CHAPITRE B

ONCOGENETIQUE

L'inné est essentiel, I’ acquis est indispensable.
Jean Hamburger
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Chapitre |

BASES GENETIQUES DE
LA CARCINOGENESE

. INTRODUCTION

Les tumeurs réaultent d'un processus genétique
pathologique somatique, dit multi-étapes, ou des
altérations génétiques successives s'accumulent
dans diverses cellules et participent, soit par I’ acti-
vation, soit par I’inactivation de genes au processus
qui transforme la cellule normale en cellules cancé
reuses puis permet aux cellules cancéreuse de proli-
férer et de s éendre au dela du tissu d’ origine pour
former des métastases.

L es premiéres altérations qui initient la tumorigené-
se sont parfois héritées, les porteurs de I’anomalie
dans la famille étant prédisposés a la survenue d'un
cancer. Ces formes familiales sont rares, générale-
ment transmises sur mode dominant et a forte péné
trance. Dans les formes sporadiques, qui représen-
tent lamajorité des cancers, les premiéres altérations
qui initient la transformation tumorale apparai ssent
dans différents tissus au cours de lavie.

Les différentes étapes de la carcinogenese peuvent
étreinitiées ou favorisées par des facteurs endogénes
(hormonaux, immunitaires..) ou exogenes (environ-
nementaux). L’'impact de ces facteurs varie d'un
individu a1’ autre en fonction d'un profil génomique
qui le rend plus ou moins susceptible a ces facteurs
et par consequence au cancer.

Les influences respectives de I’inné (hérédité) et de

I’acquis (environnement) sont parfois difficiles a
guantifier en pathologie humaine et leur part respec-
tive dans la genése des cancers n’ échappe pas a ces
difficultés méthodologiques. Dans certains cas le
réle des facteurs génétiques est évident, comme dans
certaines formes familiales ou la prédisposition au
cancer est transmise de fagon dominante avec tous
les critéres d' une hérédité mendéienne. Cette situa-
tion caricaturale est cependant rare, représentant
moins de 5% des cas.

Dans les autres cas d’ agrégation familiale, il est dif-
ficile d'apprécier la part qui revient aux facteurs
génétiques et aux facteurs non génétiques. C'est le
cas par exemple du mode de transmission récessif, a
faible pénétrance ou multigénique. Une des
méthodes permettant d’ évaluer la part respective des
facteurs génétiques ou non dans une maladie repose
sur I’ observation de la fréquence inhabituelle de la
maladie dans des isolats génétiques et la comparai-
son des taux de concordance entre jumeaux mono-
zygotes (vrais jumeaux) et jumeaux dizygotes (faux
jumeaux).

Cette approche appliquée a certains cancers a permis
de mettre en évidence des différences témoignant de
I’influence variable de I’ hérédité ou de I’ environne-
ment selon les cas. A titre d exemple (tableau 1), la
part des facteurs environnementaux semble prépon-
dérante dans les carcinomes urothéliaux alors qu'in-
versement, la part de I’ hérédité semble plus impor-
tante pour les cancers de la prostate.
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Tableau 1 : Taux de concordance des cancers urogénitaux chez les jumeaux. D’ apres Lichtenstein P et al, N Engl J Med, 2000,

343 : 78-85.

Nombre de cas
ou les 2 jumeaux

Type de Jumeaux

sont atteints

Taux de
concordance (%)

Nombre de cas
ou un seul des
jumeaux est
atteint

Risque relatif
(95%Cl)

Prostate Monozygote 40
Dizygote 20
Testicule Monozygote 1
Dizygote 0
Rein (hommes) Monozygote 0
Dizygote 0
Vessie (Hommes)  Monozygote 5
Dizygote 2

299 12.3 (8.4-18.1) 21
584 3.1(1.9-4.9) 6
22 59.6 (7.1-501.7) 8
38 - 0
61 0
108 0
146 6.6 (2.6-16.9) 6
253 1.7 (0.4-6.9) 2

[I. MECANISMESDE LA
CARCINOGENESE

Le cancer est une maladie multi-factorielle due a la
dérégulation de I'expression de génes importants
intervenant dans le métabolisme normal de la cellu-
le. Ainsi des atérations sur les génes de contrdle de
ladivision cellulaire, deladifférenciation et/ou de la
mort cellulaire peuvent rompre |'équilibre perma
nent qui assure I'homéostasie tissulaire. Ces muta
tions peuvent résulter de I’ expaosition de |’ organisme
a des agents mutagenes (physiques ou chimiques)
présents dans notre environnement de fagon naturel-
le (soleil, alimentation) ou artificielle (expositions
professionnelles ou accidentelles, tabagisme...). Par
ailleurs, des mécanismes normaux de réparation des
mutations de I’ ADN existent, sous la dépendance de
génes spécifiques et un dysfonctionnement de I'un
de ces génes expose I'individu a la multiplication
des mutations et au risque de développement d'un
cancer avec une grande fréquence et une survenue
plus précoce.

1.LA CARCINOGENESE EST UN PROCESSUS
MULTI-ETAPE

Il est rare qu’ une seule mutation soit suffisante pour
entrainer la transformation maligne. En général, plu-
sieurs mutations de géenes différents sont nécessaires
pour I'acquisition d'un phénotype cancéreux. On

774

estime ainsi qu'il faut entre 3 et 7 mutations indé-
pendantes pour transformer une cellule normale en
cellule cancéreuse, ce qui expligue le délai souvent
long (plusieurs années) entre la premiére mutation et
I"apparition d’ un cancer. De cefait, I’incidence de la
plupart des cancers augmente de maniére exponen-
tielle avec I’ &ge.

Apréslatransformation de la cellule normale en cel-
lule cancéreuse, d’ autres étapes vont conduire la cel-
lule cancéreuse a laformation d’ une tumeur primiti-
ve, al’invasion des tissus ou organes voisins puis a
la dissémination a distance sous forme de méta
stases. Ces différentes étapes caractérisent la pro-
gression tumorale, sous la dépendance de nouvelles
atérations génétiques (Fig. 1).

