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urothéliale

D. CHoPIN D. CAPPELLEN - F. RADVANYI - B. GATTEGNO

I.LE CANCER COMME UNE
MALADIE GENETIQUE

Le cancer est actuellement considéré comme une
mal adie génétique, qui entraine une croissance cellu-
laire excessive et non controlée. Actuellement, a
coté des altérations génétiques, comme les muta
tions, de nombreux arguments expérimentaux souli-
gnent I'importance des modifications épigénétiques.
Au cours de son évolution, ces altérations génétiques
et épigénétiques sont impliquées dans la progression
tumorale, le phénomene métastatique et larésistance
aux thérapeutiques. Gréce au progreés de la biologie
cellulaire (y compris I'immunologie) et de la géné
tique, il est possible d’identifier les anomalies molé-
culaires clés, impliquées dans ces phénoménes.
Cest leur identification qui sera a la base de la
pathologie moléculaire, des marqueurs diagnos
tiques, pronostiques et thérapeutiques.

Trés schématiquement deux types de genes inter-
viennent dans la formation d'un cancer : les proto-
oncogenes et les genes suppresseurs de tumeur. En
effet, il existe un équilibre dynamique entre un
contrble positif, exercé par les proto-oncogenes, et
un contréle négatif, dépendant des génes suppres
seurs de tumeur. Dans la cellule normale, ces deux
types de génes régulent la prolifération et la diffé
renciation. La transformation d’une cellule normale
en cellule cancéreuse est le résultat de la rupture de
I” équilibre entre les deux types de génes.

Parmi les atérations épigénétiques, nous envisa
geons les conséquences de laméthylation de I’ ADN.

1. PROTO-ONCOGENES, ONCOGENES

Les proto-oncogénes, génes normalement présents
danslacellule, jouent un rdle danslacroissance et la
différenciation cellulaire et participent également a

la transduction du signal entre |’ environnement cel-
lulaire et le noyau par des mécanismes variés. Ces
génes codent ainsi pour des familles de protéines
aussi diverses que les facteurs de croissance (genes
sis), leurs récepteurs (génes HER-1, HER-2, fms,
kit), les protéines liant le GTP (guanosine triphos
phate) (génesras), ou encore les protéines nucléaires
(génes jun, erb-A, myc, fos). Ces différents proto-
oncogenes sont des génes dominants. Leur activa
tion en oncogénes correspond a un gain de fonction ;
ils sont alors dotés de propriétés transformantes.
Cette activation peut étre liée a un virus ou non. En
effet, des virus & ARN (rétrovirus) contenant un
oncogeéne v-onc provenant d'un proto-oncogene cel-
lulaire c-onc peuvent induire la transformation de la
cellule normale en cellule maligne. Le mécanisme
prédominant d’activation des proto-oncogéenes est
dans la plupart des cas non vird : il peut s'agir ains
d’ amplifications géniques, de mutations ponctuelles,
de délétions ou de translocations chromosomiques
avec translocation d’'un proto-oncogéne a proximité
d’ une zone transcriptionnellement active, ou encore
de modification du promoteur du gene [1].
L’ oncogéne acquiert généralement une hyperactivi-
té, par le biais d'une protéine normale présente en
grande quantité, ou d’ une protéine de structure anor-
male, favorisant la croissance et la prolifération des
cellules tumorales [2].

Ces modifications affectant le plus souvent des
genes situés dans les cellules somatiques, les muta:
tions ne sont pas transmises a la descendance. Par
ailleurs, il arrive souvent que plusieurs oncogénes
soient impliqués, simultanément ou non, dans une
méme voie de carcinogenése. Cette activation peut
résulter d’ une exposition a des agents carcinogenes :
exemple mutations du géne P53 induites par le
tabac. Les conséquences de cette activation se voient
surtout dans les premiéeres étapes du processus de
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carcinogenése : initiation, promotion.

De nombreux proto-oncogénes de meme que cer-
tains génes suppresseurs de tumeur interviennent
dans la régulation du cycle cellulaire. Le contréle
positif du cycle cellulaire est effectué par les kinases
dépendant des cyclines (Cdk), enzymes intracellu-
laires spécifiques des différentes phases cellulaires
(G1, S, G2 et M), constituées d’ une kinase liée aune
cycline (unité activatrice). Parallélement, une famil-
le de protéinesinhibitrices des Cdk (par exemple, les
p15, pl16, pl8, pl9 et p21) régule négativement le
cycle cellulaire. Certaines cyclines sont des proto-
oncogénes; c'est le cas de la cycline D1 participant
alarégulation de la phase G1 du cycle cdlulaire.

a) Le récepteur 3 des facteurs de croissance des
fibroblastes (FGFR3) : un oncogéne majeur des
tumeursdela vessie

Le FGFR3 (“fibroblast growth factor receptor 3")
appartient a une famille de récepteurs a activité tyro-
sine kinase codés par 4 genes différents (FGFR1-4).
Ces récepteurs sont des glycoprotéines transmem-
branaires comportant dans leur région extracellulai-
re deux atrois domaines de type immunoglobuline et
dans leur région intracellulaire un domaine tyrosine
kinase. Les FGFR sous forme de monomere sont
inactifs. L'interaction avec le ligand conduit a la
dimérisation du récepteur et a la transphosphoryla
tion des domaines kinases. Le récepteur activé
devient alors capable de lier et de phosphoryler des
protéines effectrices déclenchant ainsi dans la cellu-
le différentes cascades de signalisation [3]. La voie
FGF-FGFR est impliguée dans de nombreux proces-
sus bidogiques au cours du développement
embryonnaire et dans le tissu différencié.

Des mutations ponctuelles dans différents domaines
des récepteurs FGFR1-3 sont responsables de syn-
dromes autosomiques dominants affectant particu-
lierement la croissance osseuse (Craniosynostoses et
nanismes). Ces mutations conduisent a une activa
tion constitutive du récepteur soit par une stabilisa
tion de la forme dimérique soit par un changement
de conformation dans le domaine tyrosine kinase.
Les récepteurs FGFR1-3 sont impliqués dans les
syndromes de craniosynostose. FGFR3 est le seul
récepteur impliqué dans differents syndromes de
nani sme hypochondroplasie, achondroplasie
(forme la plus courante de nanisme), SADDAN
(achondroplasie sévére avec retard du développe
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ment et acanthosis nigricans) et nanisme thanato-
phore (formelaplus sévére, |étale alanaissance). Le
ciblage au niveau du cartilage de croissance d' un
récepteur FGFR3 activé ains que I'introduction
dansle géne FGFR3 murin de mutations activatrices
en utilisant une approche “knock-in” conduisent aun
nanisme chez la souris. L’invalidation du géne
FGFR3 murin entraine a |’ opposé une croissance
exagérée des os longs. Ces différentes observations
montrent que FGFR3 est un régulateur négatif de la
Ccroissance 0sseuse [4, 5].

De facon tout a fait surprenante, il a éé montré
récemment gque paralléement a son rdle inhibiteur
dans |le développement, FGFR3 est impliqué dansle
cancer comme protooncogéne. Le rdle oncogénique
de FGFRS3 a été proposé pour la premiére fois dans
le myélome multiple. Une translocation t
(4,14)(16.3;32.3) avec des points de cassure en
4p16.3 situés a 50-120 kb de FGFR3, associée aune
surexpression de ce récepteur, est en effet observée
dans 20% de ces tumeurs. Dans de rares cas (trois
lignées cellulaires et une tumeur primitive) des
mutations activatrices de FGFR3 toujours associées
alatranglocation ont été identifiées [6-8]. La contri-
bution réelle de FGFR3 dans le myélome multiple
n'est cependant pas clairement établie. En effet les
points de cassure en 4p16.3 se produisent dans le
géne WHSCI/MMSET conduisant a destranscrits de
fusion entre ce géne et le locus IgH (“immunoglobu-
lin heavy chain”) situé en 14g32.3 [9, 10]. Il a été
récemment apporté I’ évidence que FGFR3 joue un
réle majeur dans un carcinome, le carcinome de la
vessie [11, 12].

L’ incidence des mutations de FGFR3 a été détermi-
né dans une série de 132 tumeurs de vessie de diffé-
rents stades et grades [12]. Parmi les 132 tumeurs
examineées, 48 présentaient une mutation de FGFR3.
Les 5 mutations différentes identifiées éaient des
mutations non sens identiques aux mutations germi-
nales trouvés dans le nanisme thanatophore (Figure
1). La plupart de ces mutations en faisant apparaitre
une cystéine permette, par la création d'un pont
disulfure, une dimérisation du récepteur indépendan-
te du ligand. La mutation S249C localisée dans le
domaine extracellulaire entre la 2eme et la 3éme
boucle immunoglobuline était de loin la plus fré
guente (elle représentait 70% des mutations). Larai-
son de I’ existence de ce point chaud de mutation
n'est pas connue. La fréquence des mutations était
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Figure 1 : mutations du FGFRS3 dans les dysplasies thanato -
phores et les carcinomes urothéliaux [11] [12].

tres élevée dans les tumeurs pTa (74%) et beaucoup
plus faible dans les tumeurs pT1 (21%) ou pT2-4
(16%), aucune mutation n’ était détectée dans les 20
carcinomes in situ analysés. Il existait une corréla-
tion inverse entre le grade et la fréquence des muta
tions de FGFR3 puisque 84% des tumeurs G1, 55%
des tumeurs G2 et seulement 7% des tumeurs G3
étaient mutées. FGFR3 est a ce jour le premier gene
trouvé préférentiellement muté dans les tumeurs de
vessie de bon pronostic (tumeurs pTa G1 et pTaG2).
La fréguence élevée de mutations de FGFR3 dans
les tumeurs pTa, leur absence dans les carcinomesin
situ et leur faible fréguence dans les tumeurs pT1 et
pT2-4 apparait en accord avec le modele de progres-
sion des cancers de vessie dans lequel lamajorité des
tumeurs invasives seraient issues des carcinomesin
situ et non des tumeurs pTa. Lafréguence élevée des
mutations de FGFR3 dans les tumeurs pTa qui repré-
sentent la forme la plus fréquente des tumeurs de
vessie ouvre des perspectives pour les protocoles de
surveillance et de prise en charge thérapeutique. Les
tumeurs Ta bien qu’ ayant une faible tendance a pro-
gresser vers des tumeurs invasives récidivent avec
une trés haute fréguence ce qui implique une sur-
veillance réguliere et prolongée par cystoscopie.
Une étude préliminaire indique que les tumeurs pTa
avec des mutations de FGFR3 récidivent beaucoup
moins fréquemment que les tumeurs non mutées
[13]. Si cette étude était confirmée sur un plus grand
nombre de cas, le protocole de suivi par cystoscopie
pourrat étre alégé chez les patients ayant des
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tumeurs présentant des mutations de FGFR3. De
plus chez ces patients, e suivi pourrait étre en partie
réalise par une méthode non invasive, la détection de
mutations de FGFR3 dans les cellules du sédiment
urinaire. En raison du rdle important joué par les
récepteurs tyrosine kinase dans la carcinogénése, des
traitements ciblant certains de ces récepteurs
(Neuw/ErbB2/HER-2, c-kit, récepteur du VEGF et de
I’EGF) se mettent actuellement en place.

b) Etude du locus c-ha-ras-1 dans les tumeurs de
vessie humaine

Les données concernant mutations du géne C-HA-
RAS-1 dans la littérature sont controversees, H.
Bittard n’a pas retrouvé de mutation [14], Fujita et
Knowles ont misen évidence 10% de mutations[15,
16], par contre d’autres auteurs ont retrouvées une
fréguence plus elevé de mutations ainsi qu’ une sur-
expression du produit de ce géne dans le carcinome
in situ et les tumeurs G3 [17], ce qui est en faveur
dune adtération des génes du chromosome 11
comme évenement secondaire dans la progression
tumorale urothéliale. La place de I’ analyse des ate-
rations génétiques et/ d expression de ce géne reste
largement a explorer [18].

Une étude portant sur 126 patients porteurs de can-

cer de vessie (tous stades) et 84 patients indemnes
[19] a étudié le polymorphisme alélique du gene
Harras dans les tumeurs vésicale. Dans cette étude
sont définis les alléles fréquents intitulé (al, a2, a3)
et des aléles rares (a4, ab, ab, a7) et les génotypes
correspondant (al-al, al-a2, etc....). Les aléles et
les génotypes rares ont été retrouvés préférentielle-
ment dans les tumeurs évoluées et agressives (T2-
T4, aneuploides, grade 3, invasion vasculaire). Il en
est de méme de la perte d' hétérozygotie (discordan-
ce entre le génotype des leucocytes et |e génotype de
la tumeur), qui a été retrouvée dans 13 cas sur 126,
soit 10 % et la encore dans les tumeurs les plus
agressives. Ces adléles rares associés aux formes
graves sont caractérisés par un allongement anormal
de la séquence VTR par répétition de triplets, ceci
peut éventuellement faire évoquer une modification
stéréotaxique de I’ ADN et une instabilité.

