Cours de Pathologie générale

Pathologie de surcharge
· Affections qui résultent d’une accumulation dans l’organisme de substance en excès
· Surcharge « exogène » : introduction dans l’organisme de substances étrangères, extérieure à l’organisme (Ex : une épine : réaction inflammatoire au contact, poussières, produits chimiques comme la sciure de bois inhaler qui peut provoquer des cancers de l’ethmoïde, médicaments …)
· Surcharge « endogène » : portent sur les constituants majeurs (normaux ou altérés) des cellules et des tissus (protéines, lipides, glucides…). En rapport avec un dysfonctionnement d’une ou plusieurs chaines métaboliques. L’amylose en un exemple majeur.
· Surcharge cellulaire ou extracellulaire

L’AMYLOSE

I. Définition

· Pathologie de surcharge endogène localisée ou diffuse (surcharge protéique)
· Dépôt extracellulaire d’une substance protéique anormale (substance amyloïde) qui présente dans caractéristiques :
- tinctoriales (affinité pour le rouge Congo : coloration)
- biochimiques (dépôts particuliers : variable AA, AL…)
- ultrastructurales (protéines en feuillet β plissé)
· Amylose : maladie liée aux dépôts de substance amyloïde anormale 
Selon le type de protéine amyloïde on aura différentes pathologies
· Diagnostic anatomopathologique +++ : le clinicien le suspecte, demande les examens complémentaires (biopsies) et le diagnostic est posé et confirmé par l’analyse anatomopathologique.

II. La protéine amyloïde : caractéristiques

· Protéine fibrillaire variable (95%) : caractéristique de chaque variété d’amylose
· + un composant glycoprotéique minoritaire, toujours le même : GP (5%) composant P
· Une quinzaine de formes biochimiques de protéines fibrillaires sont connues
- Protéine AL (chaines légères d’Ig)
- Protéine SAA (synthétisée par le foie, protéine de l’inflammation)
- Protéine b amyloïde (dépôts de la maladie d’alzheimer)
- Transthyrétine (synthétisée par le foie)
- béta2 microglobuline …..
· Propriété commune : aspect en feuillet β plissé en ME (2 chaînes de polypeptides autour du composant P)

III. Aspects anatomopathologiques

a) Macroscopie (signes apparaissent quand les dépôts sont abondants)

· Caractères généraux
· Augmentation du volume de l’organe puisqu’il y a surcharge (hypertrophie « harmonieuse » diffuse ou localisée)
· Induration (organe moins souple), couleur pâle, aspect luisant ou cireux (« lardacé »)
· Aspects variables selon les localisations
· Rate : infiltration globale splénomégalie ou localisée (nodulaire : « grains de tapioca »)
· Coeur : hypertrophie régulière (cardiomégalie) …, 
hépatomégalie, aspect infiltré de la muqueuse digestive

D8 : Cœur Hypertrophie régulière. On voit les valves et les cordages, l’endocarde, il y a des indurations, aspect blanchâtre luisant contrairement au rouge de base  Dépôts d’amylose.
A ce stade on le suspecte.
D9 : Cœur fixé dans du formol. Présence de dépôts 
D10 : Cœur fixé également mais coupé en tranche. Hypertrophie du ventricule gauche : présence d’un gros épaississement  hypertrophie concentrique. Dépôts un peu hétérogène mais globalement on en trouvera  partout.
D11 : Rein (coupé en 2) présence d’indurations aspect plus clair, dépôts très abondants puisqu’on les voit déjà macroscopiquement.
D12 : Colon fixé aspect pseudotumoral ou cartonné de la muqueuse : mauvaise absorption des nutriments donc une amylose qui atteint le colon peut avoir une symptomatologie de syndrome de malabsorption.
D13 : Lésions cutanées. Plaques, papules (nodules en reliefs), infiltration périorbitaire.
D14 : Langue, macroglossie amyloïde  =  infiltration de substance amyloïde dans la langue. Langue qui prend l’empreinte des dents, c’est très induré.
D15 : IRM de l’œil, dépôts en avant de l’œil : atteinte très avancée.
D16 : Trachée et bronches. Masses pseudotumorales. Zones un peu nodulaires, muqueuse très épaissie, indurée et infiltrée par l’amylose.

b) Microscopie

· Caractères généraux
· Dépôts extracellulaires, roses pâles, floconneux, anhistes (sans noyau), finement craquelés
· Absence de réaction inflammatoire au contact : matériel amorphe
· Localisation périréticulinique et/ou péricollagénique, donc on en trouve surtout au niveau des vaisseaux et des membranes basale des épithéliums. C’est important de le savoir pour rechercher l’amylose.
Cela entraine des conséquences fonctionnelles, comme au niveau du rein : les glomérules sont des bouquets capillaires donc s’ils sont touchés il peut y avoir une insuffisance rénale.