La magjorité des cancers sont dits sporadiques car ils
surviennent de fagon isolée au sein d’une famille.
Dans certaines familles des cancers sont observés
avec une grande fréquence et un &ge de survenue
plus précoce que dans les formes sporadiques, fai-
sant suspecter une forme héréditaire de cancer. Dans
ces cas héréditaires, une altération genétique est
contenue dans |'ADN des cellules germinales
(gamétes), et peut donc étre transmise par le porteur
a sa descendance. Les individus qui en ont hérités
sont dits porteurs d’ une prédisposition génétique au
cancer. Cette mutation est présente dans toutes les
cellules, alafois germinales et somatiques de I’ indi-
vidu qui en a hérité.



L A CELLULE CANCEREUSE

Pr opriétés

Les cellules cancéreuses ort des prapriétés particulieres distinctes des cdlules normaes, tant par leur aspect au micro-
scope (phénotype) que surtout par leur fonction. Ce sont ces caractéristiques fonctionnelles qui leur confére la possbi-
lité de prolifération sans limites de fagon incontrdl ée (formation de la tumeur primitive), de s'é&endre aux organes ou
tisus voisns e d' essaimer adistance pour former des tumeurs seconda res ou métastases. La prolifération anormale
N’ est pas spécifiquede la cellule cancéreuse, car |estumeurs bénignes ont aussi cette propri&é. Les porteurs detumeurs
bénignes n’ ont cependant pas derisquemortd car leurs cellulestumorales i ort pasla passibilité d’ envahir et de dérui-
re les organes voisins ou a distance. La cagpacité de dissémination au voisinage de la tumeur primitive (extension loco-
régionale) e adigance (méastases) est propre aux celules cancéreuses, ce qui enfait toute la gravité car condu sant
ind uctabl ement au déceés en I'absence de traitement capable d interrompre ce phénoméne.

Phénotype (figures ae b)

Lescdlules cancéreuses ont des caractéri stiques phénotypiques communes que que it letissu d’origineetqui lesdis-
tinguent des cellules normdes. La cellule es plus grande que la cdlule narmale, possede une morphologie arrondie
comme les cellules en mitose. Le noyau est plus gros et contient une chromatine irréguliére. La taille de lacellule &
de son noyau sont variables au sin de latumeur (anisocytose, anisocaryose), e la pragportion de cellules en mitose est
élevée

Anomaliesde fonction

Les principd e anomdies portent sur |es capacités de croissance e de division des cellules cancéreuses. Elles peuvent
se dviser en présence de trés faibles concentrations de facteurs de croissance € ort perdu la capacité d' aréer de
diviser lorsque la densité cdlulare es devée et que les cdlules sont en caontact les unes avec les autres (pete del’in-
hibition de contact). Elles sont capables de £ diviser sans attache avec une aurface solide (perte dela dépendanced’ an-
crage) et pewent pousser dans les milieux semi sdides tels que I' Agar mou. Par ailleurs dles sont cgpables d'un
nombre illimité de divisions cellulares sans subir e phénomeéne de nescence (immortalisation) et d’ induire expéri-
menta ement des tumeurs gorés inection chez des animaux susceptibles (ouris athymiques). Enfin les cellules cancé-
reuses présentent des altérations de |’ expresson ou de la fonction de molécules d' achésion ala matrice extracd lulaire,
une réorgani sation du cytosquel ette d'actine du cortex cellulare, une motilité accrue, une augmertation de la produc-
tion de facteurs de croissance, d’activateurs du plasminogene e d’ enzymes capabl es de dégrader les composants de la
matrice.

Figure a: Cellules normales (HESx100). Les cellules sont ~ Figure b : Cellules cancéreuses (HESx100), I’ anisocytose,
réguliéres et le rapport nucléocytoplasmique est restefaible  I’anisocaryose et la chromatine irréguliere(fléche blanche)
(fleche). Les noyaux sont de taille normale et comportent  ainsi que I'index mitotique augmenté (fléche jaune) sont
une chromatine réguliére caractéristiques.
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Ainsi toutes ses cellules somatiques ont déja franchi
ala naissance, une premiére étape dans le processus
de transformation cancéreuse. Cela explique la plus
grande frégquence des cancers (toutes les cellules de
I’ organisme ou d’ un tissu considéré sont «a risque»)
et le début plus précoce du cancer (plusieurs années
en général) dans ces formes a prédisposition géené-
tique par rapport aux formes sporadiques (Fig. 2).

La prédisposition héréditaire aux cancers s exprime
soit au sein de syndromes associant différents can-
cers (syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de
Lynch, néoplasies endocrines multiples..) ou des
dysplasies (neurofibromatoses, sclérose tubéreu-
se,...) voire des dysmorphies particuliéres (syndro-
me de Beckwith-Wiedemann, Polythélia, Syndrome
de WA.G.R), s0oit comme un entité snguliére
(formes héréditaires de cancer du sein ou de cancer
de la prostate) qui ne différent pas alors des formes
sporadiques en dehors de leur survenue précoce. Ce
sont des maladies rares qui représentent moins de
5% des cancers. Latransmission de |a prédisposition
est généralement autosomique dominante et a forte
pénétrance.

Les génes impliguées dans ces prédispositions sont
le plus souvent des génes suppresseurs de tumeurs
répondant au modéle décrit par Knudson a partir du
rétinoblastome (Fig. 9). Les génesimpliqués dans la
prédisposition aux cancers fonctionnant sur un mode
suppresseur on été classés en « Gate keeper et Care
taker » : I’exemple type de gene « Gate keeper » est
le géne TP53 surnommé « gardien du génome »,
dont une des fonctions est de réguler le cycle cellu-
laire et d’'induire |'apoptose des cellules altérées
génétiquement qui ne peuvent étre réparées. Dans
les génes appartenant au groupe des «Care taker » on
compte les genes impliqués dans la réparation de
I’ADN comme la famille des génes «mismatch
repair» (hMSH2, hMSH6...) du syndrome de Lynch.

