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|- Etats precancereux et phase
Initiale du cancer

Décrits pour les tumeurs epithéliales

LLes epitheliums reposent sur une membrane
pasale gui separe les cellules épitheliales du
tiIssu conjonctive-vasculaire sous-jacent (le
chorien).

Les premieres etapes du developpement d'un
carcinome : étapes avant I'invasion

Elles sont strictement intra-epithéliales




|- Etats precancereux et phase
Initiale du cancer

" 2 etapes dans la phase intra-epithéliale de
la carcinegenese :

" Dysplasie
" Carcinome: In situ



A- Etats precancereux, dysplasies

" Lésions précancéreuses : anomalies
histopathologigues pouvant aboeutir a
"apparnition d'un; cancer

" Certaines lesions precancereuses sont
appelées dysplasies




A- Etats precancereux, dysplasies

"= Dysplasie : trouble acquis de la multiplication
cellulaire  résultant d'anomalies: génétigues,
responsable d’anomalies de la maturation cellulaire

" Uniguement dans les epithelium

" | es cellules dysplasigues peuvent se transiormer
eni cellules cancereuses, de maniere inconstante et
dans unidelal vanable, par accumulation d'autres
anomalies genetigues



A- Etats precancereux, dysplasies

" |[Les dysplasies peuvent survenir :

= A 'occasion d’états inflammatoires (gastrite
chronigue a H.pylori, colite chronigue ...)

" Sur des infections virales (condylome du col
uterimdta HPV. ...)

" Dans des tumeurs benignes (adenome
coligue, naevus ...)



A- Etats precancereux, dysplasies

" Caracteres microscopigques des dysplasie
" Miteses en nombre augmente

" Augmentation des rapports nucleo-
cytoplasmisgues

" AniSocylose et anisocarnyose

" Dimimnution de |la differenciation cellulaire

" Trouble de la polarite cellulaire,
deserganisation de I'épithelitm



A- Etats precancereux, dysplasies

" | es anomalies microscopigues des dysplasies
sont d'intensité variable d’ou la notion de grade

" Plus la dysplasie est marquée, plus le risque
de transformation en cancer est éleve

" | e grade de la dysplasie permet d'evaluer le
pronestic et de guider I'attitude: therapeutigue
(exerese des formes SEveres)



A- Etats precancereux, dysplasies

" Differentes terminologies pour gualifier les
grades de dysplasie

" Dysplasies legeres, moderees, Severes
(OMS)

" Neoplasie intra-epitheliale (NIE) de degre |, |
ou I

" Dysplasie de bas grade ou de haut grade
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Glande dysplasigue dans un
adeneme coligue




B- Carcinome In situ

" Definition :
" Prolifération intra-épithéliale de cellules

cancéreuses hne franchissant pas Ia
membrane basale

B Carcinome « non invasift »
" Pas de stroma

" Pas de risgue de metastase a ce stade
(Aalbbsence de vaisseaux dans les
epitheliums)



B- Carcinome In situ

" | ocalisations : celles des dysplasies
= Col uterin

" Autres mugueuses malpighiennes (ORL,
0EsOo, Vagin, anus, bronches apres metaplasie
malpighienne...)

" Urothelium
" Mugueuses digestives
" sein



Carcinome in situl duivagin

C) Elsevier Inc 2004 Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology Ye



Carcinome In situ du sein

© Elsevier Inc 2004 Rosail and Ackerman's Surgical Pathology Ye




B- Carcinome In situ

" Diagnostic : microscopique (biopsie ou
piece)
" Modifications macrescopiques minimes ou
albsentes

" Anemalies micrescopiques :
" Epaississement de I'épithelium (prolifération)
" Anomalies des cellules cancéreuses

" Integrité de la membrane basale
= Absence de stroma



B- Carcinome In situ

" | es CIS sont souvent difficiles a distinguer
des dysplasies severes :

" pas de consequences pratigues
" meme attitude therapeutigue dans les 2 cas.



B- Carcinome In situ

" | e diagnostic de certitude repose sur
'étude de |a totalité de la lesion, donc
Sur piece d’exerese

" Sur biepsie : « carcineme In situ dans la
imite du materiel examing »

" Sur echantillon eytelogigue;, l1a nature
IAVasive ou non ne Peut pas Etre precisee.