· Affinités tinctoriales
· Coloration par le rouge Congo (rouge « groseille ») et dichroïsme vert jaune en lumière polarisée
En coloration standard (HES) on aura quelque chose d’en dehors de la cellule, rose pale, sans noyau, sans réaction inflammatoire et souvent au niveau des vaisseaux, on suspectera alors un amylose mais on le prouve avec la coloration au rouge Congo. Elle permet de faire une lame toute grise sauf l’amylose qui va être elle rose, rouge.
Si le contraste n’est toujours pas flagrant, on utilise la lumière polarisée et l’amylose ressort fluo vert/jaune.
· Thioflavine T (substance fluorescente en UV)

· On peut s’aide de l’immuno, IHC : AntiCorps anti-chaines légères Ig, SAA, TTR, β2 microglobuline

· Aspects selon les localisations

D18 : Tissu myocardique, cellules striées : cardiomyocytes. (normal en haut)
Tissu cardiaque complètement écarté avec des dépôts d’amylose rose pâle entre les cellules  Perte de la contractilité, troubles du rythme  Insufisance cardiaque. On voit un vaisseau un peu épaissi, dépôt d’amylose visible.
[bookmark: _GoBack]D19 : Vaisseaux. Pas encore de répercution macroscopique à ce stade. Début d’engainage des cardiomyocytes, surtout au niveau des vaisseaux ++
D20 :
D21 : Rein, le glomérule est épaissi, les parois des vaisseaux sont fines en comparaison : amylose. (en bas à droite) 
D22 : en haut : on voit les dépôts. En bas : dichroïsme vert/jaune
D23 : Anticorps qui marque seulement certains types d’amylose (permet d’affiner le diagnostic)
D24 : Poumon, vaisseaux épaissis : substance éosinophile, rose pâle, floconneuse.
D25 : Au rouge congo, le diagnostic est affirmé
D26 : Médullosurrénale, atteinte très importante avec les cellules épithéliales au milieu de la substance amyloïde (insuffisance surrénalienne possible !) 
D27 : Foie, hépatocytes atteints de manière importante
D28 : tumeur maligne de la thyroïde (mauvais pronostic, peut être sporadique ou familiale), peut être à l’origine de sécrétion amyloïde. Permet de suspecter un diagnostic.
D29 : Muqueuse avec des dépôts au niveau du chorion
D30 : 
D31 :
Longue liste des étiologies des amyloses « vous montrer ce que vous n’avez pas à apprendre ».

IV. Formes anatomocliniques

A) Amyloses polyviscérales ou systémiques (passage par la circulation sanguine)

· Acquises ou liées à des anomalies génétiques (en général dans ce dernier cas le bilan génétique se fait après avoir éliminé les causes principales d’amyloses viscérales)
· Diagnostic peut être établi par autopsie d’un des organes atteints
· Atteintes de nombreux organes (cœur, glandes endocrines, intestin, rein, rate, langue, muqueuses, surrénale, TD, peau, foie, SNP…)
· Pronostic péjoratif (cœur, rein surtout  forme AL) : il est lié au type d’organe atteint ! 
· Principales entités cliniques :  
(Comment faire le diagnostic ? il faut être logique et biopsier des sites à bon rendement diagnostic = glandes salivaire accessoires par ORL, biopsies rectales ou ombilicales, et les moins invasives possibles)

1) Deux types très importants d’amyloses 

· Amyloses de type AL +++

· C’est la forme la plus fréquente, et une des plus graves : il faut savoir les détecter.
· AL pour amyloid light chain = chaine légère d’Ig (immunoglobuline).
· Sécrétion anormale d’Ig monoclonales (prolifération plasmocytaires monoclonales : myélome, gammapathies monoclonales). L’Ig est secrétée par les plasmocytes. C’est cet excès d’Ig qui va former les dépôts !
·  Si type AL détecté, alors on peut utiliser des Ig anti anticorps.
· Atteinte cardiaque ++, rénale ++, TD, foie… macroglossie amyloïde (20%) : macroglossie = avancée ++ dans le diagnostic.
· Importance de l’IHC pour le diagnostic (AC anti-chaines légères K ou L) : peut être signe diagnostic d’un myélome ou une complication.
· Mauvais pronostic : survie 1 à 2 ans
· Traitement :
	* symptomatique (dialyse, antidiurétique, pacemaker…)
		* chimiothérapie (ciblage des cellules B responsables de la sécrétion d’Ig)
		* autogreffe moelle osseuse (rémission complète possible)