La prédisposition reposant sur la transmission d’un
oncogéne, bien que plus rare, est cependant connue,
comme celle due aux mutations du gene RET dans
les néoplasies endocriniennes multiples de type 2.

Il convient de souligner qu'un syndrome tumoral
héréditaire d’un type donné ne correspond pas tou-
jours a une altération du méme gene. Ainsi certains
syndromes tumoraux héréditaires peuvent éreliés a
I’altération de génes différents, chacun étant suffi-
sant & lui seul pour transmettre la prédisposition.
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C'est le cas par exemple du cancer du sein ou des
cancers du colon non polyposiques familiaux
(HNPCC ou syndrome de Lynch), on parle dors
d’hétérogénéité génétique. Enfin pour un méme
gene impliqué dans un cancer héréditaire d’un type
donné, plusieurs possibilités de mutations existent.
Selon le type de mutation I’ expression clinique de la
maladie (phénotype) peut varier, comme la précoci-
té d’ apparition ou lanature des tumeurs observées. A
titre d'exemple dans la maladie de Von Hippe
Lindau, la présence ou I’ absence d'un phéochromo-
cytome est étroitement liée ala nature des mutations
du gene VHL. Ces variations du phénotype en fonc-
tion du type de mutation pour un méme géne corres-
pondent a lavariabilité allélique.

2. LES GENES IMPLIQUES DANS LA CARCINOGE-
NESE ET LA PROGRESSION TUMORALE

La progression tumorale correspond a un phénomé-
ne dynamique qui, a chaque étape, sélectionne une
cellule ayant acquis un avantage de croissance (soit
une activation de la multiplication cellulaire, soit
une inhibition de la mort cellulaire aussi appelée
apoptose). Notre organisme est composé d’ environ
5x1012 cellules réparties dans plus de 200 types cel-
lulaires différents. Leur multiplication et leur durée
de vie sont rigoureusement contrélées. certaines cel-
lules, telles les cellules nerveuses, ne nécessitent pas
un renouvellement constant, d autres telles les cel-
lules sanguines, sont perpétuellement en cours de
division.

Le contréle delacroissance et de laprolifération cel-
lulaire résulte d’un équilibre permanent entre fac-
teurs stimulateurs (protéine codées par les proto-
oncogénes) et facteurs inhibiteurs de la croissance
cellulaire (protéines codées par les génes suppres
seurs de tumeurs ou antioncogenes) (Fig 3).

Par ailleurs il existe, au sein d’'un tissu donné, un
équilibre constant entre la naissance de nouvelles
cellules (prolifération) et la mort programmée de
cellules vieillissantes et/ou défectueuses (apoptose)

(Fig. 4).

La rupture anormale de cet équilibre par excés de
prolifération et/ou inhibition de la mort cellulaire
peut conduire a la formation d'une tumeur (Fig. 5,
6).

Au coursdelaviecellulaire, I' ADN est soumis ades
agressions qui peuvent résulter derreurs de la



Figure 1 : Représentation schématique de la progression tumorale sous I'influance d’ altérations génétiques successives.

FORMES SPORADIQUES
Tissu

Génotype normal
Phénotype normal

FORMES HEREDITAIRES
Tissu

Génotype anormal
Phénotype normal

Figure 2 : La présence chez le sujet d une anomalie héritée, potentiellement impliquée dans I'initiation d’ une tumeur, augmente
le risque et diminue I’ age de survenue de cette tumeur
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Figure 3 : Le cycle cellulaire d' une cdlule
normale dépend de I'action combinée de
nombreux facteurs

Figure 4 : L’organe fonctionnel normal est
caractérisé par une homéostasie ou équi -
libre entrela prolifération et I’ apoptose

Figure5: Les altérations génétiques successives héritées et acquises par le clone des cellule tumorales peuvent lui conférer un
avantage prolifératif
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Figure 6 : Altérnativement (figure 5), les altérations génétiques peuvent inhiber |’ apoptose, avec pour conséquence |’ accroisse -

ment de la masse tumorale.

Prot-oncogénes
(accélérateurs)

Facteurs de

croissance Mutation :
action
dominante
Récepteur
Facteurs

cytoplasmiques

Facteurs
nucléaire

Figure 7 b: Les proto-oncogenes sont des acteurs de |la régulation du cycle cellulaire. Lors d altérations génétiques, ils acquiérent
des propriétés oncogéniques et sont impliqués dans la transformation tumorale
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Action dominante
un aléle muté pour un
oncogéne E  tumeur

Action récessive

deux alléles mutés pour
le méme anti-oncogéne
E tumeur

Figure 7a: Oncogenes et antioncogenes (genes répresseurs). En 1911, Rous découvre que le sarcome du poulet peut étre induit
par un virus oncogéene. Depuis de nombreux genes humains activés par une mutation spontanée ou induite déterminent une acti -
vité oncogénique. En 1971, Knudson établit le concept d’ antioncogene a partir de |’ observation des rétinoblastomes familiaux.
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machinerie cellulaire de réplication ou d’'agents

extérieurs comme des agents génotoxiques carcino-

génes. A I’ état normal ces altérations de I’ ADN sont

immédiatement réparées par des mécanismes spécia

lisés. Cependant dans de rares cas ou les genes de
réparation sont altérés, laréparation ne se fait pas ou

mal, et la mutation génique persiste. Si cette cellule
anormale n'est pas éliminée, elle poursuit le cycle
cellulaire, conduisant a sa division en cellules filles
porteuses de la mutation, ouvrant potentiellement la
voie alaformation d' une tumeur. Cette dérégulation

intervient dans le cas ou cette mutation atteint et

modifie la structure d’'un géne codant pour un fac-

teur qui contrle laprolifération cellulaire ou le phé

nomene de mort cellulaire.