B- Carcinome In situ

" Fyvolution des CIS :

" Peut rester non invasit pendant plusieurs
annees

= Evolue généralement vers le carcinome
iInvasif (mais tres, rares cas de regression
spontanee)
" [ e schema « dysplasie >CIS=>
cancineme Invasif » n'est prebablement
pas; attribualkle a tous les cancinemes



B- Carcinome In situ

® CIS : cancer de bon pronostic
" Depistage +++

" Traitement local et limité

" Guerison possible




- La phase locale adu
cancer :
Invasion



A-Generalites
Progression Cancereuse

= Dysplasie
= Cancer in situ

= cancer Intra-epithelial

= Camncer noen invasift
" Invasion de la membrane basale
" Cancer micro-invasif
" Cancer invasif



Paroi cesophagienne : phases initiales du cancer

2 : carcinome in situ : CIS

3 : carcinome micro-invasif,
muqgqueux

4

- carcinome intra-

Muqgueuse

- Epithélium
Membrane

basale

- chorion

Musculalire
mugueuse

Sous-muqgueuse

Musculeuse

Adventice



Progression Cancereuse

" |_e modele dysplasie> CIS—>cancer
Invasit n‘est applicable qu’aux carcinemes

" [Les cancers non epitheliaux sont Invasifs
d’emblee (sauf les melanemes et les
SEMINOMES)



Invasion

" Proprieté acguise et specifigue de la
cellule cancereuse

" Seulitissu normal ayant cette propriete :
trophoeblaste

" Mecanismes Incompletement connus



B- Mécanismes de l'invasion

" |nteraction des cellules cancereuses avec
les compoesants de la matrice extra-
cellulaire (MEC) et notamment de |a
membrane basale

" Degradation du tiISsu conjonctif
" Mobilisation des cellules cancéreuses
" Hypoxie et necrese tumorale



Ancrage des cellules

® Cellules liees entre elles et la MEC par
= Systemes de jonction

" Molecules d’adhesion (Cell Adhesion
Molecules)



Modification de I'ancrage des
cellules tumorales

" |Qvasion tumorale Latme

: basale

= Modulation .
d’expression des

molecules d’adhesion

= Diminution des
jonctions
Intercellulaires

= Role de la
differenciation : cellules
MOINS bien
differenciéees au niveau
dul front d'invasion

_ellules voi1sines




Degradation de la MEC

" Degradation de

= | a membrane basale
= | a MEC

" Role des enzymes metalloprotéases secretes par
" | es cellules tumorales
" | es cellules du streoma

" Rupture dreguilibre entre enzymes et leurs
InnibIteurs



Migration des cellules cancereuses

" Accumulation de micro-filaments sous la
membrane plasmigue

" Deplacements par pseudopodes

" Facteurs de mobilité et facteurs
chimiotactigues
" Produits de la degradation de la MEC
" Cytokines
" [Facteurs de croissance



C- AsSpects pratigues

= Elaboration du stroma du cancer lors de la
phase dinvasion

= | e stroma

= falt partie de la tumeur

" | Ul donne sa ferme macro et microscopigue
" [pvasion = signe de malignite +++

= Plus de valeur gue les atypies

= S’appPrecie sur iIopsie ou PIECE peratolre
B [pavasion = risque de dissemination



D - Progression cancereuse :
Invasion lecale et loco-regionale

® Cancers invasifs superficiels
" |nvasion de I'organe
" Extension loco-régionale



Cancers Invasiis superficiels

" Formes de meilleur pronostic

= Carcinemes micre-invaslis :
envahissement de la partie superficielle
duichorion

R Carcinemes;intra-mugueux durtune
digestif : envahissement de la mugueuse
digestive sans franchissement de |la
musculaire mugueuse



Paroi cesophagienne : phases initiales du cancer

2 : carcinome in situ : CIS

3 : carcinome micro-invasif,
muqgqueux

4

- carcinome intra-

Muqgueuse

- Epithélium
Membrane

basale

- chorion

Musculalire
mugueuse

Sous-muqgueuse

Musculeuse

Adventice



lnvasion de l'organe

La tumeur s’etend progressivement dans l'organe ou elle
nait
Elle envahit de proche en proeche les constituants de
'organe
En utilisant les voies de moindre resistance

" Espaces conjonctifs laches

" ESpaces perinerveux . ex . prostate, pancreas
" Capillaires lymphatiques et sanguins

Les cellules' cancereuses peuvent se disperser de facon
ISolee a distance de |la tumeur principale :

" Expligue lesirecidives, les foyers secondaires
= Justifie une exerese large



EXtension lecoe-regionale

" Envahissement par contiguité

" [Des organes voisins

" EXx : envahissement de |la rate par un cancer de la gueue du
pancreas

" EX : envahissement vesical par un cancer de l'utérus
" Ex : envahissement de la surrenale par un cancer duirein

" [Des structures adjacentes::
" Ex: envahissement du diaphragme par un cancer du foeie
" Ex : Envahissement de la plevre par un cancer du pounmen



