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Tumeur : bénin ou malin ?

• Une tumeur bénigne se distingue par son caractère limité (en 
général par une capsule conjonctive), par le fait qu’elle ne 
déforme pas l’organe d’origine, mais le repousse simplement ; 
elle n’envahit pas les organes de voisinage et ne donne pas de 
métastases à distance.

• La tumeur maligne, au contraire, est mal limitée, bouleverse la 
structure normale de l’organe, envahit les structures de voisinage. 
Par ailleurs, elle entraîne des métastases par voie lymphatique 
(métastases ganglionnaires) et par voie sanguine (métastases 
viscérales).

• Le caractère de bénignité ou de malignité est donc affirmé par la 
conjonction de critères cliniques et anatomopathologiques. 
Néanmoins, c’est l’anatomopathologie qui permet seule 
d’affirmer qu’une tumeur est maligne. Le cancer est une maladie 
cellulaire.





Les théories

Comment se développe le cancer?



Les théories

• Théorie réductionniste (mutations moléculaires) 

• Théorie du champ d’organisation tissulaire 

(holisme)

• Théorie de l’ontophylogenèse (réconciliation)



Théorie réductionniste 

(modèle des mutations)

• 1960 : chromosome Philadelphie = translocation 

chromosomique réciproque entre les 

chromosomes 9 et 22 (leucémie myéloïde 

chronique)

• Paradigme oncogénique : une cellule, par étapes 

successives d’anomalies génétiques somatiques,  

attrape un avantage compétitif  croissant par 

rapport aux cellules normales voisines









un gène muté unique a été déclaré comme 

suffisant pour générer une tumeur



Les oncogènes









Weinberg







Propriétés de la cellule transformée

• activation constitutive de signaux de prolifération

• neutralisation de régulateurs négatifs du cycle cellulaire

• perte de sensibilité aux signaux de mort

• modifications du métabolisme énergétique

• instabilité génétique

• capacité à promouvoir une néoangiogenèse ou une 

réaction inflammatoire

• acquisition d’un métabolisme spécifique

• échappement à la réponse immunitaire









Conséquence de la théorie

= Approche ciblée sur les anomalies génétiques



Grande hétérogénéité des anomalies génomiques

• Simples : 
– mutations

– délétions

– translocation

• Complexes : 
– perte de fragments chromosomiques ou de chromosomes 

entiers

– perte d’hétérozygotie sur de larges fragments du génome

– tempête mutationnelle au voisinage d’un réarrangement 
chromosomique

– cassures chromosomiques brutales suivies d’un 
réarrangement aléatoire des fragments (chromotripsis)



Conséquences des altérations génétiques

• Neutres

• Délétères

• Drivers (motrices)

– Épistasie : une mutation, neutre lorsque le reste du 

génome est normal, peut devenir driver lorsqu’elle 

survient dans le contexte de l’altération d’un ou 

plusieurs autres gènes





Les séquençages complets







Conséquences

• Développement d’une médecine thérapeutique 

de précision







Raisons de l’échec des traitements

Lié à l’hétérogénéité intratumorale

• Par sélection des clones les plus agressifs et les plus résistants

• Par expansion de multiples sous-clones perturbant l’équilibre 
interne d’une tumeur dans laquelle les clones les moins agressifs 
contrôlaient la croissance de clones plus agressifs

• Par des paramètres environnementaux comme la  localisation de 
cellules dans des zones d’hypoxie faiblement vascularisés

• Par des paramètres liés à la cellule d’origine, tels que la résistance 
intrinsèque des cellules souches d’un tissu

• Par des facteurs épigénétiques

• Par la mise en quiescence de certaines cellules du clone.



Mais





• un nombre élevé de mutations est généralement 

observé (de quelques centaines à quelques dizaines de 

milliers de mutations) mais celles qui affectent la 

séquence des protéines sont beaucoup moins 

nombreuses

• forte hétérogénéité intertumorale

• Dans une même tumeur : sous-populations distinctes 

avec des profils génétiques complexes, sans sous-

population intermédiaire, ni événement génétique initial



• les mutations des cellules cancéreuses ont été 

arbitrairement classées comme putativement 

causales (mutations drivers ou conductrices) et 

comme non pertinentes (mutations passengers)

• inférences non vérifiables, étant donné qu’il 

s’agissait de cancers déjà développés



• Des mutations somatiques (silencieuses) ont été 

identifiées dans les cellules des tissus normaux

• Une étude  n’a identifié aucune mutation 

somatique dans un certain type de tumeurs

humaines, les épendymomes







Paradoxe de Peto









ERS = extrarisk factors



Théorie du champ d’organisation 

tissulaire (holisme ou auto-organisation)
• Au niveau organisme, s’appuie sur la biologie des 

systèmes

• Pour le holisme, c’est le niveau supérieur (le tout) qui 

impose l’ordre aux autres niveaux, alors que pour le 

réductionnisme, c’est le niveau inférieur qui propage ses 

effets organisateurs aux niveaux supérieurs. 

