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Cancérogenese

|.  Définitions
Ensemble des phénomenes transformant une cellule normale en cellule cancéreuse.
Résulte de la multiplication de cellules qui :
- Echappent aux mécanismes régulant I'homéostasie tissulaire (prolifération, survie et
différenciation cellulaire)
- Acquiérent des capacités d'envahir les tissus avoisinants (envahissement loco-régional) et a
distance (métastases).

Il. 3 étapes de la cancérogenese

Les 3 étapes de la cancérogenése s’étalent sur une période souvent longue (plusieurs années a
plusieurs dizaines d’années) MAIS variable selon le type de cancer (organe d’origine et
caractéristiques).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION
Néoplasie
Tissu Normal Dysplasie Carcinome in situ Carcinome Invasif

Transformaktion Prolifération Anglogéndse
1. Initiation
Uinitiation démarre lorsque dans un tissu normal, une oo g

cellule (saine) se transforme et devient une cellule il
modifiée dans I'organisme. p

ETAT NORMAL

2 genes régulent les étapes de la cancérogeneése

a. Antis oncogenes

- Ce sont des genes suppresseurs de tumeurs - role de freins
IIs freinent la division cellulaire en © 4 ceuwmis - méns

. . RENOUVELLEMENT
favorisant la mort cellulaire %Q CELLULARE [>

CYCLE CELLULAIRE

e PERMANENT
programmée (apoptose) O O 2cewuies-fies

b. Proto-oncogenes RE GULATION

GENES DE REGULATION DU CYCLE CELLULAIRE s

- Ce sont des genes qui stimulent la
division cellulaire = role
d’accélérateur

c. Facteurs internes et externes

Au cours de la vie, les cellules sont soumises a des stress internes (génétique) ou externes (tabac,
alcool) qui causent des dommages a 'ADN qui peuvent étre réparé quelques fois.

Cependant, ils peuvent entrainer une modification des anti-oncogénes et cette modification peut
induire la prolifération des tumeurs car il y aura une inhibition de ces anti-oncogenes.
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A contrario, une modification des proto-oncogénes
peut entrainer une augmentation de la prolifération
cellulaire.

A I'état normal, il y a une balance équilibrée entre les
proto-oncogenes et les anti-oncogénes.

Cancer = maladie génétique (prolifére sur I’adn)

2. Promotion

-> Entretien et stabilisation de la Iésion initiale

La cellule modifiée est détruite par le systeme
immunitaire (SI) car va étre reconnue comme une
cellule anormale mais parfois elle prolifere car les
cytokines ont un réle de protection et empéche le Sl
de détruire cette cellule. Ainsi, débute la prolifération
cellulaire dans le tissu initial et forme une tumeur
bénigne initiale.

3. Progression

Si on rajoute des facteurs externes - favorise la
prolifération

In situ = sans invasion a distance

Angiogenese —> cellules cancéreuses migrent a
distances par des petits vaisseaux sanguins =
métastases

Tutorat Les Nuits Blanches
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Proto-oncogénes | Anti-oncogénes

Balance équilibrée

. CELLuLE
MOD\FiEE

CELLULE

; NORMALE

INITIATION
MUTAT.ON(S)
ETAT NORMAL PROMOT.ON

PROGRESSION
—_—>

MUTATONS
b

TUMEUR MALIGNE
= CANCER LOCAL'SE
- CANCER (N 5/7U

ANGIOGENESE

VASCULARISAT.ON

TUMEUR MALIGNE
= CANCER LOCALISE
- CANCER (N SiTU

| (D PROLIFERATION

INFI\LTRATION

MIGRAT\ON

METASTASES | «———— [CANCER (NVASIE
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lIl.  Quelles sont les propriétés acquises des cellules cancéreuses ?

Invasion et
meétastases

Signaux de Inhibition des
prolifération facteurs
antiprolifératif

I =
Métabolisme | Echappement
énergeétique au systéme

1

Réplication
immortelle

V. Mutations

—> Age est le principal responsable des mutations
1 a 10 mutations motrices - Induise une prolifération cellulaire

2 |
MUTATIONS
1-10 mutations <%,
Mitoses motrices
10 000-100000 mutations _;
passagéres '
CEuf Développement Adulte Expansion clonale Tumeur Tumeur Rechute
fécondé Enfance pré-tumorale bénigne / in situ invasive
Processus mutagéne — —_—— — —_———
intrinséque
G
envirnnementaux
Chimio / sl
radiothérapie
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V. Evolution d’un cancer épithélial

Lésions épithéliales

, i SS———
|
‘:’{t Normal Adénome
L T
— Oy | ol
ti AL
- f] - ‘.‘;;1.)',.
”ne ra a
'—t‘r 4+ '1) LA Adénome
‘4#"_. recd A Avec atyples sévéres Adénocarcinome
) 65 J
Normal Hyperplasie Dysplasie Dysplasie sévére
modérée  (Carcinome in situ)
Carcinome invasif
- Colon

X3

8

X3

8

X3

8

X3

8

K/
0‘0

Healthy colon

Hyperplasie : Les cellules normales proliferent de fagon anormale
Dysplasie : Les cellules anormales proliferent de fagon anormale
Adénome : hyperplasie + prolifération +++ importante de cellules
Adénome avec atypie : prolifération anormale de cellules anormale
Adénocarcinome : cellule devenue invasive

10 -20 year progression

Colon cancer
Loss of tumor
suppressor gone APC

Loss of tumar s
suppressor gene p53

Loss of tumar
suppressor gene DCC

Activation of
KRAS oncogene

B e — ey — '

g T S T ey -, e s

' ‘ ‘ Adowional

) il . > “ > 0 > "o mutabons Bose
-

Small benign growth Large benign growth Large benign growth Malignant tumor
(Polyp) (Early adenoma) (Late ad ) (Carci )

[ | »

Normal epithelium

Initiation (30-60 years) Promotion (10-20 years) Progression (10-20 years) Metastasis (0-5 years)

VI.  QCM
A. Un carcinome in situ est un cancer qui n’a pas acquis des capacités d’invasion - Vrai
B. La cancérogénese résulte de lI'accumulation de mutations motrices, souvent par des agents
extérieurs (UV) > Vrai
C. Les cellules tumorales acquierent des capacités d’angiogenese - Vrai
D. Une mutation inactivatrice de proto-oncogene peut induire un cancer - Faux
E. Linitiation du processus d’'oncogenése nécessite un déséquilibre de la balance oncogéne et
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géne suppresseur de tumeur - Vrai
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