A cOté des anomalies des génes impliqués dans la
prolifération, la différenciation et la mort cellulaire,

des dtérations d autres catégories de genes sont en

cause dans la dissémination tumorale : génes impli-

qués dans les phénoménes d'adhésion cellulaire et

tissulaire, angiogénese....(voir infra, génesdeladis -
sémination tumorale).

a) Contrdle de la prolifération cellulaire

» Lesoncogenes (Fig. 7a)

Les proto-oncogenes sont des genes cellulaires nor-

maux qui codent pour des protéines dont lafonction

est latransmission d’ un signal de prolifération cellu-

laire de I'extérieur de la cellule jusgqu’au noyau

(Fig.7b).

Selon le type de proto-oncogénes, ces protéines sont

des facteurs de croissance ou cytokines, des récep-

teurs membranaires a ces facteurs de croissance, des
protéines cytoplasmiques ou localisées au niveau de
la membrane plasmique régulant la transmission des
signaux intracellulaires (tyrosine kinase, sérine
thréonine kinases, protéines G...), ou des facteurs
nucléaires régulant |’activité transcriptionnelle de
génes cellulaires.

Lorsqu’ un proto-oncogéne a une fonction altérée par
la survenue d’'une mutation on |’ appelle oncogéne.
Celalui confére généralement une hyperactivité, par
le biais d’une protéine normale en grande quantité
ou d’ une protéine de structure anormal e hyperactive,
favorisant la croissance et la prolifération cellulaire
incontrdlée (réle d’ accél érateur) et ains la transfor-
mation cancéreuse de la cellule. Au niveau molécu-
laire, les proto-oncogénes peuvent étre altérés par
différents mécanismes: mutation ponctuelle, ampli-
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fication ou activation du promoteur dans le cas des
tumeurs solides ou encore par transocations chro-
mosomiques telles que celles fréqguemment obser-
vées dans les hémopathies malignes.

L' action des oncogénes est dite «dominante» car
I’ altération d’ une seule des 2 copies du gene (alléles)
est suffisante pour participer au phénotype tumoral.

L’ action de plusieurs oncogenes est synergique pour
I"acquisition d'un phénotype cancéreux. Ce phéno-
meéne est connu sous le nom de coopération des
oncogenes.

* L es génes suppresseurs de tumeurs (Fig. 7a)

Comme les oncogeénes, les genes suppresseurs de
tumeurs sont des genes intervenant dans le processus
biologique norma d'une cellule. Toutefois, ils ont
une fonction opposée a celle des oncogénes, jouant
un role de frein sur la croissance et la prolifération
cellulaire. Ils interviennent dans le développement
d'une tumeur lorsgu’ils ne peuvent plus servir de
frein a la croissance de la cellule; en fait ils favori-
sent la carcinogenése par |’ absence de contréle néga
tif de la prolifération cellulaire (Fig. 8).

A la différence des oncogenes, leur action est réces-
sive, les deux copies du gene devant étre altérées
pour gue se produise I’ effet anormal (absence de la
protéine correspondante qui ne joue plus le réle de
frein sur la prolifération). Le mécanisme d’ atération
des alléles n’est pas univoque: par exemple un des
aléles est perdu par délétion et I'autre est porteur
d’'une mutation ou encore les deux aléles sont
mutés. Ce concept de gene suppresseur a été établi
pour la premiére fois par Knudson en 1971, établis-
sant la nécessité de deux évenements indépendants
pour inactiver le géne (atération du premier alléle
du gene puis du second ultérieurement) et conduire a
une transformation maligne (Fig. 9).

Toutefois certains génes suppresseurs ne répondent
gu’imparfaitement au concept de Knudson et al’in-
activation des 2 copies du géne. En effet, certains
génes suppresseurs ont été décrits comme étant des
dominant négatifsc’est adire quel’inactivation d’ un
seul alléle peut conférer un phénotype tumora (on
parle d’ haplo-insuffisance de la protéine). C'est le
cas du géne du syndrome de Li-Fraumeni, TP53, ou
encore du géne CDKN1B (encore connu sousle nom
de KIP1 ou p27) qui est un régulateur négatif du
cycle cellulaire.



Figure 8 : Les génes suppresseurs favorisent la carcinogenese par |’ absence de contréle négatif de la prolifération cellulaire

Prédisposition familiale Forme sporadique

= Tumeur

= Tumeur

Figure 9 : Le modele de KNUDSON appliqué aux formes familiales et sporadigues
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Geénes suppresseurs et syndromes de prédisposition
héréditaires au cancer :

Le concept de genes suppresseurs de tumeurs a été
établi pour une grande part gréce aux syndromes de
prédisposition héréditaire aux cancers. En effet le
mécanisme al’ origine de la prédisposition héréditai-
re au cancer est en rapport avec le mode d’action
récessif des genes suppresseurs.

A titre d’ exemple le géne du rétinoblastome (Rb),
situé sur le chromosome 13914, est le premier géne
suppresseur de tumeur identifié (1984) gréce al’ étu-
de des familles atteintes de forme héréditaire de réti-
noblastome. Le rétinoblasome est une tumeur
maligne de la rétine qui touche les enfants et dont la
cause est une atération du gene Rb. Ce dernier a
pour fonction normale d'intervenir dans le contrdle
du cycle cellulaire. La protéine Rb contréle la trans-
cription de certains génes qui permettent |’ entrée
dans le cycle cellulaire. L' activité de la protéine Rb
est contrélée par phosphorylation et déphosphoryla
tion qui est un des modes les plus fréquents de
controle de I’activité d'une protéine. Lorsque les
deux copies du géne sont perdues ou lorsque la pro-
téine Rb est hyper-phosphorylée par |a dérégulation
dun géne en amont (ex. les complexes
cdks/cyclines), il ne peut plus réprimer la transcrip-
tion des génes en aval et permet ains a la cellule
d’ accomplir une nouvelle division, favorisant ains
laprolifération cellulaire.