• Accepte le rôle du hasard en utilisant des notions de 

bruit, de fluctuations aléatoires, d’incertitude



champ d’organisation tissulaire

Le cancer est une maladie des tissus où les 

cancérigènes (directement) et les mutations 

dans la lignée germinale (indirectement) 

peuvent altérer les interactions normales entre 

le stroma et l’épithélium adjacent



• Les agents cancérigènes génèrent une perturbation dans les 
interactions entre cellules qui maintiennent l’organisation 
cellulaire, la réparation des tissus et l’homéostasie locale

• Cette architecture altérée permet aux cellules des tumeurs 
d’exprimer leur état par défaut, c’est-à-dire la prolifération et la 
motilité (en formant les métastases). Ce qui se produit au sein 
des cellules individuelles de la tumeur est donc une conséquence, 
et non une cause, de cette communication altérée entre les tissus.

• Les mutations représentent un épiphénomène non pertinent du 
point de vue de la cancérogenèse et de sa progression



le cancer est un développement qui

a mal tourné

• les programmes génétiques sont modulés par 
l’environnement

• l’organicisme voit les embryons comme des systèmes 
dynamiques ouverts, où l’on retrouve des causalités 
multiples, ascendantes, descendantes et transversales

• la théorie du champ d’organisation tissulaire situe plutôt 
la cancérogenèse au niveau tissulaire (et non cellulaire) 
de l’organisation biologique

• l’architecture altérée des tissus rend possible 
l’expression de l’état par défaut, et donc la croissance 
tumorale et les métastases



Arguments cancer conséquence 

secondaire des altérations tissulaires

Désorganisation tissulaire: observée dans certaines 

maladies chroniques et qui précède souvent la 

formation de tumeurs épithéliales

• maladies chroniques du foie (hépatites C et B, 

cirrhose alcoolique, hémochromatose, etc.)

• maladies chroniques du poumon (bronchite 

chronique, emphysème, asthme, infection 

pulmonaire chronique, fibrose pulmonaire 

primaire)





Expériences de carcinogenèse physique avec certains 

corps étrangers chimiquement inertes

• Certains corps étrangers chimiquement inertes 

(cellulose, verre), implantés chez l’animal, peuvent 

induire des sarcomes

• Un même corps étranger, selon sa structure et sa taille 

(diamètre des pores, longueur des fibres) pourra induire 

ou non un cancer

• Une lignée cellulaire dérivée d’un polype adénomateux

humain est non tumorigénique lorsqu’elle est implantée 

sous la peau chez des souris nude, alors qu’elle devient 

tumorigénique lorsqu’elle est implantée avec une plaque 

de plastique qui induit une forte inflammation



Un phénotype cancéreux peut être réversible si la cellule est 

replacée dans un environnement tissulaire normal

• Une  lignée hépatique transformée donne des tumeurs agressives 

lorsqu’elle est implantée sous la peau de rats, alors qu’elle 

s’intègre dans le tissu hépatique et ne produit pas de tumeur 

lorsqu’elle est implantée dans le foie

• L’implantation sous la peau de cellules de tératocarcinomes

(cellules embryonnaires malignes) donne des tumeurs contenant 

différents types cellulaires. Lorsque ces cellules sont implantées 

dans des blastocystes, elles participent au développement des 

souris parfaitement viables, mosaïques de cellules de 

tératocarcinomes et de cellules normales

• des cellules cancéreuses humaines, placées in vivo dans un 

environnement épithélial de glande mammaire de souris, peuvent 

se différencier en cellules épithéliales mammaires humaines qui 

s’incorporaient au tissu mammaire de souris et étaient capables 

de sécréter des protéines de lait humaines chez les souris 



Nature des cibles de la cancérogenèse : 

sont-elles les cellules épithéliales ou

le stroma (tissu conjonctif) de la glande mammaire ?

• Des combinaisons constituées de stromas exposés à un 

cancérogène, auxquels on ajoute des cellules épithéliales 

normales et non exposées, devenaient des néoplasmes

• La combinaison inverse (où des cellules épithéliales normales 

sont exposées à un cancérogène, alors que le stroma ne l’est pas) 

ne conduisait pas à la formation de néoplasme.

• Possibilité de « normaliser » le phénotype cancéreux en 

combinant des cellules de carcinome mammaire avec du stroma 

normal: les cellules tumorales généraient alors des canaux 

mammaires phénotypiquement normaux









Place des anomalies génétiques

• L’état prolifératif  serait l’état basal, par défaut, de 

toute cellule.