· Amyloses secondaire de type AA

· Production exagérée et au long cours de la protéine SAA et non plus les AL. SAA = protéine de l’inflammation secrétée par le foie quand on a un Sd inflammatoire de type chronique (si aigue, pas le temps de s’accumuler).
· Atteinte rénale fréquente, hépatique … cardiaque plus rare
· Etiologie a rechercher =  maladies inflammatoires chroniques : 
· * Inflammations chroniques rhumatismales ou intestinales (polyarthrite rhumatoide, SPA, maladie de Crohn…)
· * Infections chroniques (tuberculose, DDB, ostéomyélite)
· Importance de l’IHC pour le diagnostic (AC anti protéine SAA) : on cherche à cibler la protéine SAA.
· Pronostic meilleur que celui de l’amylose de type AL (lié à l’atteinte rénale), moins catastrophique
·  Traitement : 	
 éradication du processus inflammatoire ( bloque dépôt des protéines)
 Colchicine

Toujours dans les amyloses polyviscérales, il existe deux autres causes pouvant être à leur origine :

2) Autres causes

· Amylose secondaire à la maladie périodique (FMF : fièvre méditerranéenne familiale)
· Amylose de type AA
· Maladie héréditaire autosomique récessive
· Fièvres, douleurs abdominales paroxystiques (crises)
· Atteintes rénales, hépatique, splénique, intestinales, séreuses (plèvre, péritoine)…
· TRT : colchicine, sensibilité +++

· Amyloses familiales héréditaires
· Transmission autosomique dominante
· Importance enquête familiale +++
· En rapport avec une protéine mutée par le foie = transthyrétine
· Ex : neuropathie amyloïde familiale (mutation transthyrétine TTR) atteinte SNP, cœur

· Amylose des dialysés (β2 microglobuline) 
 Il s’agit en réalité d’un dépôt de β2 microglobuline, mais avec les progrès aujourd’hui de moins en moins d’insuffisants rénaux souffrent de ce type de complications.






NB --> Diagnostic : Biopsies 
GSA ++ (glandes salivaires accessoires, rendement diagnostique élevé)
Rectale ++
Ombilicale 
Musculaire
Endomyocardique …
Conditionnée par l’accessibilité mais aussi le type d’amylose suspecté



B) Amyloses monoviscérales ou localisées

· Formes pseudotumorales (ex : larynx, poumon, peau, vessie)
· Ex.carcinome baso-cellulaire
· Cardiaque du sujet âgé : atteinte isolée du cœur
· Amyloses cérébrales
· Maladies d’Alzheimer (protéine β4)
· Vieillissement cérébral
· Tumeurs malignes de certaines tumeurs endocrines (ex : carcinome médullaire de la thyroïde : c’est la calcitonine qui est impliquée) 

Questions : 
Question non audible mais voilà quand même l’explication :
 Ig secrétée dans le sang : on va avoir un pic monoclonal, on fait souvent une électrophorèse des protéines pour le diagnostic (hyperprotéinémie), et on utilise l’immunologie pour repérer les Ig. 
Si il s’agit d’une forme polyclonale c’est moins inquiétant (car il s’avère que c’est lié à l’inflammation).

Ensuite elle explique que c’est une prolifération tumorale des plasmocytes , ils prolifèrent et ne meurent plus.

Elle revient sur la calcitonine et explique qu’elle va être variable en fonction de l’amylose, et qu’elle est responsable de l’amylose.

« A l’HES c’est direct rose ? »  HES c’est rose jaune et violet, l’amylose y est visible en rose pale éosinophile. Sur le rouge Congo, tout est gris sauf l’amylose qui est rose. On peut retrouver tout ça sur les différentes images.











