

Certaines cellules restent en dormance (pas de prolifération mais pas d’apoptose non plus) 

Certaines donnent des micrométastases indétectables (il y a un équilibre entre prolifération et apoptose qui peut être rompu en cas de baisse de l’immunité). 

	VOIE LYMPHATIQUE
	VOIE HEMATOGENE

	C’est la voie la plus fréquente de dissémination des carcinomes. C’est rare pour les sarcomes. 

Le ganglion sentinelle est le premier relai ganglionnaire du drainage lymphatique (premier ganglion atteint). 

La dissémination se fait ensuite de proche en proche. 

Lymphangite carcinomateuse : dissémination abondante et diffuse des cellules cancéreuses dans les capillaires lymphatiques d’un organe entier. 
	Donne des métastases viscérales. La répartition des métastases dépend du drainage veineux de l’organe ; du premier filtre capillaire a travers lequel le sang passe (poumon, foie)


	TUMEUR PRIMITIVE 
	METASTASES

	BRONCHO-PULMONAIRE

SEIN

COLON, ESTOMAC

PROSTATE

THYROIDE

REIN


	Foie, Cerveu, Os, SR, Peau

Foie, Os, poumons, péritoine

Foie, Péritoine

Os

Os, Poumons 

Os, Poumons