¢) Surexpression desligands et des récepteurs de la
famille du facteur de croissance épidermique
(EGF: epidermal growth factor)

L’ importance de I'EGF dans la carcinogenése vési-
cale a été suggérée par Messing [20, 21]. Depuis de
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nombreuses études ont souligné le réle de la surex-
pression du récepteur aI’'EGR comme marqueur de
la progression tumorale [22] ou de la surexpression
du récepteur associé a un de ces ligands le TGFa
[23].

Des études chez I'animal [24] et sur les tumeurs
humaines [25] ont démontré la surexpression au
cours de la progression tumorale des ligands sui-
vants : TGFa, amphiréguline, HB-EGF (Heparin
Binding EGF), épireguline et de deux récepteurs
HER1 ou EGFR et HER2 ou Neu (Epidermal
Growth Factor Receptor 1 et 2).

En pratique cette surexpression n’a pas démontré sa
supériorité sur les critéres clinico-pathologiques,
mais offre des possibilités thérapeutiques d' interac-
tion avec cette voie de signalisation.

d) Les proto-oncogénes

L es proto-oncogénes peuvent étre regroupés en plu-
sieurs familles (Tableau 1) :

2. LES GENES SUPPRESSEURS DE TUMEURS
a) Mise en evidence et definition

Le concept originel de régulateurs négatifs du déve-
loppement tumoral remonte au début du siécle,
époque a laquelle le biologiste Allemand Theodor
Boveri en 1929, proposait que le cancer résultait
d’'un déséquilibre entre régulateurs négatifs et posi-
tifs de la croissance cellulaire. Un premier argument
expérimental en faveur de I'existence de suppres
seurs de tumeurs émergeét des expériences de fusion
cellulaire qui montrérent que des hybrides soma
tiques issus de cellules cancéreuses et de cellules
non transformées perdaient au moins en partie leur
phénotype malin [26]. Ces observations suggéraient
gue certaines informations portées par le génome de
cellules normales étaient inexistantes dans les cel-

Tableau 1 : Lesfamilles de proto-oncogénes (d'aprés[1]).

lules tumorales et qu’ elles contribuaient & maintenir
les cellules dans leur état physiologique.

Les premiers arguments génétiques vinrent des tra-
vaux de Knudson sur le rétinoblastome, une tumeur
oculaire de I’enfant, qui prédisait que deux événe-
ments génétiques limitants devaient avoir lieu dans
la méme cellule pour que la tumeur se développe
[27]. Cette hypothése pouvait facilement étre mise
en adéquation avec les deux formes de rétinoblasto-
me, familiale et sporadique, en considérant que les
individus génétiquement prédisposés étaient por-
teurs d’ une mutation germinale et que, dans leur cas,
une seule mutation, somatique cette fois, suffisait au
déclenchement du processus tumoral. La présence
de cette mutation germinale dans toutes les cellules
somatiques expliquait la fréguence accrue de cancer
dans les familles porteuses par rapport a la popula
tion générale chez laquelle les deux mutations soma-
tiques devraient apparaitre dans un méme clone cel-
lulaire. Comings proposa, alors que les deux muta
tions incriminées pourraient toucher les deux copies
d’un méme géne, autosomique étant donnée I'indé-
pendance vis a vis du sexe dans cette affection [28].
La notion de récessivité de ces deux mutations,
venant de |’ observation du fait qu’ une copie norma-
le (“sauvage”’) du géne considéré semblait interférer
avec le processus oncogénique, tant dans la forme
familiale que sporadique, fit penser que I’ aléle nor-
mal pouvait avoir un effet anti-oncogénique [29]. Le
terme anti-oncogenes ou genes suppresseurs de
tumeurs fOt dés lors rapidement proposé. Les tra-
vaux de Cavenee et collaborateurs, montrant, a |’ ai-
de de marqueurs génétiques polymorphes, |’ appari-
tion de pertes d hétérozygotie dans I’ADN tumoral,
apportérent la premiére preuve expérimentale quant
aux événements responsables de I'inactivation de
cette classe de génes [30]. L' analyse quantitative de
ces résultats permit de définir trois classes d' événe-

Catégorie

Geénes classés

Récepteurs membranaires

Ligands des récepteurs tyrosine-kinases
(facteurs de croissance)

Protéines membranaires G (liant le GTP)

Protéines de transduction du signal

Protéines nucléaires

HER-1, HER-2, FGFR3, Fms, Kit, Ret, Met TGF-b-RI|

EGF, PDGF, GM-CSF, FGF3, FGF5, FGF6, VEGF, HGF
H-ras, Ki-ras, et N-ras

Akt (voie de I’inositol triphosphate-kinase) et Rafl, Mos
(voie des MAP-kinases)

Erb-A, Fos, Jun, C-myc, N-myc, L-myc, cycline-D1
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ments conduisant & une perte d’ hétérozygotie: une
délétion somatique, une non-disionction des chro-
matides soeurs lors d'une mitose, ou enfin une
recombinaison mitotique (Figure 1). Outre la com-
préhension des mécanismes chromosomiques misen
jeu et leur contribution au clonage positionnel du
géne RBI (“ Retinoblastoma” ) [31, 32], ces travaux
ouvrirent également le chemin de la premiére
approche systématique permettant, en premier lieu
dans le cancer du colon, la recherche de chromo-
somes renfermant potentiellement des géenes sup-
presseurs de tumeurs [33].

Déslors, de nombreux anti-oncogénes ou géenes sup-
presseurs de tumeurs furent isolés et caractérisés,
certains d' entre-eux étant, tout comme le géne RBI,
mutés a la fois dans des cancers familiaux et spora-
diques. Compte-tenu de la diversité des mécanismes
d'action, avérés ou présumes, des protéines codées
par ces géenes, la seule caractéristique permettant
d attribuer a un géne I’ appellation de “suppresseur
de tumeurs’ est la présence de mutations inactiva
trices contribuant a la genése d’un cancer [34, 35].

b) Classfication des génes supprésseurs de
tumeurs

Une clasdfication, proposée par Kinzler et
Vogelstein [36, 37], sépare |es genes suppresseurs de
tumeurs en trois catégories en fonction de I’ étape a
laguelle le gene est inactivé, de safonction, et donc
des conséquences de son inactivation, et du compar-
timent cellulaire dans lequel il est affecté.

Ainsi, les suppresseurs de tumeurs du type “ gate -
keeper”, ou gardes-barriére, seraient des genes
codant des protéines inhibant la croissance ou pro-
mouvant lamort cellulaire. L inactivation de ce type
de génes serait un facteur limitant pour I'initiation
du processus oncogénique, éclairant le fait que les
mutations germinal es occasionnent un risque de can-
cer relatif extrémement éevé, plus de 1000, par rap-
port ala population générale.

Les“ caretakers’ , encore appel és gardiens du géno-
me, coderaient des protéines assurant le maintien de
I”intégrité du génome, en particulier la fidéité de la
réplication ou laréparation de !’ ADN. Leur inactiva-
tion serait indirectement responsable de la genese de
cancers, ne faisant qu’ accroitre le taux de mutations
pouvant éventuellement affecter un membre de la
catégorie décrite ci-avant. Cela explique le fait que
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les mutations germinales occasionnent ici un risque
relatif de cancer plus modeste, entre 5 et 50, et que
la restauration de leur fonction n’abalit pas le phé
notype tumoral di a des mutations ultérieures a la
perte de la fonction réparatrice et touchant d autres
classes de génes.

Enfin, les suppresseurs de tumeurs de la catégorie
“landscapers’, ou de “faconnement du terrain”,
seraient impliqués dans des interactions épithélium-
mésenchyme. Dans cette situation, les mutations ini-
tiales affecteraient le compartiment stroma d'un
tissu, créant ainsi, de part |’atération de signaux
paracrines, des conditions favorables au développe-
ment ultérieur d’ une tumeur épithéliale.

Il ex parfaois difficile d'utiliser la dassficaion
décrite ci-avant dans la mesure ou, en fonction des
situations, un géene peut étre répertorié dans une
famille plut6t qu’ une autre [37]. Nous proposerons,
en suivant I’ ordre chronologique de leur découverte,
hormis pour les génes présentant des similitudes qui
seront regroupés, un bref descriptif des genes sup-
presseurs de tumeurs connus et de lafonction princi-
pae ou présumée de leurs produits, illustrant la
diversité des voies de contrdle participant au main-
tien de I’homéostasie tissulaire (Tableau 2, Figure
2).

CELLULES
NORMALES

{garminala’somatique)

// \~\.

TUMEURS
g ] g

Monosomie lsodisomie Déléucn Recombinaizon Mutation
Non-disjonction mitotique

Inactivation
par mutation er dvénement
Qame

Détectlon d'une parte d'hétérozyaotle

Figure 2 : Mécanismes chromosomiques et génétiques asso -
ciésal’inactivation de genes suppresseursdetumeurs: 2 évé -
nements sont nécessaires a I'inactivation d’ un gene suppres -
seur d'apres Cavenee et al.,[30].
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Tableau 2 : Génes suppresseurs de tumeurs, locus et fonction de la protéine codée

Géne Locus Protéine (localisation, fonction)
hMSH6 2p13 Réparation des mésappariements
hMSH2 2p21-p22 Réparation des mésappariements
hPMSL 2031-g33 Réparation des mésappariements
TGF-SRII 3p21-p22 Récepteur sérine/thréonine kinase
hMLH1 3p21.3-p23 Réparation des mésappariements

VHL 3p25 Cytopl., dégradation des ARNm?
APC 5021 Cytopl., dégradation de la b-catEnine
M6P/IGF2R 6026-927 Récepteur, trafic intracell.

hPMS2 7p22 Réparation des mésappariements
EXT1 8024 Enzyme biosynthése GAGs, rét. endopl.
p15/MTS2/CDKN2B 9p21 Inhibiteur de kinase, CDK
p16/MTSL/CDKN2A 9p21 Inhibiteur de kinase, CDK
Patched/PTCH 9022 Membrane plasmique, récepteur
PTEN/MMAC1 10g23.3 Cytoplasmique, Phosphatase

EXT2 11p11-p13 Enzyme?

WT1 11p13 Facteur de transcription

MEN1 11013 ?

BRCA2 13912 Nucléaire, réparation de I’ ADN

RB1 13q14 Modulateur de transcription
E-Cadhérine/CDH1 16022 Membr. plasm., molécule d' adhérence
TP53 17p13.1 Facteur de transcription

NF1 17q11 Cytopl., activateur Ras GTPase
BRCA1 17921 Nucléaire, couplage transcription/ réparation de I’ ADN
MADR2/SVIAD2 18g21 Transactivateur, signalisation TGF-b
DPC4/SMAD4 18921.1 Transactivateur, signalisation TGF-b
LKB1/STK11 19p13 Cytopl.?, sérine/thréonine kinase
hSNF5/INIL 22q11 Remodel age de |a chromatine

NF2 2 2q12 I nteraction membrane-cytosquel ette

¢) Les différents suppresseurs connus de tumeurs
connus

d) Le géne p53

Découvert en 1979 par Lane et Crawford, ce géne est
le gardien du génome.

Legene p53 est localisé sur le bras court (p) du chro-
mosome 17, au locus 17p13.1, une région sujette a
des pertes alléliques et code pour la protéine p53 ou
TP53 (Tumour Protein of 53 kilodaltons), une phos-
phoprotéine nucléaire de 393 acides aminés, qui est
un facteur de transcription aux propriétés anti-onco-
genes. Celle-ci a étéidentifiée du fait de son interac-
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tion avec des oncoprotéines virales (dont I’ antigéne
du virus SV40, dont |es propriétés oncogénes ont été
découvertes secondairement).

Le gene p53 est un gene suppresseur de tumeurs: ce
réle transformant a été confirmé par I'inhibition de
la croissance in vitro de cellules tumorales par le
type sauvage du gene p53.

La protéine p53 issue du géne sauvage est le pivot
régulateur central du cycle cellulaire. Lorsque des
mutations de I’ADN (acide désoxyribonucléique)
sont présentes en grand nombre dans une cellule, le
type sauvage de p53 arréte momentanément le cycle
cellulaire, en empéchant le franchissement du point
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Figure 3 : Localisation chromosomique des principaux des genes suppresseurs de tumeurs.
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@ . (©

Mutations, aberrations
chromosomiques

O

normal

Mutations,
aneuploidie
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ou inactivée

Figure 4 : la voie du contrdle des |ésions de I’ ADN (d’ aprés Carson, 1995, [39]).

de restriction R (passage de G1 a S), afin de per-
mettre a la cellule de réparer les erreurs [38]. Cette
action est médiée par la protéine du rétinoblastome

PRb et la protéine p2IWAF/CIPL qui inhibent I’ ac-
tivité des enzymes cyclines kinases dépendantes
(cdk, pour cyclin dependent kinase). Lorsque les
mutations sont trop nombreuses pour étre réparées,
p53 oriente la cellule vers I apoptose, par I'intermé-
diaire du géne Bax [39].