• L’organisation des cellules en tissu constituerait un frein 

à la prolifération, et les agents induisant une 

perturbation de l’organisation tissulaire, en levant ce 

frein, entraîneraient une reprise de prolifération.

• Les mutations ne seraient alors qu’une conséquence de 

cette prolifération exacerbée, qui pourrait favoriser les 

erreurs lors de la réplication de l’ADN.



Tentatives de réconciliation

• prise en compte du microenvironnement 

cellulaire par les tenants de la théorie des 

mutations somatiques

• rôle de la production des radicaux libres liés aux 

processus inflammatoires dans l’apparition des 

mutations

• prise en compte grandissante des phénomènes 

épigénétiques



Modifications épigénétiques et variabilité 

phénotypique

• Modifications épigénétiques de la chromatine

• Le paysage épigénétique, ou épigénome, est 

stable et reproductible dans les cellules 

différenciées normales, mais aberrant dans les 

cancers

• Interconnexion de ces deux types d’événements 

aléatoires dans le cancer



Les phénomènes épigénétiques

Rôle dans la diversification 

fonctionnelle de cellules 

cancéreuses qui ont acquis des 

phénotypes très différents malgré 

un génome stable

– Méthylation de promoteur de 

gène par la DNA-

méthyltransférase

– Histones

– ARNs non-codants 

(silencieux): miR

– Longs ARNs non-codants







Approche post-réductionniste





variations aléatoires de l’expression 

génique entre cellules

• La pluripotence des cellules souches serait le fruit d’un 

état d’instabilité intrinsèque de l’expression des gènes, 

responsable lui-même du grand nombre de voies 

développementales possibles pour ces cellules. 

• Cette instabilité serait donc une propriété statistique des 

populations de cellules souches, mais ne pourrait pas 

être définie au niveau individuel du fait de la variabilité 

intrinsèque de ces cellules



La différenciation cellulaire représenterait le 

passage d’un état permissif  de la chromatine 

permettant cette expression généralisée et variable 

vers un état contraint (fermé), qui limite la 

variabilité d’expression dans le cadre d’une  

régulation spatiotemporelle de cette variabilité au 

cours du développement



Théorie de l’ontophylogenèse
• Au niveau moléculaire et 

tissulaire

• La stochasticité de 

l’expression des gènes au sein 

des cellules indifférenciés 

permet un processus sélectif  

au niveau cellulaire 

aboutissant à la stabilisation 

de l’expression d’un panel de 

gènes adaptés à un 

environnement donné grâce 

aux interactions établies par 

la cellule avec cet 

environnement



Rôle de la signalisation cellulaire issue des

interactions cellulaires dans la phase de stabilisation 

de l’expression génique au cours du développement



• l’état cancéreux correspond à un retour à un état 

permissif  de la chromatine et à une perte de 

l’information développementale 





• Le cancer peut donc être considéré comme une maladie 

du développement et de la différenciation 

• Toute molécule capable d’altérer les membranes 

cellulaires, jonctions cellulaires, molécules d’adhésion, 

ou encore les molécules solubles comme les hormones 

ou les facteurs de croissance (qui diffusent entre les 

cellules et constituent un mode d’interactions à 

distance), pourrait être capable d’enclencher un 

processus de cancérogenèse



• La variabilité génétique et épigénétique des cellules cancéreuses 
pourrait d’ailleurs trouver son origine dans l’expression plus 
variable des gènes impliqués dans les voies qui maintiennent la 
stabilité du génome ou de l’épigénome

• l’apparition aléatoire de mutations ponctuelles ou d’altérations 
chromosomiques pourrait se produire en réponse aux 
perturbations des voies de maintien de l’intégrité du génome que 
provoquerait l’expression fortement aléatoire des gènes 
impliqués dans ces voies.

• Il s’agirait surtout d’un phénomène inéluctable lorsque 
l’expression génique est fortement instable. La sélection 
d’altérations génétiques et épigénétiques aurait ensuite lieu en 
fonction de la pression sélective



Réconciliation

• entre l’organisme et les gènes : la cellule

• Rôle de l’environnement interne, aussi bien dans la croissance 
des tumeurs que dans le développement des métastases. La 
notion de niche est de plus en plus utilisée pour désigner ce  
microenvironnement favorable à la croissance de la tumeur ou à 
la formation de métastases, comme elle l’est, et non sans lien, 
dans le cas des cellules souches. 

• Le rôle de cet environnement peut être vu de manière classique, 
comme intervenant dans le tri des mutations se produisant dans 
les cellules cancéreuses. Il peut être imaginé de manière moins 
traditionnelle, comme modifiant le taux de mutations des cellules 
tumorales ; ou comme créant des épimutations (par 
modifications épigénétiques) dont les effets peuvent être 
similaires à ceux des mutations.