Dans la forme héréditaire de la maladie, toutes les
cellules de I’ organisme sont dépourvues de I’ une des
deux copies fonctionnelles normales du géne Rb, et
les tumeurs se développent dans les cellules ou la
copie restante est perdue ou inactivée par une muta
tion somatique. Danslaforme non héréditaire, toutes
les cellules contiennent initialement deux copies
fonctionnelles du géne, et c'est la perte ou I'inacti-
vation des deux copies par la coincidence de deux
mutations somatiques dans une cellule qui est al’ ori-
gine de latumeur (Fig. 9).

Ceci permet de comprendre que les enfants atteints
de rétinoblastome héréditaire dével oppent un second
cancer de la rétine plusieurs années apreés le traite-
ment du premier alors que les formes sporadiques de
rétinoblastome sont en général des tumeurs uniques.
Un méme géne suppresseur identifié dans une
tumeur donnée peut étre en cause dans des cancers
d’ autrestissus ou organes. Ainsi, laperte du géne Rb
joue un role important dans des tumeurs plus fré
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guentes que le rétinoblastome. Les deux copies du
génes sont fréquemment altérées dans les cancers du
poumon, du sein, de la vessie et les sarcomes.

Depuis la description initiale du géne Rb comme
modél e de géne suppresseur de tumeur, de nombreux
autres génes suppresseurs de tumeurs ont été identi-
fiés comme étant des génes de prédisposition: APC
dans la polypose colique adénomateuse familiale,
WT1 dans les tumeurs de Wilms familliales, BRCA -
1 et 2 dans le cancer du sein, p53 dans le syndrome
de Li-Fraumeni ou les individus développent plu-
sieurs variétés de cancers comme des sarcomes, des
leucémies ou des cancers du sein,VHL dans les
tumeurs du rein.

La protéine p53 est mutée dans une large variété de
cancers humains. Une des fonctions de p53 est d'in-
duire la production d’une protéine p21/WAF1 inhi-
bitrice des kinases dépendantes des cyclines qui per-
mettent ala cellule de passer e point de contréle G1
du cycle céellulaire ; p53 est induite en réponse a des
altérations de I’ADN et permet ala cellule d arréter
saprogression danslecycle, deréparer leslésionsde
I’ADN ou, s celles ci sont irréparables, d’ entrainer
I"apoptose de la cellule atérée (réle de gardien du
génome). Les mutations de p53 permettent a la cel-
lulealafoisde sediviser et d acquérir des mutations
supplémentaires sur d’ autres genes .

b) Contréle de I’ apoptose

L’ apoptose désigne un processus actif de mort cellu-
laire programmeée, au cours duquel la cellule procé-
de, par I'activation d'enzymes intracellulaires
notamment, & une destruction de son ADN et de cer-
taines de ses protéines conduisant a sa propre mort.
C'est un processus essentiel pour I"homéostasie de
I'individu intervenant dans des processus aussi
divers que |I’embryogenése, la destruction des lym-
phocytes T auto réactifs, la destruction des cellules
infectées par des virus et dans le cas du cancer la
destructions des cellules en sénescence et des cel-
lules porteuses de mutations de I’ ADN.

Sur le plan morphologique |’ apoptose se traduit par
une diminution detaille delacellule et de son noyau,
qui sefragmente. L' ADN cellulaire est clivé en frag-
ments multiples de 180 paires de bases.

Ce processus de dégradation des composants intra-
cellulaires est exécuté en partie par une catégorie
d’ enzymes particuliéres appelées caspases dont on
connait désormais une dizaine de membres. L’ entrée



en apoptose et | activation de ces caspases est égale-
ment sous le contrdle de protéines intracellulaires
situées dans les membranes d’ organites intracellu-
laires (mitochondries). Ces protéines qui appartien-
nent alafamille bcl-2, induisent I’ apoptose pour cer-
taines, I’inhibent pour d autres (Fig. 10).

Pluseurstypes designaux engage lacellulea s enga-
ger dans un processus d gooptose. Des proténes
solublesou transmembranaires (TNF , ligand deFas,
TRAIL - TNF Relaed Apoptoss Inducing Ligand)
interagissent avec des récepteurs spé&cifiques a la sur-
face de lacellule cible (« récepteurs de mort ») qui
activent la cascade des cagpases dansla cdlule

Les Iésions irréparables de I’ ADN, causées par des
agents mutagenes comme les radiations ionisantes
ou les agents cytotoxiques utilisés en chimiothérapie
entrainent |’ apoptose. La proténe p53 normaleinter-
vient dans ce phénomeéne (fig 11).

Les cellules cancéreuses présentent fréguemment
une atération des voies d'induction ou d'inhibition
de I’apoptose. Le lymphome folliculaire, tumeur
maligne du lymphocyte B est un exemple de I’ acti-
vation anormal e du géne anti-apoptotique bcl-2. Une
trandocation chromosomique spécifique t(14-18)
juxtapose le gene bcl-2 avec les séquences régula
trices d'un géne des immunoglobulines, entrainant
ainsi une surexpression de bcl-2 dans le clone cellu-
lairetumoral et ainsi une survie prolongée. Celaapu
étre démontré dans des lignées cellulaires ou la sur-
expression de I’oncogene c-myc permet a la cellule
d'entrer en cycle mais la conduit en apoptose. La
surexpression de bcl-2 avec c-myc, dans la méme
lignée permet & la cellule d’ échapper a1’ apoptose et
lui confére un phénotype cancéreux. Une surexpres-
sion de bcl-2 ou d’ autres protéines anti-apoptotiques
de la méme famille a désormais été observée dans
d’autres types de cancers notamment des carci-
nomes. Cette surexpression est parfois associée a
une agressivité clinique particuliére de la tumeur et
sa mise en évidence peut constituer un facteur pro-
nostique.

c) Geénes de réparation de I’ADN et instabilité
génétique

Les génes de réparation de I’ADN codent pour des
protéines qui interviennent au cours de la phase G2,
apréslaréplication de !’ ADN pour identifier et répa
rer les anomalies survenues normalement au cours
de laréplication de I’ ADN (figure 3).