La protéine p53 issue du gene muté ou inactif (suite
a une délétion des génes de régulation) n'a pas de
propriétés anti-oncogénes suite a une atération du
site de liaison de I’ADN, la cellule continue a se
diviser, méme avant la séparation chromatinienne,
en accumulant des mutations (instabilité chromoso-
mique et aneuploidie). Cette instabilité génomique
est a I'origine de I'augmentation de I’ agressivité
tumorale [40]. Le géne p53 est le géne le plus fré
quemment muté dans les cancers humains.
Paradoxa ement, dans les cellules tumorales, il exis
te souvent une surexpression du géne p53, avec,
dans de nombreux cas une accumulation de la pro-
téine p53 anormal e qui forme des complexesinactifs
avec la protéine p53 normale [41].

Ladurée de vie cellulaire est également affectée par
I état de p53. A chacune des divisions cellulaires, la
longueur génomique diminue de 50 & 60 nucléotides
environ. Les cellules ayant perdu le contrdle de p53
ont une activité réplicative intense mais ne sont pas
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immortelles. Ces cellules atteignent plus volontiers
la crise télomérique (ré-expression de I’ activité de la
télomérase qui prévient le raccourcissement chromo-
somique et permet la croissance cellulaire al’infini)
avant leur sénescence ou apoptose [39].

Aprés exposition des cellules a des agents géno-
toxiques tels que les radiations ionisantes, il se pro-
duit une augmentation transitoire du taux de p53 par
la voie de I’oncoprotéine mdm-2 (murine double
minute-2), régulateur négatif de p53. Cette surex-
pression de p53 peut avoir deux conséquences: | ar-
rét du cycle cellulaire en phase G1 ou I’ apoptose.
Dans le premier cas, les cellules rentrent dans le
cycle cellulaire aprés réparation de leur ADN
endommagé ; dans le second, les cellules contenant
des atérations sont éliminées. Lorsque p53 n’ est pas
fonctionnel, les cellules contenant un matériel géné-
tique endommagé peuvent continuer & se multiplier
en accumulant des altérations génomiques.

Le géne p53 comporte 20303 paires de bases répar-
ties en 11 exons. La protéine p53 est codée par les
exons 2 a 11 du gene p53. La majeure partie codan-
te du gene est concentrée au sein d' une zone de 3066
paires de bases (Figure 5 et Tableau 3).

La protéine p53 comporte plusieurs domaines ayant
chacun un réle différent (Figure 5). Larégion N-ter-
minale (codons 1 a 42) confére a p53 I’ activité de
facteur de transcription (I : domaine de transactiva-
tion). Le domaine central (codons 120 a 290) recon-
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Figure5 : Représentation schématique de I’ organisation fonctionnelle de la protéine p53.

Abréviations: E : Exon ; en chiffres romains, les différents domaines de la protéine p53 ; les chiffres arabes correspondent aux
numéros des codons. L'exon 1 et la partie initiale du codon 2 ne sont pas codants. Sous la protéine, sont représentés les sites de
reconnaissance et d'interaction (—) ainsi, TBP : TATA binding protein ; mdm-2 : murine double minute-2 ; E1b : protéine E1lb
de I'adénovirus 5 ; E6 : protéine E6 du Papillomavirus; SV40 Tag : antigene T du virus SV40 ; NLS : Signal de localisation
nucléaire.

Tableau 3 : Structure du gene p53 (les positions des bases font référence au séquencage complet de PM. Chumakov
(GenBank accession n° X54156, [42]).

Exons 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Taille 107 102 22 279 184 13 110 137 74 107 278
Base début 843 11689 11906 12021 13055 13320 14000 14452 14681 17572 18599
Basefin 949 11790 11927 12299 13238 13432 14109 14588 14754 17678 19876
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neit et lie des séquences cibles spécifiques d’ ADN
gréce a une séquence palindromique de 10 paires de
bases. L extrémité C-terminale (codons 310 a 390)
reconnait des séquences monocaténaires d ADN
endommagé, avec lesquelles elle forme des com-
plexes stables. L oligomérisation de p53 (p53 est un
tétramere) est également régulée par ce méme
domaine (codons 310 & 350).

Le géne p53 est un bon outil d étude pour plusieurs
raisons:

- les mutations de p53 dans les tumeurs de lavessie
sont un événement fréquent (40% a61%, selon les
auteurs : [43, 44];

I"'analyse des bases de données IARC
(International Agency for Research on
Cancer)(Figure 6), UMD Necker (Figure 7),
indique qu’un nombre important de codons est la
cible de mutationsinactivant lafonction de lapro-
téine ; il ne sagit donc pas de polymorphismes
génétiques.

cette distribution reconnait des cibles préféren-
tielles, localisées alapartie centrale de laprotéine
(domaine de fixation a I’ADN), les codons 175,
248 et 273. De plus, ces codons peuvent faire
I’objet d événements mutationnels différents, ce
qui est d’'un grand intérét épidémiologique.

- étant donné que 90% des altérations sont des muta
tions ponctuelles, qui, pour des raisons encore peu
claires, permettent le maintien d’ une protéine p53
entiére mais inactive, cette fréquence accrue nous
permet de mieux évaluer le résultat produit par
des adduits (radicaux greffés sur la molécule
d’ADN) générés par une exposition a des agents
cancérogenes.

- enfin, 90% des mutations identifiées sont regrou-
pées dans 5 exons, a une petite partie de la molé-
cule.

Les méthodes d’ étude du géne et de la protéine p53
sont variées.

La méthode directe correspond a I'analyse de la
séquence du gene aprés extraction de matériel gené-
tiqgue (ADN ou ARN) et amplification par PCR (ou
par Reverse Transcriptase-PCR, pour I’ ARN). Cette
approche utilise habituellement une méthode de
screening . S.S.C.P. (Sngle Srand Conformation
Polymorphism) ou D.G.G.E. (Denaturing Gel
Gradient Electrophoresis).
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Figure 6 : Répartition des mutations du géene p53 dans les
tumeursdelavessie: par type de mutation (d' apréesla banque
de données du CIRC).

Compte tenu de la lourdeur et du codt de la tech-
nique directe, des méthodes indirectes ont été déve-
loppées. Ainsi, I'immunohistochimie recherche in
situ (sur letissu) la surexpression de la protéine p53.
En effet, la protéine p53 issue du gene muté adopte
une conformation qui lui confére une demi-vie beau-
coup plus longue que la protéine issue du type sau-
vage de p53 (3 a6 heures versus 20 mn pour la pro-
téine normale). On peut toutefois observer une sur-
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tumeurs de vessie par exon et par type (d'aprés la banque de
données UMD Necker, 1998)

expression sans mutation (par exemple, par la surex-
pression de la protéine de liaison mdm-2) ou, al’'in-
verse, |’ absence de surexpression en cas de mutation
(par exemple, si celle-ci intéresse le domaine de liai-
son al’ ADN [45, 46]. Toutefois, on peut estimer que
dans plus d'un cas sur deux (70%) une surexpression
de p53 est associée a une mutation du gene p53.

Dansle cas de mutation de p53, il est également pos-
sible de mettre en évidence dans le sérum des auto-
anticorps anti-p53 en utilisant un test immuno-enzy-
matique  (ELISA, pour Enzyme-Linked
I mmunosorbent Assay).

Par ailleurs, le test fonctionnel alalevureréalise une
approche indirecte tout a fait intéressante : ce test
utilise une levure (Saccharomyces Cerevisiae)
mutante car déficiente pour le métabolisme de I’ adé-
nine (ade-), ce qui lui confére une coloration rouge
par accumulation d'un métabolite. L'introduction de
la protéine p53 native restaure le phénotype ade+ et
conduit & la coloration blanche, indiquant ainsi que
la p53 introduite est fonctionnelle. L'introduction
d’ une p53 issue du géne p53 muté ne permettant pas
I’ activation du géne ade, lalevure restera rouge.

* ANOMALIESDE P53 ET CANCER DE LA VESSIE

L es premiéres études concernant p53 ont montré la
fréquence des anomalies de ce géne dans le cadre
du cancer vésical [47].

Les anomalies du gene p53 ont été abordées par des
techniques de biologie moléculaire, d' immunohisto-
chimie et de sérologie. Ces anomalies génétiques ont
été étudiées principalement par SSCP et analyse de

6%
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sequence. Dans le cas du cancer de la vessie comme
dans d'autres tumeurs solides, les mutations sont
surtout observées dans les exons 5 a 8 [48].
Schématiquement, il existe deux grands types de
tumeurs vésicales quant aleur contexte étiologique :
les tumeurs urothéiales ou carcinomes a cellules
transitionnelles qui peuvent étre induites par le tabac
et les carcinogénes, de I’ environnement d’ une part,
et les tumeurs épidermoides liées a I’infection de la
paroi vésicale par le schistosome.

En ce qui concerne les tumeurs urothéliales ou
I’agression du matériel génétique est exogene, la
prévalence des mutations est de 34%. Les substitu-
tions de base (transversion ou transition) se répartis-
sent de la fagon suivante : G : C* A : T37%, G :
CH+T:A4%, G:C*+C:G21%,A:T+G: C0%,
A:T*+T:A3%A:T*C:G 2%, déétion/inser-
tion 14%, transition aux nucléotides CpG 16%. Le
codon 280 est particuliérement siége de mutations.
A |’opposé, les tumeurs vésicales épidermoides
induites par le schistosome se caractérisent par une
fréquence des transitions sur les dinucléotides CpG
probablement du fait de I’ action délétére du NO lié a
I’inflammation produite par les oeufs de schisto-
somes [49].

Les études immunohistochimiques (IHC) sont
basées sur le fait que la protéine mutante adopte une
conformation qui la rend détectable car sa demi-vie
est augmentée. |l existe d'autres mécanismes qui
expliquent que la protéine p53 puisse étre altérée
sans modification génétique, en particulier laliaison
avec d' autres protéines. L'intérét de I'lHC est une
indication rapide de I’ état de la protéine p53 [50]. Il
est actuellement clairement établi que 25% des
tumeurs vésicales présentent une surexpression de la
protéine p53 sans qu’ une mutation n’ait été mise en
évidence, dans 10% des cas, il existe des mutations
sans anomalie immunohistochimique.

Malgré |’ absence de concordance exacte entre les
mutations et I'immunohistochimie (IHC), cette der-
niére technique a été utilisée comme outil du pro-
nostic en complément des critéres clinicopatholo-
giques. L' IHC permet de mettre en évidence une sur-
expression nucléaire liée & une augmentation de la
demi-vie. Plusieurs anticorps sont disponibles recon-
naissant des immunodominants sur I’ extrémité N ou
Cterminaledelaprotéine. Il est possible d apprécier
un seuil de positivité correspondant au nombre de
noyaux marqués. Seul ce marquage est habituelle-
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ment considéré comme ayant une signification dans
les études anatomocliniques.

Utilisant cette méthode, les premiéres études
(tableau 4) ont fournit des renseignements contro-
versés. Dans ces études, le marquage de p53 était
principalement confronté a la progression et les ana
lyses multivariées n’ont pas montré d'intérét de ce
parameétre par rapport au stade. Une limite de ces
études négatives, était certainement le nombre de
patient ou les caractéristiques rétrospectives de la
cohorte (recrutement sur plusieurs années avec des
modifications dans I’ évaluation du stade et les théra-
peutiques. Dans une deuxiéme vague de travaux, sur
un plus grand nombre de patients, émerge un groupe
de travaux qui suggére un intérét pronostique pour
les anomalies de p53 (tableau 5). Ces études en effet,
démontrent non seulement |’ intérét en ce qui concer-
ne la progression, mais aussi la survie spécifique,
dans |e cadre d’ analyses multivariées.

Ces travaux avec un plus grand recul confirment les
données des études initiales pour les groupes ayant
décrit une corrélation positive. Ces données sont suf-
fisamment importantes pour envisager |'analyse
prospective de ces margqueurs. Certains auteurs ont
montré que I’ analyse de p53 était un élément prédic-
tif de laréponse au BCG [51].

Les anomalies de p53 ont éé décrites sur lescdlules
exfoliéesvésicales [52, 53]. 1] et possible de détecter
les mutations du géene p53 sur les cellules obtenues
gorés lavage vésical avec une assez bonne corrélation
avecl'andysefaite sur latumeur. Les anomaliesainsi
détectées pouvaient préc&der la récidive d'un délai
d environ 6 mois. Le développement de techniques
non invasives es certainement un point important si
I’utilité de ce marqueur est confirmé[54].

* P53 DU LABORATOIRE A LA CLINIQUE

A I'évidence p53 est un marqueur ayant un intérét
clinique, de par son role fonctionnel et par larelation
entre les anomalies de ce géne et la progression
tumorale. Sur le plan pratique, les éudes histochi-
miques et |I’analyse des cellules vésicales exfoliées
sont réalisables dans des laboratoires cliniques sans
geste invasif complémentaire chez ces patients. Une
étape a la diffusion de ces analyses est la validation
de leur reproductibilité sur le plan méthodologique
en particulier la fagon d apprécier la positivité du
marquage et la définition du seuil de positivité.
L' influence des méthodes de recueil et de fixation
des tissus doivent étre standardisées [55].

Sansla standar disation de la détection desano-
malies de p53, aucune recommandation d’uti-
lisation ne pourra étre envisagée.
Parallelement, le rdéle de p53 par rapport aux
autres marqueurs des tumeurs vésicales doit
étre mené afin de ne retenir que les marqueurs
les plusindicatifs du pronostic.

