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INTRODUCTION :
- L'apparition d’'un Kc cad d’un tissu néoformé né&bsant pas au systéme de régulation de I'organisme
et proliférant excessivement, est soumise a cerfasteurs cancérigenes.

- Il est probable qu’ils doivent intervenir dansandre précis pour aboutir a un déreglement génétiq
responsable de I'apparition et de I'évolution doas.

- Intérét : sujet d’actualité, préoccupation motelit forte mortalité du cancer.

ETAPES DE LA CANCEROGENESE : 2 étapes

I- Initiation :

- L’action des facteurs exogenes ( virauxt@aens, physiques, chimiques, traumatiques) sus le
génome cellulaire conduit a la naissance d’'unelleetlite "transformée" caractérisée par une anféigéh
nouvelle et une perte d’'obéissance aux phénoménegsdlation élémentaire qu’elle transmettra & ses
descendances. Ce qui aboutira selon les circorestamit a une Tm bénigne, état précancéreux, cancer
situ (cancer invasif puis métastatique).

[I- La promotion :

- La cellule une fois transformée ne donneissaace a un clone cellulaire puis a un Kc invaséd
dans certaines conditions favorables. Les fac@eigomotion sont essentiellement endogenes
(génétiques, immunologiques, hormonaux, nutritids)ne

MOYENS D'’ETUDE CHEZ L'HOMME :

- Etudes rétrospectives chez des sujets atteintsKL.

- Etudes prospectives chez des sujets soumis eadgaogenes
— Cytogénétique et biologie moléculaire.

LES FACTEURS EXOGENES :

- Sont des facteurs initiateurs.

- Ro6le déterminant dans 80% des Kc.

- Certains sont modifiables en diminuant I'expasiti

|- Les facteurs viraux et bactériens :
1- Hélicobacter Pylori : bactérie qui fage le Kc gastrique par la gastrite gu’elle inquétrouvé
dans 84% des Kc)

2- Virus a ADN :
* HPV (Human Papilloma Virus) : Ka dol utérin.
* VHB (Virus de I'Hépatite B) : héfmarcinome.
* EBV (Ebstein Barr Virus) : lymphane Burkitt.

3- Les rétrovirus :
* HIV : sarcome de Caposi
*HTLV1 : lymphomes.

4- Mode d'intégration du génome viral damgé&nome cellulaire :
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* pour le virus a ADN : en infectardgdcellules non permissives, il joue un réle onoeget il n
y a pas donc de proto- oncogéne identifié
*virus @ ARN : au cours de l'infeatiole la cellule, il acquiert une copie ou un fragtrdun
géne de contrdle cellulaire, lors d’'une infectidtérieure il aura un rdle oncogene.
Par une "dissection génétique" le virus possederato-oncogéne dans son génome, et le proto-oneogen
homologue est identifié dans les cellules normales.

5- Mécanismes d’oncogenése virale : le vagis par :
* modification de la séquence d’'un géaaui entraine la production d’'un oncoprotéine.
* insertion d’un géne viral dans le foroncogene ou pres de lui entrainant son acbivati
* le géne cellulaire est soumis a ddivateurs et promoteurs puissants dans le génaale v
produit en surplus ou dans des conditions inappFegr

lI- Facteurs physiques : radiations
- Provoquent des mutations somatiques au nigdaagénome cellulaire :
* Rayonnement UV : réle prépondéramisdiapparition de Kc cutanés.
* Radiations ionisantes : qu’elles soieaturelles (cosmiques, du sdl.ou artificielles
(expositions professionnelles ou thérapeutiquésprieées radioactives)

[ll- Facteurs chimiques :
- De nombreux produits sont incriminés et ipff@ouvent de Kc professionnels.
* Tabac : Kc du poumon
* Amiante : mésothélium pleural
* Arsenic : Kc cutané.
* Amines aromatique$ fiaphtalyne, benzidine...): Kc de la vessie.

IV- Facteurs traumatiques :
- Kc cutané sur cicatrice de brQlure par Exp.

LES FACTEURS ENDOGENES :

- Sont le plus souvent promoteurs, parfois initiedells expliquent pourquoi des sujets exposés aux
mémes facteurs exogénes ne développent pas td(s un

|- Facteurs génétiques :
- Sont mieux connus grace a la cytogénétajsairtout au développement de la biologie moléryla
et sont les plus importants.

- lls vont agir avec les facteurs carcinogesigtrainant soit une activation d’'oncogénes cetkes soit
inactivation d’anti-oncogenes cellulaires (sontgémtaux et/ou acquis).

A- Activation d’oncogenes cellulaires :
1- Mécanismesaberrations chromosomiques et génétiques :

a- Les translocations :exemple :
- Lymphome de Burkitt : on observe les translocsdiot (8,14), (8,22), (8,2)
t(8,14) : (75%) s’accompagne d’'un mélange entrprotn-oncogéne : c-myc (8q 24) et d'un gene des
immunoglobulines IgH : c-myc-IgH et donc activatida proto-oncogéne : c-myc.