BIOLOGIE MOLECULAIRE : L’EXEMPLE DES ADENOCARCINOMES RY MUTATIONS DE L’EGFR

· Cancer du poumon

I-  INTRODUCTION – GENERALITES

A- Epidémiologie

· 12% de l’ensemble des Kc diagnostiqués, cancer en très grande augmentation
· 1ère cause de mort par cancer chez l’homme, 3ème chez la femme : très grande prévalence
· Diagnostic souvent tardif
· Efficacité thérapeutique assez médiocre : radio et chimiothérapie (améliore survie mais ça reste pas terrible)
· Survie globale d’environ 10% à 5ans (tous cancers du poumon confondus, survie change en fonction des stades : 68% à stade 1 précoce sans métastase et non invasif, pourcentage chute avec stade 4 ou 5 etc.)
· TABAC +++
- quantité de cigarettes fumées (+/- 100 cigarettes)
- Durée du tabagisme : PAQUET ANNEES (PA) +++
- âge de début
- augmentation du tabagisme féminin (augmentation de l’incidence du KBP) (ne fumez pas les filles, c’est MAAAAAAL)
- Tout fumeur ne sera pas atteint et les non fumeurs ne sont pas épargnés car nous avons tous des systèmes enzymatiques différents : intérêt médecine personnalisée +++ !
· Attention à la tabagie passive et qui arrive bien après à l’exposition aux agents carcinogènes (amiante  mésothéliome, silice…)
· pas de cancer familial
· mutations oncongéniques +++ (= mutations cellules pulmonaires responsables du cancer peuvent se mettre en route dès les premières cigarettes ! )

B- CLINIQUE-PRONOSTIC

· Circonstances de découverte
· AEG (déterioration état général : poids, pâleur…) – signes fonctionnels respiratoires (attention car si on sent une douleur au niveau du poumon, c’est que la découverte est très tardive puisque les parois ont déjà été atteintes, enjeu diagnostic précoce+++)
· Signes évoquant une extension locorégionale importante
· Métastase (osseuse+++)

· Formes cliniques
· Kc proximaux  accessibles à l’endoscopie bronchique  biopsie  diagnostic (près de la trachée, dans les grosses bronches de gros calibre)
· Kc distaux  Scanner + biopsie trans-pariétale (l’endoscope ne peut pas passer)

· Bilan d’extension
· Après diagnostic anatomopathologique
· Classification TNM/stade (métastases etc…) Tumeur (taille, infiltration) ou CTNM (clinique) ou PTNM (pathologie)

·  Décision thérapeutique (chimio et ou chirurgie…)

II- POINT DE VUE DU PATHOLOGISTE

A) PRISE EN CHARGE MACROSCOPIQUE DES PIECES OPERATOIRES

But :

· Typage histologique précis : confirmation ou établissement d’un diagnostic histologique
· Evaluation du stade pTNM (ganglions envahis ou pas etc.)
· Congélation du tissu tumoral et sain : inclusion tumorothèque +++ pour éventuelle analyse moléculaire : (à visée diagnostique ou recherche)
· prélèvement à l’état non fixé dans un délai très rapide (tumeur/tissu sain)
· Description de la pièce opératoire de la tumeur 
· Fixation formolée de la pièce opératoire
· Echantillonnage de la tumeur à l’état fixé


B) COMPTE RENDU ANATOMO-PATHOLOGIQUE +++

 Type histologique : classification OMS 2004 des cancers (modification 2010 pour les ADK)
· Taille tumorale, type
· Siège de la lésion
· Rapport avec la plèvre
· Qualité de la recoupe bronchique : est-ce qu’on a coupé l’intégralité de la tumeur ? Si il en reste, le patient ne peut pas être guéri, la radiothérapie est alors obligatoire.
· Extension ganglionnaire
· +/- Extension à des structures médiastinales et pariétales annexées à la pièce opératoire
· Classification pNTM (permet de déterminer la taille réelle, son invasion réelle, fiabilité +++  après opération et récupération de la pièce opératoire : si il n’y a aucun doute diagnostic et que le patient est non opérable, on en reste au stade cTNM faisable grâce aux scanner ou à la radio, bref l’imagerie en général, cTNM qui suffit pour prendre une décision thérapeutique adéquate)

Question : lors d’un prélèvement, comment voir les ganglions ? Réponse : ils sont tous prélevés.

C) EXEMPLE DES ADENOCARCINOMES : 60% des CNPC

Carcinome : dans les tumeurs on a des tumeurs de différentes origines (os, cartilage, tissus mous, tissus mésenchymateux) qui sont des tumeurs mésenchymateuses (tissus mous) qui peuvent être bénignes (condromes, myomes, ostéomes etc.) ou malignes (sarcomes : ostéosarcome, leiomyosarcome, rabdomyosarcome etc.) et des tumeurs épithéliales (glandulaires etc.) dans lesquelles on compte des tumeurs malpighiennes malignes (carcinomes epidermoides = malpighien) et bénignes (papillomes). 