€) Le gene RB1 (rétinoblastome)

Le prototype de cette famille de génes est RB1
(“ Retinablastoma”), cloné a partir de I'éude des
délétions affectant le chromosome 13, dans la bande
g14, dans les rétinoblastomes familiaux et spora-
diques[31, 32, 57], qui S est ensuite avéré muté dans
de nombreux types de cancers. Les souris présentant
une mutation germinale du gene Rbl ne sont pas
viables a I’ état homozygote, suggérant une impor-
tance fondamentale de cette protéine au cours du
développement [58-60]. Les souris hétérozygotes
développent des tumeurs, confirmant la fonction de

Tableau 4 : Valeur pronostique de I’ analyse de p53 dans les tumeurs urcthéliales vésicales : éudes négatives d’ aprés

Chopin [56].
Auteurs Réf N Typede Méthode  Progression Survie Analyses
tumeurs Spécifiqgue Multi variées

Sarkis 25 41 pT1l IHC p<0.01 / /

Lipponen 19 212 All TCC IHC p=0.01 / NS/grade
Thomas 33 25 pT1l IHC p=0.007 / NS/stage
Gardiner 8 28 pTl IHC NS / /

Vet 34 45 All TCC IHC/mut / p<0.001 NS/stage
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Tableau 5 : Valeur pronostique de I’ analyse p53 dans les tumeurs urothéliales vésicales : Etudes positives d’ aprés

Chopin[56].

Auteurs Réf N Typede Méthode  Progression Survie Analyses
tumeurs Spécifiqgue Multi variées

Esrig 6 243 Invasive TCC IHC/mut p<0.01 p<0.001 p<0.001

Sarkis 26 33 CIS IHC p<0.001 p=0.01 p=0.004

Popov 23 114 Al TCC IHC p<0.001 p<0.001 p=0.03

Sarkis 24 114  Invasive TCC IHC / p=0.004 p=0.001

Glick 1 69 Superficial TCC IHC p=0.003 / p=0.002

suppresseur, mais dont le spectre est différent de
celles observées chez I’ homme, indiquant une spéci-
ficité d'espéce [59, 61]. La fonction normale de la
protéine pRb semble étre la régulation de I’ entrée
danslaphase S du cycle cellulaire en modulant | ex-
pression de différents génes, en titrant les facteurs de
transcription de la famille E2F et en recrutant une
histone désacétylase, probablement en modifiant la
structure de la chromatine [62-64]. La phosphoryla
tion de la protéine pRb par les complexes Cyclines
D-CDK4 (“ cyclin dependent kinases’ ), en réponse a
des stimuli de prolifération, dont I’ activation de Ras
[65], conduit a la relaxation du facteur de transcrip-
tion E2F, et probablement a des modifications de la
structure chromatinienne, aboutissant a I’induction
de genes précoces, tel c-Myc, dont les produits
contrélent I’ entrée dans le cycle cellulaire. Les até-
rations du gene Rb ont été décrites comme des muta-
tions ou des anomalies d’ expression de la protéine
non fonctionnelle( non-expression ou surexpression
)[66]. Deux équipes[67, 68] ont montré que ces alté-
rations avaient un effet coopératif avec lesanomalies
de p53. Les altérations de ces deux génes étant for-
tement liés & la progression tumorale.

f) Le géne CDHY/E-cadhérine

Le gene CDH1 codant la E-cadhérine a été cartogra-
phié en 16¢22.1. Cette molécule d’ adhérence épithé-
liale présente des similitudes de séquence avec le
produit du gene suppresseur de tumeursfat identifié
chez la mouche Drosophila melanogaster [69] et
possede des propriétés inhibitrices sur I'invasion
tumorale in vitro et la progression tumorale in vivo
[70-72]. La démonstration de son réle de suppres
seur de tumeurs, pressenti depuis de nombreuses
années, a été apportée par la mise en évidence de
mutations inactivatrices du gene associées a des

pertes d' hétérozygotie. Des mutations somatiques et
germinales ont été décrites dans les cancers gas
triques [73-76], de méme que des mutations soma-
tiques dans les carcinomes lobulaires invasifs mam-
maires et les cancers de I’ovaire et de I'endometre
[77, 78]. Le géne serait également inactivé au hiveau
transcriptionnel dans la plupart des carcinomes [79-
84], indiquant un réle majeur dansla progression des
tumeurs d’ origine épithéliale. Le produit de ce géne
est essentiel au maintient de I’ état compacté des cel-
lules de la masse interne. Les embryons de souris
génétiquement déficients en E-cadhérine meurent au
stade pré-implantatoire [85].

Dans le cancer de la vessie les atérations de I’ ex-
pression E-Cadhérine qui est diminuée au coursdela
progression tumorale [79, 86-88]. Ces altérations se
situent au niveau transcriptionnel [89]. En pratique
cette atération de I'expression est évaluée par des
méthodes immunohistochimiques qui nécessitent du
matériel congélé pour obtenir des résultats reproduc-
tibles.

g Les génes pl5/MTS2/CDKN2B/INK4B et
p16/M TSL/CDKN2A/INK4A

Ces génes ont été isolés par clonage positionnel dans
la bande 9p21, affectée par des pertes d’ hétérozygo-
tie dans de nombreux types de cancers, sur labase de
la mise en évidence de délétions homozygotes dans
cette région [90]. Ces deux génes voisins, présentant
une forteidentité de séquence, codent desinhibiteurs
de kinases cyclines-dépendantes. L’'importance de
ces kinases dans la progression au cours du cycle
cellulaire avait été bien documentée, ce qui suggérait
un role potentiel de suppresseur de tumeurs des
génes pl5/MTS2/CDKN2B/INK4B et pl6/MTSL/
CDKN2A/INK4A [90]. Des mutations ponctuelles
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inactivatrices du gene pl6/MTSL/CDKN2A/INK4A
ont été observées dans des lignées cellulaires déri-
vées de mélanomes [90], confortant cette hypothese
qui a été démontrée par lamise en évidence de muta
tions germinales et somatiques dans les mélanomes
et les adénocarcinomes pancréatiques [91, 92], de
méme que par la mise en évidence de la fonction
anti-oncogénique de la protéine pl6 normale [93,
94]. Cette fonction anti-oncogénique est dépendante
de la présence de la protéine Rb [93], démontrant
gue ces deux protéines fonctionnent dans la méme
voie et expliquant le fait que les mutations des génes
pl6 et RB1 sont généralement mutuellement exclu-
sives dans les cancers.

Le mécanisme d'inactivation préférentiel du gene
p16 semble étre les délétions homozygotes [95, 96,
90, 97, 98]. Les mutations nulles du géne p16 sont
viables al’ état homozygote chez la souris et les ani-
maux sont susceptibles de développer des tumeurs,
essentiellement des sarcomes et des lymphomes,
mais pas de mélanomes ni d' adénocarcinomes pan-
créatiques [99]. Cette différence de spectre tumoral
pourrait étre due au fait que la mutation, touchant
I”exon 2, affecte un autre transcrit initié a partir d’un
exon découvert en amont de I'exon 1 du gene pl6,
nommé exon 1. Ce transcrit p19ARF (“ alternative
reading frame” ) code une protéine ayant un cadre de
lecture aternatif possédant néanmoins une fonction
d'inhibiteur de croissance [100-102] et une fonction
suppresseur de tumeurs génétiquement liée a p53
chez la souris [103]. La fonction anti-oncogénique
de cette protéine p19Arf serait liée a son aptitude a
neutraliser I’ oncoprotéine MDM2 en prévenant son
interaction avec la protéine p53 [104]. Son réle dans
I’ oncogenése est cependant incertain dans la mesure
ou aucune mutation ou dé étion spécifique de |’ exon
1p n'a été mise en évidence al’ heure actuelle dans
les cancers. L'inactivation spécifique de la protéine
pl6 par introduction de mutations au niveau de
I’exon 1o du locusink4a murin se comporte comme
un géne suppresseur de tumeur [105], les souris défi-
cientes du locus Inkda et hétérozygote pour pl9
dével oppent des tumeurs [105].

Le géne p15 adjacent au géne pl6 est parfois co-
délété mais semble étre une cible minoritaire dans la
plupart des cancers [90, 98, 106]. Il est en revanche
spécifiguement altéré dans certains glioblastomes et
de nombreuses tumeurs hématopoiétiques [107-
109]. La protéine p15 semble étre un effecteur des
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effetsinhibiteurs du TGF-f, fournissant un support a
son réle de suppresseur de tumeurs potentiel [110].
L'inactivation du géne Inkdb par recombinaison
homologue chez la souris est également en cours et
devrait fournir un modéle pour étudier le role de p15
dans I’ oncogenése.

Dans le cancer de la vessie les atérations de Locus
INK4A participent a I'inactivation des points de
contréle du cycle cdlulaire p53 et Rb par divers
mécani smes génétiques ou épigénétiques [111]
(Figure 8). LelocusINK4B est également altéré dans
les tumeurs superficielles de lavessie.
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Figure 8 : Altérations des points de controles p53 et pRB dans
la transition G1US observées dans les carcinomes urothé -
liaux. Le locus INKA4 situé en 9p21, code pour 2 protéines
pl6 et pl4 qui interagissent avec les locis de pRB et p53.
CDKA4 : kinase dépendante des cyclines. Les genesimpliqués
dans le cancer de la vessie sont encadrés d’ aprés M. Knowles
[111].

3. MODIFICATIONS EPIGENETIQUES DU GENOME
ET LEUR ROLE DANS L' ONCOGENESE

a) L'empreinte génomique parentale

Des observations portant sur des embryons parthé-
nogéniques ont suggére I’ existence d’ une non-équi-
valence fonctionnelle du génome paternel et mater-
nel. En effet, seule lareconstitution de ces embryons
avec un pronucleus méle permettait d’accomplir un
développement a terme, indiquant ainsi la présence
d’'une empreinte génomique dans les gamétes. De
nombreux cancers étant caractérisés par des altéra
tions d’ expression génique, il était logique de consi-
dérer I'implication de I’empreinte génomigque dans
leur étiologie. Le réle de plusieurs génes a été sug-
géré. Le meilleur exemple en est le couple de génes
H19 et IGF2 (insulin like growth factor 2) : dansle
syndrome de Beckwith-Wiedemann, la levée consti-
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tutionnelle de I’empreinte du gene | GF2 est associée
a une hyperméthylation bi-allélique du géne H19,
présent dans les cellules du néphroblastome de
Wilms [112-114]. Le mécanisme actuellement pro-
posé est gqu'il existe un régulateur transciptionnel
commun aux deux géenes H19 et IGF2, un enhancer
fonctionnant par défaut : normalement actif pour le
géne H19, cet enhancer active la transcription de
IGF2 dans le cas de délétion ou d'inactivation épi-
génétique de I'alléle maternel de H19 [115]. Des
anomalies de la méthylation sont associées a ce
mécanisme [116]. Par ailleurs, dans le cas du rétino-
blastome, I’ alléle paternel du gene RB1 semble plus
vulnérable a I'apparition de mutations, aussi bien
somatiques que germinales [117, 118]. Des altéra-
tions de I’ empreinte génomique ont essentiellement
été mises en évidence dans les tumeurs pédiatriques,
mais leur role semble également fréquent dans les
tumeurs de I’ adulte.

b) Méthylation de I’ ADN et cancer

Comme cela a été récapitulé [119], les altérations de
laméthylation de I’ ADN dans les cellules tumorales
ont été abondamment documentées depuis le début
des années 1980. Ainsi, deux types de modifications
ont été observeés, a savoir la diminution globale du
niveau de 5-méthyl-cytosines et |I" hyperméthylation
locale de certaines régions du génome [119].
L'importance relative de ces déséquilibres de la
méthylation dans le processus oncogénique a égale-
ment fait |’ objet de nombreuses études.