784

En cas de mutation il existe une susceptibilité a la
survenue de cancers, par le biais d' une instahilité
chromosomiqgue. Certains syndromes de prédisposi-
tion héréditaires sont en rapport avec une atération
de ces geénes de réparation. Xeroderma
Pigmentosum est un syndrome dans lequel les indi-
vidus, le plus souvent des enfants, présentent une
anomalie du géne codant pour des protéines impli-
guées dans la réparation des |ésions de I’ADN dues
aux ultraviolets et vont présenter des cancers cutanés
multiples dans les deux premiéres décennies de leur
vie. D’ autres maladies génétiques dues au non fonc-
tionnement de genes impliqués dans la réparation et
la réplication de I’ADN sont plus particuliérement
associés adesleucémies, ¢’ est le cas du syndrome de
Bloom, del’ anémie de Fanconi ou encorede |’ ataxie
télangiectasie dont le gene ATM a éé récemment
isolé.

Les cancers héréditaires du colon non polyposiques
(HNPCC) sont également liés a des atérations de
genes impliqués dans la réparation des mésapparie-
ments de bases de I’ ADN. L'inactivation de ce sys
téme entraine I’ apparition d’ une instabilité génétique
qui favorise I’accumulation progressive de muta
tions. L'instabilité génétique observée dans ce syn-
drome prédispose aux cancers du colon et a d’ autres
cancers (endométre, voies biliaires, estomac) a un
age précoce.

3. DISSEMINATION TUMORALE (F1G.12)

L'une des caractéristiques de la cellule tumorae
maligne est sa capacité a envahir desrégions de |’ or-
ganisme qui lui sont étrangéres. La capacité a disse-
miner dans des tissus adjacents est la premiére étape
conduisant a |’ apparition de métastases. Dans le cas
destumeurs épithéliales, la cellule cancéreuse aains
la capacité de s affranchir de ses interactions avec
les cellules normales environnantes, détruire la
membrane basale sous-jacente, progresser a travers
le tissu conjonctif, franchir la paroi des vaisseaux
lymphatiques ou sanguins, migrer dans la circula
tion, franchir laparoi du capillaire d’ une autre région
de !’ organisme pour s établir, survivre et croitre dans
ce nouvel environnement.

Cette succession d’ étapes limitantes nécessite |’ ac-
quisition par la cellule cancéreuse de nouvelles pro-
priétés.

* La perte de I’adhésion des cellules tumorales aux



Figure 10 : L’ apoptose se traduit par un processus de dégradation des composants intracellulaires sous le contréle direct ou indi -
rect de signaux externes
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Apoptose

Souces CLEFS/CEA

Figure 11 : Induction de I’ apoptose par p53 apreés altération de I’ ADN

Figure 12 : Lorsde la progression tumorale, sous I'influence d’ altérations génétiques successives, la cellule transformée peut
acquérir les caractéres métatastiques
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cellules normales adjacentes peut résulter de plu-
sieurs mecanismes, par exemple laperte del’ expres-
son de molécules dadhéson intercellulaires,
comme la cadhérine E, ou I’ inactivation fonctionnel-
le de ces molécules d’adhésion aprés exposition a
des cytokines telles que certains membres de la
famille FGF.

» L'étape suivante dans la dissémination métasta-
tique est la dégradation des composants de la matri-
ce extracellulaire pour permettre la progression de la
celluletumorale dans letissu conjonctif environnant,
c'est a dire la membrane basale, le chorion sous
jacent et la paroi des vaisseaux sanguins ou lympha
tiques. Plusieurs enzymes impliquées physiologi-
gquement dans le remodelage du tissu conjonctif
jouent un réle essentiel dans la dégradation des pro-
téines fibreuses, des protéoglycanes et des glycopro-
téines de la matrice extracellulaire : les héparanes,
les sérine-, asparatyl- et cystéine-protéases, et les
métalloprotéases (matrix metalloproteinase, MMP).
Lacellule tumorale utilise les MMP pour remodel er
le tissu extracellulaire environnant, mais a la diffé
rence des cellules normales, ce processus s associe a
une motilité accrue de la cellule tumorale, lui per-
mettant de progresser dans les tissus et de les colo-
niser. Pour progresser dans le tissu conjonctif, les
cellules tumorales produisent divers facteurs de
motilité, des cytokines (FGF1 et FGF2, IL6, TGF
[3...) , des composants solubles de la matrice extra-
cellulaire (fibronectine, laminine, thrombospondi-
ne...) qui vont jouer un réle parfois opposé, selon
gu'ils sont sous forme soluble circulante, ou insérés
dans la matrice conjonctive.

* Seule une minorité des cellules tumorales qui fran-
chissent la paroi vasculaire et qui migrent par la cir-
culation sanguine se fixe dans un tissu a distance et
forme une métastase. Danslacirculation, les cellules
tumorales interagissent avec des plaquettes par I'in-
termédiaire de molécules d'adhésion (de la famille
des intégrines notamment). Pour sortir du flux san-
guin, les amas de cellules tumorales et de plaguettes
s associent avec des molécules d’ adhésion situées au
niveau des capillaires de I’organe cible selon des
mécanismes probablement voisins de ceux mis en
jeu pour I'extravasation des leucocytes. L'amas de
cellules tumorales et de plaquettes induit la produc-
tion de médiateurs locaux permettant une rétraction
des cellules endothéliales et I exposition de la mem-
brane basale. La cellule tumorale pénétre la matrice
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conjonctive de |’ organe cible en utilisant les facteurs
de matilité et les MMPR induit une néovascularisa-
tion avant de proliférer pour donner une métastase.

* Larelative spécificité des organes siege de méta-
stases pour un type de cancer donné est encore mal
comprise. |l est certain que cette specificité résulte
en partie de phénomenes mécaniques, les organes
qui sont des points de passage obligés du flux san-
guin (poumon, foie) sont plus fréguemment le siége
de métastases. Cependant d’ autres parametres inter-
viennent probablement : des molécules d'adhésion
avec des cdlules tumorales spécifiques des cellules
endothéliales d'un organe donné ont été décrites
dans certains modeles. En outre il est probable que
I”environnement tissulaire normal de I’ organe tou-
ché (composants de la matrice, facteurs de croissan-
ce produits in situ) favorise le développement de tel
ou tel type cellulaire dans un site métastatique
donné.