- Leucémie myéloide chronique (LMC) : dans 95%aks on a un chromosome Philadelphie (Ph1) :
chromosome 22 raccourci, délété, et transloq®,22). Ce qui entraine la fusion entre le proto
oncogene c-abl du chr 9 (9q) et le géne bcr d22HR2q), et donc la formation d’un gene chimére
bcr-c-abl qui est un oncogére synthése d’une proteine : P210 a activité kinase.
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b- L’amplification :
- S'observe a des stades tumoraux avancés etsonadvais pronostic.
- Le nombre de copies du proto-oncogéne est foriemegmenté provoquant la sur expression de
'oncoprotéine, elle touche surtout les génes darfdlle c-myc souvent amplifiés dans les Tm sdide
* ADK gastrique x 20 c- myc
* Carcinome a petites cellules du poom@0 c- myc
* Rétinoblastome x 20-75 n- myc.

c- Les mutations :
Ex : ras : stimulation de P21.

d- Perte de protéine de régulation

2- Conséquence<ffets acquis :
- Stimulation de la prolifération par :
* de la synthése de facteur de croissance (PDGF)
* de la synthése de récepteurs du facteur de cnoissa
* de la synthese des protéines transductrices (Twski...)
* de la synthese de facteurs de transcription (ctmyc
- Blocage de 'apoptose (Ex : Bcl2).

B- Inactivation d’anti-oncogénes cellulaires {facteurs génétiques+++)
1- Mécanismes :
a- Les mutations de génekx : les anti-oncogénes
- Rb1 : sa mutation entraine le rétinoblastomdlesiteuche deux alléles. On distingue deux formes :

» Rétinoblastome héréditaire : (ex. par excellencedthudes facteurs génétiques) les deux
yeux sont touchés avec d’autres Tm (ostéosarcdhy&.une prédisposition car le sujet
nait avec une délétion : del 13914 qui entraineetée de Rb1l.

* Le rétinoblastome non héréditaire : coincidencdeie« mutations et donc perte de 2Rb1.

Chez I'adulte, les mutations du RB sdmgervées dans les Kc du sein ou du poumon a petite
Cellules.

- P53 : il arréte temporairement le cycle celliait stimule la réparation en cas d’altération BN, sa
perte est décrite dans de nombreuses Tm solid#s, ;umon, colon.

- HNPCC : dans le Sd de Lynch (Ch5)
- BCRAL1 et 2 : dans le cancer du sein.

b- Les délétions :
- Entrainent la perte du géne suppresseur.
Exp : * P53 localisé en 17p.
* DCC : délétion dans le kc colique, lasélen 18p.

2- Conséquence<£ffets perdus :
- Freinage de la prolifération. Ex : Rb1.
- Sauvegarde du génome. Ex : P53, HNPCC : kc fahaitilique : del 5.
- Différenciation cellulaire : WT1 dans les Tm Wamdel 11p13.

lI- Facteurs immunitaires :
- Due a I'absence de reconnaissance de ldeetialigne par le systeme immunitaire soit par :
* immunodépression (HIV, iatrogéne, congdajta
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* antigénicité faible des cellules tumorales
* sous expression du CMH.
* action immunodépressive de certains cagéées.

- On pense que les facteurs immunitairesesgant plus la dissémination du Kc que sa genése.

lll- Facteurs endocriniens et hormonaux :
- Agiraient comme de puissants agents promateurs s’agisse de stimulines ou d’hormones
périphériques.
Exp:
* Kc de la prostate : les androgénes
* Kc de la thyroide : hyperthyréostimulinérpi@longée llaire a une hypothyroidie.
* Kc du sein : terrain d’hyperoestrogénie.

- Al'inverse, une privation hormonale peut awa réle oncogene Exp : Kc vulvaire.

IV- Facteurs nutritionnels :

- Certains aliments ont un r6le protecteur asigns le Kc du sein, tomate...

- D’autre a l'inverse : le sel dans le Kc gagis.

- La malnutrition diminue I'immunité

- L’Alcool entraine une irritation muqueuse (ke larynx et cesophage), une malnutrition et une
hypovitaminose.

MECANISMES GENERAUX DE LA PROLIFERATION CELLULAIRE
NORMALE ET TUMORALE :

- Normalement 2 catégories de génes régulatetirulants et inhibant. Le processus cancéreux tesul
d’'un déséquilibre entre I'action des 2 types deegesoit par :

» Fabrication d’'un géne stimulant hyperactif : mésare a effet dominant :
* Une seule des 2 copies géniguessain d’étre modifiée.
* Géne altéré= oncogéne et sonatérmale= proto-oncogéne.

» Inactivation d’'un géne inhibant : & effet récessif
* Les 2 alléles doivent étre inaéB\pour libérer la cellule de I'inhibition.
* Géne perdu = anti-oncogéne ou gamppresseur de la tumeur.

CONCLUSION : « Les ennemis sont parmi nous ».

- La distinction entre facteurs exogenes et endegjest trés utile.

- La liste des facteurs cancérigenes (exogenef)rgj@ de jour en jour

- Cependant, nous ne pouvant pas douter d’'une clipsgque soit le facteur cancérigéne (radiation,
virus, chimique), une partie des éléments nécessait'apparition et a la prolifération d’'un kctesuve
dans nos propres génes : « le kc est notre eneguhig intime ».

- La compréhension de I'oncogenese est capitaleffety non seulement elle permettrait une préventi
mais ouvrirait peut étre la porte a de nouvellgsgectives thérapeutigues comme la thérapie génique
(Ex : fabrication des virus qui s’attaquent seuletr@ix cellules cancéreuses).