¢) L' hypométhylation

Une des premiéresaltérationsdu statut de méhylation
de I’ADN mise en évidence dans les cellules tumo-
rales a été la diminution globale du contenu en 5
méthy|-cytosines dans le génome des cellules tumo-
rales [120] dont I'importance fonctionnelle était
confortée par les effds carcinogéniques d un trate-
ment ala5-azacytidine [121], un inhibiteur de I'’ADN
méthyltransférase [122]. Un des effes proposés de
cette hypométhylation globale a été |la facilitation de
I"activation de proto-oncogénes, tels c-Myc, BCL2 et
Ras [123]. L’hypométhyleaion des régions régula-
tricesde génes ne présentant pas d'ilotsCpG, cesder-
niers étant congtitutivement non méthylés, n’est toute-
fois pas suffisante dans la mgeure partie des cas,
pour permettre |” hy perexpression de génes normde-
ment inactifs, I'explicaion la plus probable étant,
comme cela a été proposs, |I'absence des facteurs de
transcription nécessaires [119].
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Quel est donc le role de I’ hypométhylation dans la
genése des cancers? Un des postulats, basé sur lefait
gue I’ADN est globalement fortement méthylé, Tlots
CpG mis apart, est que laméthylation pourrait avoir
une importance dans le maintien de I'intégrité du
génome. Le fait qu’'une instabilité chromosomique
globale, extrémement bien documentée dans les cel-
lules cancéreuses, soit également observée dans les
cellules traitées avec I’ agent déméthylant 5-aza-2' -
désoxycytidine [124], était particuliérement favo-
rable a cette hypothése. La preuve de I'implication
de la méthylation dans I'instabilité génétique a été
récemment apportée de maniére trés éégante par
Chen et collaborateurs [125]. Dans ces travaux, les
auteurs ont montré que I'inaction du gene Dnmt1,
codant I’ADN méthyltransférase principale, dansles
cellules souches embryonnaires murines aboutit a
I’élévation du taux de réarrangements chromoso-
miques [125], essentiellement des recombinaisons
mitotiques et des non-digonctions, aboutissant a la
détection de pertes d’ hétérozygotie qui sont une des
caractéristiques principales des cellules cancéreuses
et ont permis la découverte des génes suppresseurs
de tumeurs [30]. Ces travaux fournissent donc une
explication possible quant au mécanisme par lequel
I hypométhylation exerce ses effets oncogéniques. 11
existe cependant une apparente contradiction entre
cesrésultats et le fait que I’ inactivation génétique ou
pharmacologique de I’ADN méthyltransférase ne
promeut pas mais au contraire inhibe laformation de
polypes intestinaux chez les souris hétérozygotes
pour la mutation ApcMiN [126]. La 5-méthylcytosi-
ne présente une capacité mutagéne intrinséque dont
le role a déja été évoqué dans la suppression des
dinucléotides CpG et semble également important
dans la genése de mutations oncogéniques [127,
128]. Ces propriétés ne semblent pas mises en cause
dans ce modél e de cancérogénese intestinale dans la
mesure ou la diminution du nombre de polypes liée
a l'inactivation de I'ADN méthyltransférase n’'est
pas associée a la diminution du taux de mutations.
Le taux de mutations est méme nettement supérieur
chez les souris traitées a la 5-aza-2'-désoxycytidine
[127, 128, 123, 129]. Il est toutefois important de
noter que, dans les tumeurs, |I"’hypométhylation
observée n’est pas due a une diminution de I’ activi-
té ADN méthyltransférase qui, en régle générale,
augmente plutdt [119]. Des résultats récents démon-
trent I’ existence d'une “déméthylase” dont |’ activité
semble augmenter dans les tumeurs. Cette enzyme
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pourrait ainsi conduire a I’ hypométhylation globale
du génome des cellules tumorales tout en autorisant
la possibilité d’ une hyperméthylation locale dont le
réle dans la cancérogénése semble également impor-
tant [119], hypothése qui permettrait de réconcilier
ces résultats apparemment contradictoires obtenus
par Laird, Chen et collaborateurs [126, 125].

d) L' hyperméthylation des Tlots CpG: un mécanis -
me alternatif pour inactiver les génes suppresseurs
de tumeurs

L’ augmentation de I’ activité méthyltransférase a é&té
décrite dans de nombreuses lignées de cellules trans-
formées [130] et était difficile a mettre en adéqua
tion avec I'’hypométhylation globale du génome de
ces mémes cellules. Les auteurs ont ainsi postulé
I’existence de sites d’hyperméthylation spécifiques
non détectables dans les mesures globales du conte-
nu en 5-méthylcytosines. De tels sites d hypermé
thylation ont été mis en évidence a la méme période
[131-133]. Sur la base de travaux suggérant son
implication dans I’'inactivation transcriptionnelle de
genes [134], et compte-tenu du locus affecté, le bras
court du chromosome 11, une région présentant des
pertes d’ hétérozygotie dans de nombreux cancers
[135-141], les auteurs ont proposé que | hypermé-
thylation était associée ou responsable de I’ inactiva
tion de génes suppresseurs de tumeurs [133] (Figure
9). Cette association entre la présence de pertesd hé
térozygotie et I’ hyperméthylation a part la suite été

décrite pour le bras court du chromosome 3 (3p) et
du chromosome 17 (17p), renforgant les présomp-
tionsinitiales [142]. Pour conforter cette hypothése,
les propriétés carcinogéniques d' un dérivé du nickel
semblent liées a ses effets sur I extinction de génes
par méthylation de I’ ADN [143].

II. GENETIQUE DES CARCINOMES
DE LA VESSIE

Contrairement a d’ autres types de cancers comme,
par exemple, les tumeurs hématopoiétiques et les
sarcomes dont la pathogénie moléculaire met en jeu
I"activation de proto-oncogénes par transocations
chromosomiques [144], la caractéristique génétique
des carcinomes, tumeurs résultant de la transforma
tion maligne de cellules épithéliales, semble étre la
prépondérance de délétions et de pertes d’ hétérozy-
gotie, suggérant que I’ inactivation de genes suppres-
seurs de tumeurs serait le point commun dans la
genese de ces tumeurs [145]. Les carcinomes de ves-
sie ne dérogent pas a cette regle et de nombreuses
régions chromosomiques affectées par des pertes
d’ hétérozygotie ou délétions ont été mises en évi-
dence, comme I'indique la Figure 10 qui regroupe
les données de cytogénétique, d hybridation géno-
mique comparative, et de génétique moléculaire,
I"épaisseur des barres indiquant la fréquence des
événements (délétions ou amplifications).
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Figure 10 : Récapitulatif des anomalies chromosomiques dans |es carcinomes de vessie.

1. LES PERTES DE MATERIEL GENETIQUE

a) Chromosome 2

Les monosomies et des anomalies structurales du
chromosome 2, telles que laformation d'isochromo-
somes i(2p) et la présence de délétions terminales
20-, entrainant la perte de matériel génétique sur le
bras long du chromosome 2 (2q), avec une région
commune de délétion dans la partie distale (2914-
qter), sont des atérations chromosomiques qui, sans
étre les principales, ont été décrites dans de nom-
breuses études cytogénétiques portant sur les carci-
nomes de vessie. Lorsqu’elles sont observées, ces
altérations numériques ou structurales du chromoso-
me 2 le sont préférentiellement dans les tumeurs de
stade et/ou de grade élevés [146-150]. L' analyse de

895

polymorphismes derestriction amis en évidence une
incidence plus importante de pertes d’ hétérozygotie
sur le braslong (2q) par rapport au bras court (2p) du
chromosome 2 et a confirmé la tendance a I'aug-
mentation de la fréquence de ces atérations dans les
tumeurs de stade et de grade dlevés [151, 152]. La
cytogénétique moléculaire, et plus particulierement
I” hybridation génomique comparative qui permet de
donner, pour un type de cancer donné, une bonne
approximation des régions chromosomiques affec-
tées aussi hien par des gains que des pertes [153], a
€té récemment appliquée a I’ éude des carcinomes
de vessie [154-158]. Quatre laboratoires indépen-
dants ont ainsi observé, sur un total de 147 échan-
tillons tumoraux analysés, des pertes du chromoso-
me 2q atteignant une fréquence de I’ ordre de 20%,
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avec une région minimae de délétion située en
2036-qgter [154, 156-158], région déétée dans de
nombreux cancers dont les cancers de I’ ovaire et les
tumeurs germinales testiculaires [159]. Des événe-
ments de non-disgjonction pouvant aboutir a une iso-
disomie pour une paire de chromosomes, tout
comme des recombinaisons mitotiques conduisant a
I"homozygotie d'un fragment chromosomique, ont
été décrits dans les cancers et sont, de méme que les
délétions, suspectés étre associés a |’ inactivation de
genes suppresseurs de tumeurs [30, 135-138, 140].
Ces anomalies qualitatives du génome, tout comme
les délétions interstitielles, ne peuvent étre détectées
gue par une analyse moléculaire détaillée en ayant
recours a |’ utilisation de marqueurs génétiques poly-
morphes couvrant la région d'intérét. Une telle ana-
lyse devrait permettre de préciser la fréquence des
altérations du chromosome 2 dans les carcinomes de
vessie et, compte-tenu de |’ absence de géne candidat
danslarégion 2qter, de définir al’ échelle génétique,
et non plus cytogénétique, une région minimale de
délétion permettant une approche de clonage posi-
tionnel.

b) Chromosome 3

Le chromosome 3, et plus spécifiquement le bras
court (3p), présente des délétions dans de nombreux
types de cancers dont les cancers des voies aéro-
digestives supérieures (ORL), les cancersdu rein, du
poumon, du pancréas et du sein. Des anomalies
conduisant a la perte de régions de ce chromosome
ont éé occasionnellement décrites dans des études
cytogénétiques portant sur les carcinomes de la ves
sie [147, 149, 150]. Plus récemment, des études
moléculaires rapportaient une fréquence de pertes
d’ hétérozygotie de 45% pour le bras long de chro-
mosome (3q), observeées préférentiellement dans les
tumeurs de vessie invasives et de haut grade [160,
161]. Troisrégions cibles ont été grossiérement défi-
nies en analysant 7 microsatel lites polymorphes dans
une série de carcinomes de vessie, affectant les loci
3p12-pl4, 3p21-p23 e, plus rarement, 3p 24.2-p25
[162]. La délétion d'une de ces régions, en 3p21-
p22, a éé confirmée par des éudes d hybridation
génomique comparative [154, 157]. Ces pertes cor-
respondent aux régions délétées dans | es autres types
tumoraux et plusieurs génes candidats sont localisés
dans ces régions. Le géne FHIT est localisé en
3pl4.2, dans larégion FRA3B, site fragile du géno-
me au niveau du point de cassure d' une translocation
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t(3;8)(p14.2;024) associée a une forme familiale de
cancer rénal et suspectée inactiver un géne suppres-
seur de tumeurs [163]. Son implication dans |’ onco-
genése est toutefois controversée du fait de I’ absen-
ce d arguments génétiques prouvant clairement I'in-
activation ce géne dans les cancers et de la variabili-
té des effets de sa ré-expression dans les cellules
tumorales [164-166]. Le géne hMLH1, codant une
des protéines du complexe de réparation des mésap-
pariements de I’ADN, et dont les mutations germi-
nal es prédisposent a une forme héréditaire non-poly-
pose de carcinome colorectal, est situé danslarégion
3p21-p23 [167, 168]. Son implication éventuelle
dans les carcinomes de vessie a été suggeérée [162],
bien que, dans ce type de tumeurs, larareté du phé-
notype mutateur caractéristique de I’inactivation de
cette famille de génes [169, 170], et surtout |’ absen-
ce de corréation entre I'instabilité des ségquences
répétées et les pertes d hétérozygotie dans la région
3p21-p23 [162] ne favorise pas cette hypothese. Le
gene TGF-g RIl, codant le récepteur de type Il du
TGF-B, est un autre gene suppresseur de tumeurs
candidat dans la région 3p21-p22. Son inactivation
dans les cancers colorectaux, conséguence du phé-
notype mutateur évoqué ci-avant, est favorable a
cette hypothese [171]. Jusqu’ a présent, en plus des
cancers du colon, les mutations de ce gene ont été
répertoriées dans un faible nombre de types tumo-
raux, dont les cancers gastriques [172]. Le géene sup-
presseur de tumeurs VHL, localisé en 3p24-p26, ne
présente pas de mutations dans les cancers de laves
sie et son implication semble limitée aux carcinomes
rénaux [173]. Des travaux montrant que la méthyla
tiondelarégion 5’ du géne VHL aboutit al’ absence
d’ expression dans certaines tumeurs rénales sugge-
rent que I’ inactivation de VHL ne requiert pas néces-
sairement une mutation [174]. Ce mécanismen'a, a
notre connaissance, pas été examiné dans les
tumeurs de vessie.