· Adénocarcinomes = tumeurs  malignes épithéliales des glandes sont en périphérie
· Incidence en très nette augmentation
· 90% des ADK liés au tabac
· Augmentation de l’incidence chez les femmes (type histologique dominant)
· 10% non liés au tabac : le plus fréquent des cancers du sujet non fumeur (le bad)
· Intérêt de la détection précoce des lésions pré-invasives  +++ : 
· Scanner haute résolution
· Prise en charge précoce

Image : tumeur du poumon dans lobe G


	Image : scanner d’un cancer du poumon périphérique car près de la plèvre. 
cTNM : 2cm, n’infiltre apparemment pas la plèvre, pas de ganglions : indication chirurgicale = cT1NOM. 
Puis la pTNM va vérifier la pièce opératoire et compléter la décision thérapeutique





Image : PET scan permet d’identifier une tumeur


Image : pièce opératoire = poumon  enthracosique (goudron)

 Permet de repérer les anomalies qui ne sont pas encore à un stade invasif ou même pas encore un cancer ! 

D) CLASSIFICATION OMS DES ADK

·  Lésions préinvasives :
· Hyperplasie adénomateuse atypique
· ADK in situ (ancien ADK bronchio-alvéolaire)

· ADK à invasion minime (tumeur à prédominance lépidique avec zone d’invasion inférieure à 5mm)

· ADK invasif :
- prédominance lépidique
- Prédominance acineuse
- prédominence micropapillaire
- prédominance solide

· Variantes : 
· ADK mucineux à prédominance lépidique
· Cystadénocarcinome mucineux
· ADK colloïde, fœtal, entérique

NB : Classification récemment actualisée des adénocarcinomes pulmonaires proposée par l’IASLC/ATS/ERS 2010

E) SEQUENCE HAA-CARCINOME

· Accumulation d’altérations génique qui accompagnent ou précèdent les modifications morphologiques

  

Cellules bronchioalvéolaires  hyperplasie adénomateuse atypique (dysplasie : les cellules sont moches mais ce ne sont encore pas des cancers)   ADK in situ : pas d’infiltration donc pas invasif  ADK à invasion minime  ADK invasif = métastases

Adénocarcinome (tumeur épithéliale maligne des glandes) in situ, pas d’embole ni de métastase.

F) APPORT DE L’HIC DANS LES ADK PULMONAIRES

· TF1+++
- Facteur de transcription impliqué dans le développement pulmonaire et la différentiation du poumon distal
- Prouve qu’il s’agit de poumon (mais attention, marque aussi thyroïde)
- Exprimé dans les pneumocytes de type II, les cellules de Clara dans le poumon normal
- Très fréquemment exprimé dans les ADK pulmonaires primitifs (70 à 80% des cas)
- Si négatif, peut être un cancer d’autre part mais aussi quand même un cancer du poumon

· Diagnostic différentiel : les métastases pulmonaires +++
· Thyroïde : TTF1+ / Thyroglobuline +
· Colorectale : TTF1 - / K20 + / CDX 2
· Mammaire : RO RP…

· Facteur de transcription impliqué dans le développement pulmonaire et la différentiation du poumon distal
· Exprimé dans les pneumocytes de type II, les cellules de Clara dans le poumon normal
· Très fréquemment exprimé dans les ADK pulmonaires primitifs (70 à 80% des cas)


III - VOIES DE SIGNALISATION IMPLIQUEES DANS LA CARCINIGENESE DES ADK PULMONAIRES
· EGFR = Epidermal growth factor receptor
· Pouvoir oncongénique
· Gène EGFR fréquemment muté dans ADK pulmonaires
· Accessible ) des thérapies ciblées

a) La superfamille des récepteurs EGFR/HER 


 Her : il y en plusieurs, c’est le EGFR qui nous intéresse. 

b) Structure biochimique



Tyrosine kinase : activité déclenchée après liaison au ligand !