* Enfin, I’un des paramétres essentiels influencant la
croissance tumorae est la capacité d'une cellule
tumorale a susciter le développement d'une néovas
cularisation tumorale et, en particulier, la différen-
ciation et la croissance des cellules endothéliales. Ce
processus, dénommeé angiogenese, est indispensable
a la croissance tumorale au dela d’un volume de
quel ques mm3 de tumeur dans de nombreux modéles
expérimentaux. La croissance tumorale est en effet
limitée au dela de ce volume par la disponibilité en
nutriments et en oxygene des cellules tumorales. La
capacité d’ une tumeur a susciter une néovascularisa
tion semble indispensable au développement de la
tumeur, alafoislocalement et au site des métastases.
On apu ainsi décrire dans certaines tumeurs (carci-
nomes in situ du col de I'utérus) in vivo, un état
« prévasculaire », au cours duquel un petit amas de
cellules tumorales est présent mais ne peut se déve-
lopper au dela d'un certain volume, et une
phase »vasculaire » ou latumeur développe une néo-
vascularisation et peut croitre et éventuellement dis-
séminer. Des mécanismes similaires sont mis en jeu
pour le démarrage de la croissance de métastases
«dormantes » dans des modél es animaux et peut étre
chez I’homme. Le passage d’ une phase prévasculai-
re a une phase vasculaire est lié ala production, le
plus souvent par les cellules tumorales elle-mémes,
de facteurs de croissance des cellules endothéliaes,
gppdés facteurs angiogéniques. Ces facteurs de
croissance sont des cytokines qui sont parfois égale-



ment des facteurs de croissance autocrines pour les
cellulestumorales elle-mémes. Parmi cesfacteurson
peut citer le vascular endothelial growth factor
(VEGF), I’angiogénine, les FGF1, 2 et 4, le TGF
I" hepatocyte growth factor (HGF). Ces cytokines
produites par les cellules tumorales exercent fré
gquemment des propriétés biologiques multiples et
interviennent a des étapes différentes de la progres-
sion tumorale, modulant aussi bien la croissance de
lacellule, que samotilité et sa capacité ainduire une
néovascul arisation.

* La compréhension des mécanismes biologiques de
la dissémination tumorale permet désormais d’ envi-
sager des stratégies autres que les traitements cyto-
toxiques pour le traitement des tumeurs disséminées.
Actuellement des facteurs inhibiteurs des métallo-
protéases et de |’angiogenése sont en expérimenta
tion clinique.

4. SUSCEPTIBILITE AUX CANCERS ET HEREDITE
MULTIFACTORIELLE

La vulnérabilité ou larésisance aux facteurs carano-
genes varie d'un individu al’ autre en fonction d' un
profil génomique qui le rend plus ou moins sensible &
ces facteurs. Cette susceptibilité génétique aux can-
cers, s'expriment en particulier dans le métabolisme
des carcinogenes ou des hormones stéroidiennes. Le
phénotype de susceptibilité au cancers dépends de
multiples facteurs, génétiques et non généiques, Sé-
dfiques pour chague cancer. On parled’hérédité mul-
tifactoridle quand différents facteurs d’environne-
ment (E1+E2+E3.) et difféérents facteurs génétiques
(G1+G2+G3...) interviennent pour déterminer le phé-
notype (P) (P=[EL1+E2+ ES...]+ [G1+G2+G3.]). Les
facteurs génétiques étant transmissibles, cette suscep-
tibilité explique non saulement les agrégations fami-
lides qui ne répondent pasa un mode detransmission
monogénique (mendélien), mais auss les vaiations
del’ incidence desformes sporadiques entre différents
groupesethno-géographiques apartir dessusceptibili-
tés individuelles aux facteurs tumorigénes qu elles
déterminent.

Certaines mutations retrouvées au niveau des
tumeurs correspondent plus spécifiquement a I’ ex-
position a certains carcinogenes. C'est le cas pour
les spectres de mutations observées au niveau du
géne TP53 chez les fumeurs, au niveau du poumon
et au niveau de la vessie. Par exemple les mutations
au niveau des codons 157, 248 et 273 du domaine de
lisison ADN du géne TP53 représentent des « hot

788

spot » de mutations chez |les fumeurs (exposition au
Benzo[a] pyrene. Cette association entre I’ exposition
a des carcinogénes spécifiques et le spectre de muta
tions observées au niveau des tumeurs ont également
été corrélés aux polymorphismes génétiques impli-
gués dans le métabolisme des carcinogenes, ces
polymorphismes pouvant exercer un réle protecteur
ou au contraire permissif vis a vis de I’ exposition
aux facteurs carcinogenes.

a) Susceptibilité et carcinogénes chimiques

Certaines tumeurs, comme les carcinomes transi-
tionnels de vessie, sont associées a I’ exposition de
nombreux polluants carcinogénes, professionnels ou
atmosphériques ou au tabagisme. Le métabolisme de
ces composes chimiques dépends d’ enzymes qui ont
la capacité d'inactiver ces carcinogénes (détoxifica
tion). Les réactions chimiques impliquées dans le
métabolisme de ces carcinogenes peuvent étre divi-
séesen 2 phases distinctes. La 1€ere phase correspond
le plus souvent & une phase oxydative qui introduit
un radical typiquement électrophile dans la molécu-
le, permettant les réactions de la phase 2, mais pou-
vant créer parfois des molécules intermédiaires trés
réactives avec des macromolécules comme |’ ADN et
donc hautement génotoxiques et carcinogenes. Lors
de la 26Me phase |es enzymes introduisent un com-
posé hydrophile (groupe gluthation ou acetyl) dans
la molécule, afin de la rendre soluble et facilement
excrétée (Fig 13).

La plupart de ces enzymes appartiennent aux
familles des cytochromes P450 (CY Ps), des glutha-
tion S-tranférases, des N-acétyltransférases (Tableau
2).