Importance pronestigue du niveau

diinvasior

" Niveau d’'invasion est precise par I'examen
anatomo-pathoelogigue

B Classification TNM +++

" T TTumeur
= Taille
" Niveau d'invasion
" T1aT4
= TS| pour cancinome. in situ et/eu carcineme intra-mugueux

= N ganglionsi(« nodes;»)
" M : metastases




TNV organe creux

" T est defini par
'envahissement des
differents plans de la
parol

" Mugueuse : cancineme
Intra-mugueux

" Sous-mugueuse

" Musculeuse

= Sereuse




Exemple : cancer du colen

Tiis : carcinome intramugueux

T1 : envahissement de la sous-
mugueuse

T2 : envahissement la
musculeuse

T3 : envahissement de la sous-
sereuse

14 : déepasse le periteine ou
envanit les organes adjacents




Carcinome invasif



TNME: ergane plein

" Taille tumorale +++

" Ex: Tumeur du rein
= T1 : tumeur < 7cm, Intra-rénale

= T2 : tumeur > 7 cm, Intra-rénale

" T3 : envahissement de la veine rénale, de la
surrenale et/ou du tissur adipeux periréenal
sans franchir le fascia de Gerota

= T4 : envahissement au-dela du fascia de
Gerota




1=
Cal’

.3 phiase ger

Arale du

cer : Les me:

[ASLASES



PLAN

A — Definition

B- Méecanismes

C- LLes différentes veies de migration
D-lLes aspects microscopiques



A - Metastases : définition

" Foyers cancereux secondaires,
developpes a distance de la tumeur
primitive

" Croissance autonome, Independante de
celle de la tumeur primitive

" Font la gravite de |la maladie cancereuse



Metastases

" | e developpement de foyers cancereux a
distance fait suite a la migration de
cellules cancereuses

" Plusieurs voies de migration possibles
" vole lymphatigue
" \/ole sanguine
" Essaimage dans une cavite naturelle



Metastases :

" Delal d'apparition variable :
" Revelatrices ;. « métastase prevalente »
" Contemporaines de la tumeur prmitive
= Auicours de I'evelution



B - Mécanismes de la
dissemination

" Nombreuses étapes

" « Parcours du combattant » pour les
cellules cancéreuses

" Moins d'l cellule / 10/000 ayant guitté la
tumeur primitive survivia a tous: les
olhstacles

" Necessite d’une adaptation de la cellule
CanCereuse a son nouvel environnement



B - Mécanismes de la
dissemination

" Etapes de la dissemination :
" Detachement cellulaire et I'invasion de la MEC
" |ntravasation : passage dans la circulation
= Survie dans la circulation
" EXxtravasation
= Survie et proliféeration dans uni site etranger

" | es méecanismes moléculaires de la
dissemination metastatigue sont proches de
ceux de l'invasion locale



Meécanismes moléculaires

" Detachement cellulaire et invasion de la MEC :
MEMES MEcaniSmes gue ceux de l'invasion
" Perte de I'ancrage cellulaire (molecules dradhesion)
" Proteases extracellulaires (degradation de la MEC)
" Facteurs de mobilite

" Role majeur de I'envirennement (strema et
angiogenese)



Meéecanismes moléculaires

" |ntravasation: : passage dans le courant
lymphatigue ou sanguin
" | e passage des membranes basales

vasculaires fait intervenir les processus deja
decnits pour I'invasion locale




Meéecanismes moléculaires

" Survie dans la circulation

" resistance aux agressions mecanigues par agregation
des cellules cancereuses : embole neoplasigue (1)

= Agregation plaguettaire au contact des cellules
cancereuses (3) : resistance mecanigue et resistance
au systeme immunitaire (2)




Meécanismes moléculaires

= Extravasation :

= Adhesionide la cellule cancereuse aux cellules
endotheliales (intégrine-ligand)

= Retraction des cellules endoetheliales
" Eixation a la membrane basale grace a des recepteurs
= Perforation enzymatique de la membrane hasale




Meécanismes moléculaires

" |nvasion du nouveau: territoire : etape limitante
" Phenomene actif complexe
" Peu de cellulesy panviennent




Meécanismes moléculaires

" |nvasion du neuveau territoire ;: etape limitante

" Necessiie de moelecules d'adhesion permetiant aux
cellules de s'ancrer dans le tissu

" Necessite de facteurs de croissance Secretes par le
milieu

" Necessite dfechapper a la reponse Immunitaine antis
tumorale duineuveau site colonise