Il existe une cascade d’activation et deux voix principales :


c) Effets de l’activation de l’EGFR :

· Prolifération tumorale
· Angiogénèse
· Inhibition apoptose (et donc prolifération ++)
· Invasion
· métastases

d) mutations du Rc de l’EGF

On a donc la synthèse d’un récepteur activé de façon constitutionnelle +++
· activation permanente = constitutionnelle par modification du domaine tyrosine kinase (Autophosphorylation)
· activation permanente des voies de signalisation en aval

Ce mécanisme a 3 conséquences principales : survie cellulaire, prolifération, angiogénèse.

e) mécanismes d’action des inhibiteurs de l’EFGR

· dans les ADK pulmonaires, l’inhibiteur de tyrosine kinase bloque la phosphorylation sur le domaine intracellulaire de l’EGFR dans les Kc mais mécanisme impliqué dans plein d’autres fonctions : ce TTT n’est donc pas sans risques même si très efficace, et plein d’effets secondaires. C’est pourquoi il faut cibler les patients ! 

· Inhibition du signal de transduction cellulaire : GEFITINIB et ERLOTINIB (donnés que dans stade métaplasique ou métastatique, cher+++++++)

· TTT aux TKI (=inhibiteur des tyrosines kinases) : si patient sensible, régression cellulaire et peut être mort des cellules. En effet certains patients sont mutés, d’autres non. Seuls les patients muté (de sensibilité) sont susceptibles de répondre au traitement.

f) Mutations activatrices du gène EGFR

 Exon 19 (70-100%) > Exon 21 (20-67%)

Il existe d’autres mutations en aval de la cascade : si pas gène EGFR, TTT inutile (patient doit absolument avoir une mutation EGFR de sensibilité et non pas de résistance, à vérifier après avoir confirmé l’adénocarcinome).
Mutations de sensibilité : exons 18, 19, ou 21
Mutations de résistance : exon 20+++
ATTENTION : mutations de résistance aux TKI

g) Incidence des mutations EGFR

Retrouvées +++ chez les asiatiques (BONGOUR), les femmes jeunes, et les fumeurs (jeune chinoise fumeuse fortement susceptible d’être mutée).
 50% Mutation EGFR
 80% réponse TKI





h) ATTENTION : mutations du gène KRAS ou de sa voie de signalisation



Dans ce cas, inutile de traiter l’autre voie.
Kras facile à rechercher : si Kras alors pas EGFR, c’est sur : car ce sont des mutations exclusives, c’est soit l’un soit l’autre ! Donc TTT anti EGFR inutile si patient Kras muté.

i) LE PATHOLOGISTE ET L’ANALYSE MOLECULAIRE DES ADK PULMONAIRES

 Pyroséquençage pratique ++ ou PCR ou RTPCR après prélèvement ADN
 Recherche de quelles mutations ?

· Mutations du gène EGFR+++
· Détectées surtout dans les ADK non mucineux, TTF1+
· Facteur prédictif de réponse au TTT par TKI
· TKI : AMM pour les ADK métastatiques ou stade avancé (IIIB ou IV)
· Recherche importante car cible la population qui aura une réponse thérapeutique : TTT trop cher ($+++ money money money) , et perte de temps pour patient.

· Mutations de Kras+++
· Chez les patients fumeurs
· Dans 20 à 30% des ADK plutôt non mucineux TTF1 –
· Prédiction de la résistance au TTT des TKI 
· Plus facile à faire (3 exons) et plus rapide : on préfère

· Ces mutations sont exclusives ! Même après Kras on fait quand même EGFR puis encore d’autres mutations, même si certains disent que c’est pas la peine.



CONCLUSION : 

Au total, analyse histomoléculaire : 

TTT personnalisé, individualisé, ciblé = thérapeutique d’avenir ! Détections précoces pourraient diminuer les interventions chirurgicales.





 Voilàààà c’est finito pour la madame qui voulait pas qu’on l’enregistre ! 
Amusez vous bien les enfants, bientôt les partiels (pratique de partage des connaissances) faut bien s’y mettre un jour ! Hésitez pas à demander quelque chose sur fessebouc si quelque chose vous tracasse vraiment, on essaiera d’y répondre. On a retranscrit le cour tel quel, mais je vous accorde qu’il y a quelques incohérences à l’oral ! 

Bref DEDI time, merci à Jean-Baptiste d’être arrivé 15min avant la fin du cours pour se faire aimablement jeter, Merci à la « dormeuse », merci à Marie-Eva pour son soutien gastrique, Merci à Kawine d’être Soubrette, à Cousin d’être cousin, à Nico pour son chapeau et son arcade gauche, et à Matt et Gab et Marion parce que voilà, et merci à Manue de supporter le comique de répétition ainsi qu’à Sidonie, et aussi à Alistair d’être bon en imagerie. Et aussi PEACE à la communauté libanaise ! Voilà its time to stop de lire nos conneries, et de travailler ! 
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