- Au sein des enzymes CY Ps (plus de 500 enzymes)
seuls ceux appartenant aux familles des CYPL, 2 et
3 semblent jouer un réle prépondérant dans le méta-
bolisme des carcinogénes. Les principaux CYPs
impliqués dans le métabolisme des carcinogenes
sont les enzymes : CYP1A1, CYP1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A5 et CYP3AS.
Ils métabolisent selon leur type, les hydrocarbures
polycycliques aromatiques (benzopyréne, dimethyl-
benzanthracene...) présents dans la fumée du tabac
ou dans la pallution atmaosphé&ique, mais aussi
d’ autres composées environnementaux ou alimen-
taires (nitrosamines, arymalines hétérocycliques,
aflatoxineB1) potentiellement carcinogénes. Leur
expression est parfois inductible par les composés



Tableau 2 : Polymorphismes génétiques & susceptibilité aux cancers uro-génitaux

GENES CANCERS

Phase 1 du métabolisme CYP1A1 Rein

des carcinogénes CYP1A2 Vessie
CYP2E1

Phase 2 du métabolisme des

carcinogenes GSTM1 & NAT2 Vessie & Rein
NQO1 Rein & vessie
NAT1 Prostate

Métabolisme et Récepteur des androgenes

récepteurs des stéroides 5 alpha réductase type 2
CYP17 Prostate
CYP19
Récepteur de la vitamine D

Inflammation TNFalpha Prostate

Figure 13 : Susceptibilités aux carcinogenes chimiques. Les hydrocarbures polycycliques comme le Benzopyréne peuvent induire
la production d’ enzymes du métabolisme des carcinogenes en se fixant sur le récepteur Ah. Les enzymesinduites (CYP1A1l) méta -
bolisent le carcinogéne en un produit intermédiaire (génotoxique) le benzopyréne époxide: phase 1. Le produit sera éiminé apres
métabolisme par un deuxiéme groupe d enzymes GSTM : phase 2. La variabilité génétique et fonctionnelle des genes Ah, CYP1A1
ou GSTM peuvent donner des combinaisons favorisant la détoxication du carcinogéne ou au contraire I’accumulation de méta -
bolites génotoxiques
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Figure14: CYP17: 17 hydroxylase
CYP19 : aromatase

SRD5A2: 5 réductase type 2

AR : Récepteur des androgenes

ERa : Récepteur des oestrogenes alpha
ERDb : Récepteur des oestrogenes béta

carcinogenes comme c'est le cas pour le CYP1A1
dont la transcription est régulée par un récepteur
cytosolique : aromatic hydrocarbon receptor (Ah).

- Lesgluthation S-transférases (GST) participent ala
détoxification de composés exogeénes, en particulier
des composésintermédiaires é ectrophilesissusdela
phase 1, mais aussi de composés endogénes (pro-
duits de la respiration, de |'inflammation..) conte-
nant des radicaux superoxydes ou hydroxy trés
toxiques. Pres de 20 enzymes GST sont répertoriees
en 3 principalesclasses: mu (GSTM ), pi (GSTP) et
theta (GSTT).

- Les N-acetyltransferases (NATS) inactivent les car-
cinogénes en leur transférant un groupement acetyl.
Le spectre des composés métabolisés par les NATs
est plus restreint que celui des CYPs et consiste
essentiellement en mol écul es aromatiques ou hétéro-
cycliques ou hydrazines, souvent utilisées dans ’'in-
dustrie (caoutchouc et colorants) ou retrouvées dans
la fumée de cigarette ou encore dans les aliments
grillés. Deux génes fonctionnels ont été identifiés,
NAT1 et NATZ2, chacun d'eux présente des polymor-
phismes phénotypiques.

b) Susceptibilité et Stéroides (Fig. 14)

Le métabolisme des stéroides constitue un ensemble
de voies biochimiques impliquant de nombreuses
enzymes. De nombreuses maladies métaboliques
secondaires a une inactivation d’ une de ces enzymes
par mutation de son géne sont connues, telles que

790

I"hyperplasie congénitale des surrénales par muta
tion du géne de la 21-hydroxylase, enzyme clé de la
synthése du cortisol et responsable d' un excés de
production d’ androgénesin utero, induisant un pseu-
dohermaphrodisme féminin.

A coté de ces mutations rares, induisant le blocage
d’ une voie métabolique en supprimant totalement
I’activité de I’enzyme, il existe des variants pour les
génes de ces enzymes qui font varier leur capacité de
métabolisation soit en I’augmentant soit en la dimi-
nuant, on parle aors de polymorphisme biochi-
mique. Ces méme variants génétiques, ou polymor-
phismes, existent aussi pour les récepteurs des sté-
roides, faisant varier leur activité fonctionnelle. La
combinaison de ces polymorphismes fonctionnels
entre les différentes enzymes d' une voie métabo-
lique et les récepteurs cibles de leurs métabolites
déterminent in fine un statut hormonal variable d’ un
individu al’ autre et potentiellement impliqué dansla
promotion de certaines tumeurs hormonodépen-
dantes comme le cancer du sein ou de la prostate.

Les polymorphismes les plus éudiés pour les can-
cers hormonodépendants, sont ceux de la 17alpha
hydroxylase (CY P17), de la 17béta-hydroxylase, de
la 5 apha-réductase de type 2, de |’aromatase
(CYP19), du CYP3A4, des récepteurs des andro-
genes, des cestrogénes et de la vitamine D.

c) Autres voies métaboliques et susceptibilité aux
cancersurologiques:

LaNAD(P)H : quinone oxydoréductase (NQOL) est
une flavoenzyme qui protége les cellules de I’ effet
toxique des quinones, et qui peut activer certains
procarcinogenes. Des associations entre les poly-
morphismes génétiques de cette enzyme et des can-
cers urologiques ont été recherchées : une associa-
tion entre le variant alélique « null » (variant non
fonctionnel) a été retrouvée avec les cancers du rein
et delavessie