" Necessite diune neovascularisation pour les amas de
plus de Smm



Meécanismes moléculaires

" |nvasion du nouveau territoire : etape limitante

" |a majorite des cellules meurent par apoptose

= Certaines restent en dormance (pas de proliferation,
pas d’apeptose)

" Certaines doennent des micrometastases
iIndetectables (equilibre entre proliferation et
apopiese)

= Seules une minorité de cellules donnerent des
metastases actives detectables



C- Les differentes voies de
migration
La vole lymphatigue
La vole hematogene
_’'essaimage dans une cavité naturelle




La veie lymphatigue

" VVole la plus fréequente de dissemination
des carcinomes

" Rare dans les sarcomes
" Aboeutit & une metastase ganglionnaire

" Dans le site de drainage de la region
atteinte



La veie lymphatique

" Ganglion sentinelle : premier
relai ganglionnaire du drainage
lymphatigue

" [euretude est a la base de
certains protocoles therapeutigues

" Curage ganglionnaire seulement
S| ce ganglion est envahi

= Evite |la morbidite des curages
ganglionnaires;(ex : lympheedeme
du bras)




La veie lymphatigue

" | ymphangite carcinomateuse

" Dissemination abondante et diffuse des
cellules cancereuses dans les caplillaires
lymphatigues d'un organe entier

" Ex : lymphangite carcinemateuse du peumon
dans un cancer du sein



La vVoie hemategene

" Donne des métastases viscérales

" Reépartition des méetastases déepend :
" Duidrainage veineux de l'organe atteint

" Du premier filtre capillaire a travers: lequel
passe le sang (poumon, foie)

= Des affinités entre les cellules cancéreuses et
certains tissus




La vVoie hemategene

" Exemple du cancer bronchoe-pulmonaire :
" Drainage par les veines pulmonaires
" Puis Ceeur gauche
" Grande circulation

" Metastases ubiguitaires : s, fole, cerveau,
surrenales...



La vVoie hemategene

" Exemple des cancers digestifs (colon,
estomac)

" Drainage par le systeme porte
" Metastases hepatigques



La vVoie hemategene

" Affinites des cellules cancereuses pour
certains tissus :
" Certains organes qui ne sont pas des filtres

capillaires sont souvent le siege de
metastases : 0s, ovaires...

= Alors gue d'autres organes tres vasculanses
e sent presgue jamais CONCernes : muscle
strie, rate, thyroide...

= Probable role des chimiokines



Adressage des cellules tumorales

" Recepteurs de
g Kes Brsariace ey
des cellules Cellule turmorgle
CANCEreuses

" | a llalson determine la
destination de la
dissemination
metastatigue

Chimiokine

3 CCL27
o E AL




Adressage des cellules tumorales

" |.a connaissance de ces affinites permet
de définir les bilans standards de
recherche de métastase



Bilan d’'extension

Tumeur primitive

Metastases

Broncho-pulmonaire
sein

Colon, estomac
prostate

Thyroide

rein

Foie, encéphale, 0s, surrénale, peau
Os, poumons, plevre, foie, péritoine
Foie, péritoine
0S
Os, poumons

Os, poumons



Essaimage dans une cavité
naturelle

" Peritoine, plevre +++

" Multiples nodules tapissant la cavité
" « carcinese »

" Implantation favorisee par la stase



[D- aspect microscopigue des
metastases

" Par rapport a la tumeur primitive la
morphologie peut etre :
" |dentigue
" Moins differenciee

" Mieux differenciee (rare, surteut apres radio-
Ou chimiotherapie)



[D- aspect microscopigue des
metastases
" Interét pratigue : identification du: primitif
en cas de metastases revelatrices

" Par argument de freqguence, la tumeur
primitive est le plus seuvent epitheliale
(cancinome)



[D- aspect microscopigue des
metastases

" e plus seuvent, la morpholegie guide le
pilan a la recherche de primitif

" Ex : metastase formee de glandes
MUCOSECretantes > rechercher primitif
pulmoenaire ou digestif

" Apport de I'immunohistechimie

" Mise en evidence drantigenes speciiigues
d'organe (ex : PSA pour la prostate)



[D- aspect microscopigue des
meétastases
" |_.e bilan radiclegique et biolegigue mene

en parallele permet de retrouver la tumeur
primitive dans la majorité des cas



[D- aspect microscopigue des
metastases

Parfols, aucun primitifi n’est retrouve
Bilan exhaustif inutile

A partir de I'histologie, essayer d'identifier les
cancers pouvant beneficier d’une therapeutigue
efficace : lymphome, tumeurs germinales,
cancer du sein ou de la prestate Noermoeno-
dependants

Pour les autres cas, le pronostic est semire
guelgue soit le traitement
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