¢) Chromosome 4

Des anomalies du chromosome 4 ont é&é décrites
dans une minorité de carcinomes de vessie par des
études de cytogénétique conventionnelle [147-150].
Un aléotypage récent portant sur 83 cas de carci-
nomes de vessie mettait en évidence des pertes d' hé-
térozygotie sur le chromosome 4, en particulier sur
le bras court (4p), dans 22% des tumeurs de vessie
informatives pour les 4 polymorphismes de restric-
tion analysés [152]. L’ implication d’un ou plusieurs
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genes suppresseur de tumeurs localisés sur le chro-
mosome 4 est par ailleurs fortement suggérée par la
fréquence des pertes d’'hétérozygotie affectant ce
chromosome dans |les cancers colorectaux, ovariens,
cevicaux, les cancers des voies ago-digestives
supérieures et les carcinomes hépatocel lulaires [175,
33, 176-179]. L'induction d'une réversion de la
tion d’'un chromosome 4 normal constitue un argu-
ment fonctionnel quant a la présence sur ce chromo-
some d’ un ou plusieurs génes a potentiel suppresseur
de tumeurs [180]. Deux études successives, analy-
sant un grand nombre de microsatellites poly-
morphes sur un total cumulé de 460 carcinomes de
vessie, ont confirmé la fréguence, comprise entre 20
et 30%, des pertes d’ hétérozygotie affectant le bras
court du chromosome 4 (4p) [181, 182] et montré
que 24% des tumeurs présentaient des pertes d’ hété-
rozygotie affectant le bras long (4q) [182]. La pré-
sence de pertes d’ hétérozygotie sur e chromosome 4
est associée a la progression plutét qu’a I’initiation
des carcinomes de vessie [182]. Ces travaux visaient
également a cartographier les pertes d’ hétérozygotie
sur le chromosome 4, ce qui n’avait jusgu’ aors été
fait dans aucun cancer, et donc de commencer a défi-
nir les régions susceptibles de renfermer des génes
suppresseurs de tumeurs. Quatre régions candidates
ont été mises en évidence: deux sur le bras court au
niveau des bandes cytogénétiques 4p15.1-p15.3
[182] et 4p16.3 [181, 183], une péri-centromérique
entre les bandes 4p12 et 4912 [181, 182], et une der-
niere sur le bras long, au niveau des bandes 4933-
(34 [182]. D’ autres études portant sur les cancers du
col de I' utérus suggérent que, dans ce cancer égae-
ment, les deux bras du chromosome 4 renferment
des génes suppresseurs [178, 184]. Dans les cancers
de la sphére ORL et les carcinomes hépatocellu-
laires, en revanche, il semble que les génes cibles
soient localisés sur le bras long (4q) [175, 179].

d) Chromosome 5

Les altérations du chromosome 5 ont été en général
sous-estimées lors de I'allélotypage et des études
cytogénétiques conventionnelles et d’hybridation
génomique comparative, malgré la description
d anomalies caryotypiques telles les isochromo-
somes i(5p) entrainant |'absence du bras long du
chromosome 5 (5q) [146-150, 152, 154-158]. Une
autre éude mol éculaire amontré que les pertesd' he-
térozygotie du bras long du chromosome 5 (5¢) sont
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en fait observées dans 28% des tumeurs analysées et
semblent associées au franchissement de la membra-
ne basale [161]. La fréquence des pertes alléliques
sur le bras de chromosome 5q, comparable a celle
observée dans les tumeurs colorectales (37%) [185,
33] dont I'étude a permis la localisation, dans la
bande 5921 [186], puis le clonage du gene MCC
muté ou délété dans quelques cancers colorectaux
[187] et du géne suppresseur de tumeurs APC muté
danslesformes sporadique et familiale de carcinome
colorectal [188, 189], suggere qu'un de ces genes
pourrait étre altéré également dans les tumeurs de
vessie. Cependant, |’ absence d’ étude cartographiant
avec précision larégion cible des altérations dans les
cancers de vessie ne permet pas d exclure, comme
cela a été suggéré récemment, la présence d’ un autre
géne suppresseur de tumeurs sur le bras long du
chromosome 5 [190]. Plus récemment, des pertes
d hétérozygotie affectant le locus del-27, proche
d'un géne suppresseur de tumeurs potentiel délété
dans les cancers bronchiques et cartographié sur le
bras court du chromosome 5 (5p), dans la région
5p12-p13 [191, 192], ont été décrites dans 26% des
carcinomes de vessie et sont spécifiquement asso-
ciées a |’ agressivité tumorale (invasion loco-régio-
nale, dissémination métastatique ou survie), suggé-
rant que ce locus pourrait étre une cible également
dans les tumeurs de vessie [193].

€) Chromosome 6

Observées occasionnellement lors d'analyses cyto-
génétiques [146, 147, 194, 148-150] et confirmées
par |"hybridation génomique comparative [154,
157], les déétions du bras long du chromosome 6
(6q) affectent 25% des tumeurs de vessie et semblent
spécifiques des tumeurs de haut grade envahissant le
muscle [161]. La encore, aucune cartographie préci-
se des délétions n’ a été réalisée, bien que I’ examen
des données de cytogénétique [146]; caryotype du
chromosome 6 et d’ hybridation génomique compa-
rative [154, 158] suggére que la région télomérique
6025-026 soit la région minimale de délétion. Le
géne M6P/IGF2R (“mannose 6-phosphate IGF2
receptor” ), localisé en 6g26-g27, est un géne candi-
dat dans cette région [195-197].

f) Chromosome 8

Des monosomies du chromosome 8 et des pertes de
matériel génétique sur le bras court (8p) ont été
mises en évidence dans les carcinomes de vessie par
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la cytogénétique conventionnelle [146, 147, 194,

148-150]. Des études mol éculaires détaillées et I hy-

bridation génomique comparative ont pu établir la
fréquence de ces anomalies, qui affectent 26% des
tumeurs [198, 154, 156-158], tous stades et grades
confondus, et sont particulierement fréquentes dans
les tumeurs invasives de haut grade (53%) [199].

Ces études ont également confirmé que la région

cible était bien localisée sur le bras court, avec une
région commune probable en 8p21-pter [198, 154,

199, 157], mais, du fait de la fréquence des pertes
d’ hétérozygotie affectant I'intégralité du bras court,

n'ont pas pu affiner de facon irréfutable la région

commune de délétion, I’ examen attentif des résultats
d’ une étude ayant cet objectif laissant supposer une
interprétation erronée pour certains margqueurs cru-

ciaux définissant les points de cassures chromoso-

miques [199]. L'analyse d autres types de carci-

nomes, tels les cancers du colon, de la prostate, du

poumon, du foie, du sein et des voies aéro-digestives
supérieures, suggére qu'il y a plusieurs régions
cibles sur le bras court du chromosome 8, en 8p12-

p21, 8p21.3-p22, 8p23 [200-206]. La présence de
génes suppresseurs de tumeurs sur le bras court du
chromosome 8 a été, en plus de ces approches de
cartographie génétique, confirmée par les effets de
transferts de fragments de chromosome 8 humain
dans des lignées cdlulaires de carcinomes colorec-

taux humains et de carcinomes prostatiques murins.

Ces approches fonctionnelles ont démontré le poten-

capacités métagatiques de fragments chromaoso-

migues correspondants aux régions 8pl2-p2l et
8p22-p23 [207-209]. Le géne EXTL3 (“ Exostose
like 3 gene”) [210], membre d’ une famille de génes
suppresseurs de tumeurs potentiels [211-214], est un

candidat dans la région 8pl2-p22. Le géne WRN

codant une hélicase et dont |es mutations germinales
sont responsables du syndrome de Werner, caractéri-

sé par un vieillissement accéléré et la prédisposition
a de nombreux cancers, est un autre candidat pos-

sible dans la région 8p1l.1-p21.1 [215]. Le géne
PRLTS (“ PDGF receptor beta like tumour suppres -
sor’) est un candidat dans la région 8p21.3-p22
[216].

g) Chromosome 9

L'anomalie la plus fréquente et, semble t-il, une des
plus précoces identifiées dans les tumeurs urothé-
liales de vessie est |a perte de matériel génétique sur
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le chromosome 9. Elle concerne 52-54% des cas, et
se manifeste soit par une monosomie (32-41% des
cas), soit par des pertes interstitielles de la bande
9p21 (8-11% des cas) et/ou des régions 9912-g21 et
9034.1-g34.2 (5-15% des cas)[146, 147, 194, 148-
150, 217-220, 152, 221, 154, 155, 222, 156-158]. En
ce qui concerne la bande 9p21, les génes suppres-
seurs de  tumeurs pl6/MTSL/CDKN2A et
p15/MTS2/CDKN2B pourraient étre les genes cibles
[95, 223, 96, 90, 97, 98, 106]. Les mutations de ces
génes sont rares mais des délétions homozygotes,
affectant préférentiellement le géne pl6, ont été rap-
portées dans plusieurs carcinomes, y compris ceux
de la vessie, apportant un argument en faveur de
I’implication de ce gene dans ces cancers. Le gene
suppresseur de tumeurs PTCH, de méme que le gene
suppresseur de tumeur potentiel GASL, tous deux
cartographiés au locus 9g21-g22, ont été examinés
dans des carcinomes de vessie présentant des pertes
d’ hétérozygotie intéressant le bras long du chromo-
some 9. Aucune mutation de ces génes n’ a été obser-
vée dans cette série, suggérant la présence, en 9q,
d’ au moins un autre gene inactivé au cours de la can-
cérogenese urothéliale [222].

h) Chromosome 10

La cytogénétique conventionnelle [146, 147, 194,
148-150] et I’ hybridationin situ fluorescente sur des
noyaux interphasiques [224] ont mis en évidence
dans les carcinomes de vessie des pertes complétes
ou partielles du chromosome 10, affectant dans le
second cas le bras long (10qg). Ces anomalies sont
passées pratiquement inapercues dans deux études
analysant 7 polymorphismes de restriction couvrant
2 loci sur le bras court (10p) et 4 loci sur le braslong
(10q) [225, 152]. L’ hybridation génomique compa-
rative a néanmoins confirmé les résultats initiaux de
la cytogénétique conventionnelle et interphasique en
rapportant une fréguence des pertes de matériel sur
le chromosome 10 de I’ordre de 20% [154, 156-
158]. Cette approche a également permis une défini-
tion préliminaire de deux régions communes de
délétion sur le bras long du chromosome 10, en
10g11-g21 [154, 155, 157] et en 10g24-g25 [154,
157]. Le chromosome 10, en particulier le bras long
(10q), est sujet a des pertes dans de nombreux autres
cancers dont les chondrosarcomes, les lymphomes
non-Hodgkiniens, les tumeurs neurogliales, les
mélanomes, les carcinomes de la prostate, du colon
et du rectum, du poumon, de I’endométre, de I’ ovai-
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re, delaglande thyroide, du sein, du rein et desvoies
agro-digestives supérieures, et |’existence de plu-
sieurs régions cibles indique la présence de plusieurs
génes suppresseurs de tumeurs [226-229, 145, 230-
237, 159]. L'inactivation trés probable dans de nom-
breux cancers, y compris ceux de lavessie, d'un ou
plusieurs genes suppresseurs de tumeurs localisees
sur le chromosome 10 a conduit a étudier de fagon
systématique la fréguence des pertes affectant ce
chromosome dans les tumeurs de la vessie et a pré
ciser a I'échelle génétique les régions cibles des
délétions dans le cancer de vessie [239].

i) Chromosome 11

Du point de vue cytogénétique, les anomalies numé-
riques et structurales du chromosome 11 sont des
événements rares dans les carcinomes de vessie,
mais I'implication de ce chromosome a été toutefois
soulignée dans la plupart des études [146, 147, 194,
148-150]. Guidés par la présence trés vraisemblable
d’un gene suppresseur de tumeurs sur le bras court
du chromosome 11 (11p) [135-138, 140], Fearon et
collaborateurs, ont mis en évidence des pertes d’ hé-
térozygotie dans cette région dans 42% des cancers
de vessie analysés [139]. Ces pertes ont été confir-
mées par d’autres études qui ont également, pour
certaines, fait le lien entre la présence de ces atéra-
tions génétiques et des parametres histopatholo-
giques d' agressivité tumorae [239, 47, 160, 161,
152]. Les régions minimales de délétion ont été pré-
cisées, suggérant I'implication de 2 loci, I’ un proxi-
mal, dans la bande 11p13 et I’autre distal, dans la
bande 11p15.5 [240, 225, 241]. Plusieurs éudes
récentes d’ hybridation génomique comparative ont
montré que non seulement le bras court, avec deux
régions minimales en 11p12-p13 et 11p15-pter, mais
aussi le bras long du chromosome 11, avec une
région minimale en 11g23-gter, éaient affectés par
des délétions [154-158].

Plusieurs génes suppresseurs de tumeurs potentiels
sont localisés sur ce chromosome. Le niveau de
transcrit du gene KAI1, localisé en 11pl11.2, codant
une protéine présentant des propriétés suppressives
de métastases [242, 243], est fortement diminué dans
les tumeurs de vessie, principalement celles de grade
et de stade élevé [244]. || serait donc intéressant de
déterminer s'il existe une corrélation entre les pertes
du bras chromosomique 11p et I’ expression de KAI 1.
Les génes EXT2, en 11p11-p12 [212] et WTL, en
11p13 [245-247] ont été évoqués précédemment. Le
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gene TSG101, en 11p15.1-p15.2, n’est pas un candi-
dat trés robuste car, aprés I’enthousiasme lié a sa
fonction potentielle de suppresseur de tumeurs
[248], son implication proposée dans les cancers du
sin [249] n'a pas été confirmée [250-252].
L’ observation d'une mutation somatique du géne
TSSCS associée a une perte d' hétérozygotie dans un
cancer du poumon en fait un candidat dans la bande
11p15.5 [253]. De méme, des mutations inactiva
tices du gene p57KIP2, également localisé en
11p15.5 et codant un inhibiteur de kinases cyclines-
dépendantes [254, 255], ont été observées dans le
syndrome de Beckwith-Wiedemann, prédisposant a
certaines tumeurs embryonnaires [256]. Enfin, le
géne ATM, dont la fonction semble importante pour
le maintien de la stabilité du génome [257], a été
proposé comme candidat en 1123 dans certains
cancers, bien gqu’ une étude propose la présence d’ un
autre gene dans cette région [258].

j) Chromosome 12

La cytogénétique n’a mis en évidence que de rares
cas d’anomalies structurales ou numériques du chro-
mosome 12 qui ne sont pas retenues comme événe-
ments récurrents [146, 147, 194, 148-150].
Cependant, une étude d’hybridation génomique
comparative portant sur une série de 26 tumeurs de
vessie a mis en évidence des délétions de la région
distale du bras long de ce chromosome, en 12923-
qter, dans 20% des cas [154] en accord avec ce qui
avait rapporté dans des proportions moindres lors
d' une éude systématique examinant un polymor-
phisme de restriction localisé en 12g24-qter pour 47
tumeurs de vessie [152] et compatible avec ce qui a
été décrit pour les carcinomes colorectaux, bron-
chiques, mammaires, ovariens et les cancers des
voies aéro-digestives supérieures [159]. Il pourrait
donc exister, sur le braslong du chromosome 12, une
région susceptible de renfermer un géne suppresseur
de tumeurs inactivé dans les carcinomes de vessie,
en 12g23-qgter, qu'il faudrait préciser a I'échelle
moléculaire.

k) Chromosome 13

Des délétions interstitielles du bras long du chromo-
some 13, dans la bande 13g14 ou le géne de suscep-
tibilité au rétinoblastome familial a étéisolé [31, 32,
57], avaient éé mises en évidence dans les carci-
nomes de vessie par |a cytogénétique conventionnel-
le [146]. Des études épidémiol ogiques ont démontré
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gu’en plus du risgue éevé de développer des ostéo-
saroomes et des sarcomes des tissus mous, les
patients ayant survécu a une forme familiale de réti-
noblastome, ainsi que les membres de leur famille,
avaient une incidence accrue et un &ge d’ apparition
inférieur a ceux de la population générale pour les
cancers de la vessie [259, 260]. Ces études suggé-
raient qu’ une mutation germinale du gene RB1 occa
sionnait également une prédisposition génétique aux
carcinomes de la vessie. L’ absence d’ expression ou
I’ observation d’ anomalies qualitatives de la protéine
RB, associées a des délétions et des mutations ponc-
tuelles du géne suppresseur de tumeurs RB1 dans de
nombreuses lignées cellulaires dérivées de carci-
nomes de vessie suggérait que ce géne pouvait étre
également altéré dans les cancers de vessie spora
diques[57, 261]. L'analyse de I’implication du gene
RB1 a été réalisée dans une grande série de tumeurs
primaires de la vessie au moyen de sondes intragé-
nigues, certaines révélant des polymorphismes de
restriction. Ces travaux ont montré de fréquentes
pertes d’ hétérozygotie au niveau de la bande 13g14,
limitées, au moins dans un certain nombre de cas, a
laproximité du géne RB1 et associéesal’ absence de
protéine RB, expliquée, dans deux cas, par des délé-
tions homozygotes dans la région 5’ du géene [262,
263]. Des mutations ponctuelles du gene RB1 ont été
par la suite mise en évidence dans les carcinomes de
vessie [264]. Les anomalies du géne RB1 et de son
produit se sont révélées, sansy étre restreintes, plus
fréguentes dans les tumeurs de grade et de stade éle-
vés, suggérant que I’inactivation fonctionnelle de
RB faciliterait la progression tumorale [262, 160,
263]. Cette hypothése a d'ailleurs été confirmée par
des études montrant la valeur pronostique de I’ éva
luation du niveau d expression de RB [265, 266].
Cet ensemble de résultats suggere fortement que le
géne RBL1 est une cible majeure des délétions affec-
tant le bras long du chromosome 13 dans les carci-
nomes de lavessie. Toutefois, I absence d’ étude sys
tématique analysant les pertes d’hétérozygotie sur
I"intégralité du bras de chromosome 13q dans les
tumeurs de vessie ne permet pas d’ exclurel’implica
tion d' autres génes dans cette région. Un locus can-
didat télomérique au géne RB1 semble notamment
mis en cause dans les lymphomes B [267]. Le gene
BRCA2, cartographié en 13g12, pourrait également
étre examiné, bien gu'il ne semble que rarement
muté dans les tumeurs sporadiques, y compris celles
du sein auxquelles les mutations germinales de ce
gene prédisposent [37].
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[) Chromosome 14

L’ examen de caryotypes de carcinomes de vessie a
révélé la présence de monosomies du chromosome
14 et d'un cas de délétion du bras long, plus particu-
lierement de la région 14qg22-qter [146, 147, 194,
148-150]. Une étude moléculaire analysant un poly-
morphisme de restriction sur le bras long du chro-
mosome 14 (14q) et portant sur une vingtaine de
tumeurs primaires de la vessie amis en évidence des
pertes d'hétérozygotie dans 21% des tumeurs [47].
L'analyse d’'une série représentative de 285 carci-
nomes de la vessie au moyen de 4 microsatellites
polymorphes couvrant le bras de chromosome 149 a
oconfirmé cette estimation, rapportant des pertes
d' hétérozygotie dans 25% des prélévements, leur
fréguence s avérant associée a |’augmentation du
stade des tumeurs [268]. L' utilisation de 13 microsa-
tellites polymorphes supplémentaires a permis la
définition de deux régions cibles, dans les bandes
14912 et 14g32.1-g32.2 [268]. Des délétions com-
plétes ou partielles du bras de chromosome 14q,
avec une zone minimale commune en 14g31-g32,
ont été également observées par | hybridation géno-
migque comparative pour les carcinomes de vessie
[154, 155, 157]. La monosomie du chromosome 14
et la perte de matériel génétique dans la région
14g22-qter, parfois causée par des transocations
non-équilibrées, est fréquente dans les carcinomes
rénaux sporadiques [194, 269]. Des études systéma
tiques ont également révélé des pertes du bras de
chromosome 14q dans les cancers colorectaux, les
carcinomes ovariens, les carcinomes de |’ endomeétre,
des voies aéro-digestives supérieures, les ménin-
giomes et les neuroblastomes, définissant, lorsgue
I’ étude le permettait, des régions de délétions com-
patibles avec celles rapportées dans les carcinomes
de vessie, en particulier dans la bande 14932 [33,
176, 270-272, 179, 273, 268, 233]. Ces études sug-
gérent la présence sur le bras de chromosome 14q
d’au moins un géne suppresseur de tumeurs impli-
gué dans la pathogénése de cancers affectant de
nombreux tissus d origines embryologiques diffé-
rentes.

m) Chromosome 16

Des monosomies du chromosome 16 et la présence
de délétions terminales sur le bras long du chromo-
some 16 (16q), avec une région commune de délé
tion dans la partie distale (16g22-qter), ont été
décrites dans les carcinomes de vessie par la cytogé-
nétique conventionnelle, leur fréguence variant de
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20 a60% [147, 148]. D’ autres études cytogénétiques
n'ont révélé aucune anomalie de ce chromosome
dansles carcinomes de vessie[146, 274, 149, 150] et
I”analyse d’ une soixantaine de tumeurs informatives
pour 2 marqueurs polymorphes, localisés en 16p et
16924, n’a mis en évidence qu’un nombre insigni-
fiant de pertes d’'hétérozygotie sur ce chromosome
[152]. L' hybridation génomique comparative appli-
guée al’ étude des carcinomes de vessie amis en évi-
dence des dél étions du chromosome 16 dans environ
15% des tumeurs [154-158]. Trois régions de délé-
tion ont été mises en évidence, situées en 16g12-g-
13[158], 16022-qter [154-157] dont la perte semble
associée avec I'invasion tumorale [157], et 16p12-
pter [154], et pourraient étre altérées dans de nom-
breux cancers [159]. L' alélotypage a donc totale-
ment occulté I'implication du chromosome 16 dans
les carcinomes de vessie [152], d'autant plus que la
cytogénétique et I’ hybridation génomique compara
tive, qui ont révélé des anomalies de ce chromoso-
me, ne détectent que des dé étions macroscopiques.
A cet égard, I’ étude détaillée des pertes d’ hétérozy-
gotie a révélé trois régions indépendantes, en
16022.1, 160923.1-23.2 et 16024.2-024.3, succep-
tibles de renfermer des genes suppresseurs impliqués
dans I'initiation et la progression des adénocarci-
nomes mammaires et prostatiques [275-277].

La présence d’un géne suppresseur de tumeurs res-
tant aidentifier en 16g12-q13 est fortement suggérée
par laliaison de marqueurs génétiques avec le locus
cyldl, responsable de la cylindromatose familiale, et
la présence dans les tumeurs de pertes d hétérozygo-
tie portant systématiquement sur |'alléle du parent
non-affecté [278]. Deux génes candidats sont locali-
ses dans la région 16g22-qter. Le gene CDH1,
codant la E-cadhérine, en 16922.1, dont la diminu-
tion d’'expression a été décrite dans les cancers de
vessie et est corrélée avec |’ agressivité clinique et
biologique des cellules tumorales [70, 79]. Le mode
d'inactivation de ce géne demeure obscur dans les
carcinomes de vessie, bien qu’ une étude portant sur
un nombre limité de lignées cellulaires suggere que
des changements de la structure chromatinienne et
I” absence de facteurs de transcription pourraient étre
mis en cause [81, 83]. Le gene codant la H-cadhéri-
ne a été cartographié en 16g24.3 [279]. Cette autre
molécule d’ adhérence, dont |’ expression est abrogée
dans les carcinomes mammaires, inhibe la croissan-
ceinvitro de cellulesissues de ces tumeurs et surtout
abolit la clonogénicité en milieu semi-solide [279].
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L' absence de géne candidat dans la région 16p12-
pter suggere, la encore, la nécessité d' une approche
de génétique moléculaire systématique.

n) Chromosome 17

La cytogénétique conventionnelle n'a révélé qu’un
faible nombre de monosomies et d’ anomalies struc-
turales du chromosome 17 [146, 147, 194, 148-15Q].
Cependant, la fréguence des pertes d’' hétérozygotie
affectant le bras court de ce chromosome (17p) dans
d autres cancers, dont les cancers colorectaux, les
cancers bronchiques a petites cellules et les cancers
du sein, et surtout la mise en évidence de mutations
du génep53, localisé danslabande 17p13.1, dansles
cancers colorectaux [280] a conduit a I’ étude des
atérations de ce chromosome dans les carcinomes
de vessie. De nombreuses pertes d’ hétérozygotie du
bras de chromosome 17p ont été mises en évidence
[239, 47, 160] et sont, tout comme dans les cancers
colorectaux, fréquemment associées a des mutations
du genep53 [52, 177]. Les pertes d  hétérozygotie du
bras de chromosome 17p et les mutations du géene
p53 sont corrélées avec I’ augmentation du grade et
du stade des tumeurs, suggérant que |’ inactivation de
p53 est associée ala progression plutbt qu'al’initia-
tion des tumeurs de vessie [239, 160, 52, 281, 161].
Les atérations du chromosome 17 observées dans
les carcinomes de vessie semblent limitées au bras
court (17p), et en particulier ala région 17p12-pter,
comme |'indiquent I'allélotypage et trois études
d hybridation génomique comparative portant sur
cestumeurs [152, 154, 157, 158]. L absence d’ éude
moléculaire détallée visent a définir la ou les
régions communes de délétions sur le chromosome
17 ne permet donc pas d’ exclure, malgreé la fréquen-
ce des mutations du géne p53, I'implication d'un
autre géne sur ce chromosome, en particulier sur le
bras court, comme cela a été suggéré pour d autres
cancers. Le gene HIC-1, cartographié dans la bande
17p13.3, est un candidat [282].

0) Chromosome 18

La cytogénétique morphologique n'a, hormis
quelques trés rares cas de monosomies, décrit aucu-
ne autre anomalie du chromosome 18 dans les carci-
nomes de vessie [146-148]. La présence du gene
DCC, un gene suppresseur de tumeurs potentiel dans
les cancers colorectaux, sur le bras long de ce chro-
mosome, en 18g21.3 [283] a conduit a I’ étude des
altérations du chromosome 18q dans les carcinomes
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de vessie. Des pertes d’ hétérozygotie du bras chro-
mosomique 18g ont ainsi été mises en évidence dans
20% des tumeurs et sont presque exclusivement
observées dans les tumeurs envahissant le muscle
(=T2) [160, 151, 161]. Une étude plus récente, ana-
lysant 7 polymorphismes de restriction couvrant 5
loci sur le bras de chromosome 18q, a permis une
localisation préliminaire de la région commune de
délétion en 18g21-qter [284], région qui S est égale-
ment révélée délétée par |I'hybridation génomique
comparative [154, 156-158]. D’ autres genes candi-
dats, SMAD4/DPC4 e¢ SMAD2/MADR2/hMAD-
2/JV18-1, localisés en 18g21, codent des molécules
de la voie de signalisation du récepteur du TGF-f
[285-288]. L’ importance de cette voie de signalisa
tion dans la régulation du cycle cellulaire, dé§a sou-
lignée par I’inactivation de plusieurs composants de
cette cascade dans les cancers, tels le récepteur
TGF3-RII, I'inhibiteur de kinases cyclines-dépen-
dantes P15/MTS2/CDKN2B et RB, protéines codées
par des genes qui sont tous situés dans des régions
présentant de fréquentes pertes d' hétérozygotie dans
les carcinomes de la vessie, suggere que I'implica
tion des génes Mad dans ces derniers n'est pas illu-
soire et ad’ ailleurs été proposée pour SMAD4/DPCA4
aprés lamise en évidence d une dél étion homozygo-
te dans une tumeur primaire vésicale [286] et méri-
terait une étude approfondie.

Enfin, la plupart des études d hybridation géno-
mique comparative montrent que, chez les patients
de sexe masculin, la perte du chromosome Y est un
événement fréquent [154, 156-158].

2. LES AMPLIFICATIONS GENIQUES

Contrairement aux tumeurs hématopoiétiques et aux
sarcomes, les translocations chromasomiques récur-
rentes sont des événements relativement rares dans
les carcinomes, aucune n’ayant été décrite dans les
carcinomes de vessie [146, 147, 194, 148-150, 144,
145]. L'absence de trandocations spécifiques dans
les carcinomes, et en particulier les carcinomes de
vessie, est en faveur de |’ hypothése de |’ existence de
mécanismes moléculaires de |’oncogenése spéci-
figues du lignage cdllulaire considéré [289]. Ajoutée
acette observation, lafaible fréquence d’ observation
de chromosomes “double minutes’ et de “HSR”
(* homogeneously staining regions’) [146, 194, 149,
150], anomalies cytogénétiques associées a |’ ampli-
fication génique, suggére que, globalement, I activar
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tion de proto-oncogénes, en tous cas par des rema
niements chromosomiques macroscopiques, est rare
dans les carcinomes de vessie. Toutefois, |I'analyse
caryotypique nécessite lamise en culture du matériel
tumoral immédiatement aprés |’ exérése chirurgicale,
étape délicate dans le cas des carcinomes de vessie
[149, 150], entrainant de ce fait probablement un
biais en faveur des cellules tumorales ayant un index
mitotique élevé et limitant les possibilités d’ étude a
un nombre de cas relativement restreint. D’autre
part, la difficulté d' obtention de préparations chro-
mosomiques métaphasiques de qualité [149, 150],
associée a la complexité des caryotypes [146, 147,
194, 148-150], rend difficile la description des ano-
malies numériques et structurales des chromosomes
dans ces tumeurs. Le développement récent de tech-
niques de cytogénétigue moléculaires tdles que
I’hybridation génomique comparative, permettant
une évaluation globale des altérations quantitatives
du génome et en particulier donnant la localisation
chromosomique de matériel amplifié [153], et le
caryotype spectral, particulierement adapté al’iden-
tification de remaniements chromosomiques com-
plexes [290, 291], laisse présumer la mise en évi-
dence d’anomalies jusqu’ aors cryptiques [291].

Ainsi, I" hybridation génomique comparative, portant
sur un total de 173 tumeurs de vessie, dont 104 pour
lesquelles |l es corrélations avec les paramétres anato-
mo-pathologiques étaient communiquées, a révéé
plusieurs sites d’ amplification génique dans les car-
cinomes de vessie [154-158].

a) Chromosome 1

L'amplification de séquences sur le bras long du
chromosome 1 a été observée dans 23% des tumeurs
[154-157], avec une région commune en 1g24-925
[154, 157, 158] qui semble amplifiée lors de la tran-
sition Ta-T1 et qui pourrait jouer un role également
dans la pathogénése des mélanomes, des neuroblas-
tomes, des tumeurs germinales du testicule et des
tumeurs de Wilms [159].

b) Chromosome 3

Le chromosome 3 est affecté, en plus des pertes
affectant plusieurs loci sur le bras court [161, 162],
par des gains touchant également plusieurs loci. On
notera des amplifications spécifiques du bras court
[154-157], avec deux régions, en 3p22-p24 [155] et
3p25-p26 [157], observées respectivement dans une
minorité de cas et dans 10% des tumeurs. En ce qui
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concerne le bras long, dont les gains affectent envi-
ron 20% des tumeurs, une région commune consen-
sus entre les différents auteurs est difficile a définir,
suggérant |'implication potentielle de plusieurs loci
en 3023-g24, 30925-026 ou 3qter [153, 155-158].

d) Chromosome 5

Latrisomie partielle du bras court du chromosome 5,
due a la formation d'isochromosomes i(5p) [146-
150], est un événement chromosomique rare qui
semble, au vu de la fréguence des délétions com-
plétes ou partielles du bras long du chromosome 5
[161, 154, 155, 157], étre associé a la perte du 54.
Toutefois, la mise en évidence de gains sur le bras
court du chromosome 5 dans 50% des tumeurs de
vessie envahissant e muscle [157], dépassant |la fré
guence des pertes du bras long dans des tumeurs de
stade équivalent [161], et surtout I’amplification de
séquences localisées dans une région commune en
5p14-p15 dans un quart des tumeurs présentant ces
gains [157], suggére que |’activation d'un proto-
oncogene localisé dans cette région pourrait jouer un
réle dans la progression des tumeurs de vessie. Des
gains spécifiques du bras de chromosome 5p ont
également été observés dans les cancers bronchiques
pour lesquels la perte du bras long ne semble pas
jouer un réle prépondérant, et dans les cancers colo-
rectaux perdant le bras long par délétion plutét que
par laformation de chromosomes i(5p) [145, 159].

€) Chromosome 6

L’ existence de gains spécifiques du bras court du
chromosome 6 dans 15% des tumeurs [154-158],
I’ association de cette anomalie avec I'invason
tumorale [156, 157] et I'amplification de la bande
6p22 dans quelques tumeurs [156, 157] suggerel’ ac-
tivation, dans un sous-groupe de tumeurs invasives,
d’un proto-oncogeéne localisé dans cette bande.

f) Chromosome 7

Des anomalies structurales et surtout numériques du
chromosome 7, en particulier la trisomie qui semble
étre un événement relativement fréquent, ont été
mises en évidence par la cytogénétique dans les
tumeurs de vessie [146, 147, 194, 148-150], mais
aussi dans de nombreux autres cancers [159]. Des
trisomies et aneusomies du chromosome 7 ont
d'ailleurs été également révélés par I’ hybridation in
situ fluorescente et sont observées dans 53% et 69%
des tumeurs de vessie diploides et aneuploides, res-
pectivement [292]. Ces gains du chromosome 7,
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observés par la suite grace a I'hybridation géno-
mique comparative, semblent, lorsgu’ils n'intéres-
sent pas I'intégralité du chromosome, cibler deux
régions, en 7pl4-p21 et 7931 [154-158], suggérant
la présence de génes codant des régulateurs positifs
de la croissance cellulaire. Un candidat possible sur
le bras court est le proto-oncogene ERBBL/EGFR
codant le récepteur de I'EGF (“ epidermal growth
factor”). Ce récepteur est surexprimé dans les can-
cers de vessie [22, 274, 293], mais le géene n'est
gu’ exceptionnellement amplifié dans ces tumeurs
[274]. Sur le bras long, le proto-oncogéne MET,
localisé en 7931-g32 et codant un récepteur tyrosine-
kinase dont le ligand est I'HGF/SF (* hepatocyte
growth factor/scatter factor” ), est amplifié ou surex-
primé dans diff érents cancers [294, 295] et activé par
des mutations dans les formes sporadiques et fami-
liales de carcinomes rénaux papillaires [296]. || faut
noter ici que, tout comme dans les tumeurs de ves
sie, ces tumeurs rénales présentent des trisomies du
chromosome 7, la duplication portant sur I'aléle
muté de MET [296], comme cela a été observeé pour
d’ autres oncogénes dans des modéles murins de can-
cers [297-299]. |l serait donc extrémement intéres-
sant d'étudier le réle de MET dans les tumeurs de
vessie. Le proto-oncogéne Smoothened, codant un
récepteur & 7 domaines transmembranaires mis en
jeu dans la signalisation de Sonic hedgehog (SHH)
et pour lequel des mutations activatrices ont été
mises en évidence dans les carcinomes cutanés, est
un autre candidat dans la région 7g31-g32 [300].

g) Chromosome 8

Les gains du bras long du chromosome 8, associés a
la transition Ta-T1 et concernant jusqu’'a 70% des
tumeursinvasives[301, 157], semblent étrelesgains
les plus fréguents dans les tumeurs de vessie avec
une fréquence de 30%, tous stades confondus [154-
158]. La fréquence des gains du bras de chromoso-
me 8q dans plusieurs cancers, en particulier les car-
cinomes colorectaux et les mélanomes [159], de
méme que I’ amplification d’ une région commune en
8022-023, affectant 12% des tumeurs de vessie [ 154,
156, 157], renforce encore |’ hypothése de la présen-
ce d’'un proto-oncogene dans cette région. La zone
minimale d’amplification a été précisee au niveau
moléculaire en quantifiant, par PCR multiplex semi-
quantitative, les déséquilibres alléliques pour des
microsatellites informatifs couvrant la région com-
mune d’amplification définie a partir de 4 tumeurs
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[157]. Cette analyse a permis de définir un interval-
le minimum de 7 centimorgans (cM) dans la bande
8022.3, entre les marqueurs GAAT1A4 et D8S1834,
avec, pour 2 tumeurs, un pic d’ amplification supé-
rieur a 10 copies au locus D8S1762, situé a la posi-
tion 147 cM, excluant le géne c-myc, localisé en
8024, comme épicentre de I’amplification, comme
celaavait dgja été suggéré [302, 157].

h) Chromosome 10

L' augmentation du nombre de copies du bras court
du chromosome 10 est observée dans 12% des
tumeurs de vessie [154, 155, 157] et est associée a
I'invasion locale. L'amplification de la région
10p13-p14 dans 5 tumeurs suggere |'implication
d'un proto-oncogéne dans un nombre restreint de
tumeurs de vessie [ 155, 156]. D’ autre part, une seule
étude a montré des amplifications sur le bras long,
dans labande 10922 [158]. Le braslong du chromo-
some 10 étant affecté majoritairement par des délé-
tions, et ce dans un grand nombre de cancers, ces
amplifications devront étre confirmées par d’ autres
études avant d’ étre considérées, RET, le seul proto-
oncogéne cartographié dans cette région chromoso-
mique, en 10qll, étant centromérique au locus
amplifié.

j) Chromosome 11

Hormis les pertes qui affectent potentiellement plu-
sieursrégions sur le chromosome 11 [240, 225, 154-
158], des gains de la partie médiane du bras long on
été observés par hybridation génomique comparati-
ve dans les carcinomes de vessie. La fréquence de
ces anomalies varie de 0 a 15% en fonction des
études [154-158], mais I'existence d une région
commune d’amplification en 11913 [156-158], cor-
roborant une éude moléculaire plus ancienne [303],
suggere I'implication d’ un oncogéne localisé dans
cette bande dans une fraction des tumeurs de vessie,
un candidat étant le proto-oncogéne CCND1 dont le
produit, une cycline, contrdle |’ entrée dans le cycle
cellulaire et est activé dans certains cancers.
L amplification de séquences localisées en 11913 ne
semble pas associé ni au stade ni au grade des
tumeurs [303, 156], indiquant une implication pro-
bable du géne cible dans les étapes précoces de la
cancérisation.

k) Chromosome 12

Le bras long du chromosome 12 présente, en plus
des délétions de larégion distale [154], des gains de
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la partie médiane dans les carcinomes de vessie. Ces
gains, observés dans 12% des tumeurs, semblent
associés a l'invasion et une région commune d' am-
plification, en 12g15, a été définie a partir de 6
tumeurs, [154-158]. Des proto-oncogenes putatifs
amplifiés dans un certain nombre de cancers, dont
les gliomes et surtout les sarcomes des tissus mous,
ont été cartographiés dans cette bande [304, 305].
L’ un de ces genes, MDM2, dont le produit interagit
la proteine p53, masquant son site activateur de
transcription et inactivant ainsi ses propriétés sup-
pressives de tumeurs [305], est également amplifié
et/ou surexprimé dans environ 40% des tumeurs de
vessie [306, 307] et représente donc un probable
candidat. Des transcrits anormaux du gene MDM2
codant des protéines possédant des propriétés onco-
géniques accrues ont d’ailleurs éé mis en évidence
dans les carcinomes de vessie de grade et de stade
élevés, corroborant cette hypothese [308]. La délé
tion de certains domaines fonctionnels et les défauts
d'interaction avec p53 suggérent que ces oncopro-
téines pourraient exercer leur pouvoir transformant
par des mécanismes autres que I’ inactivation de p53
[308].

I) Chromosome 13

Bien que le géne suppresseur de tumeur RB1 semble
étre la cible de fréquentes délétions observées dans
la bande 13914 dans le carcinome de vessie, des
gains récurrents au niveau du bras long du chromo-
some 13 ont été décrits dans ce méme cancer [154-
158], pouvant résulter dans un certain nombre de cas
de trisomies du chromosome 13, comme le suggére
I" analyse de sondes polymorphes sur le bras de chro-
mosome 13q [139], ainsi que I'analyse de la région
synténique, située sur le chromosome 14, dans les
tumeurs de vessie chimio-induites chez la souris. La
zone la plus susceptible de renfermer un proto-onco-
gene est la région 130g33-g34 [154-158], occasion-
nellement amplifiée dans les tumeurs de vessie
[156]. La fréguence des gains du bras long du chro-
mosome 13 dans les cancers colorectaux [159]
confirme la possible implication, dans certains can-
cers, d’ un proto-oncogéne localisé dans cette région.

m) Chromosome 17

Contrairement au bras court qui présente fréquem-
ment des pertes, en particulier danslestumeursinva
sives [239, 47, 160, 161, 152, 154, 157, 158], des
gains du bras long du chromosome 17 sont observés
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dans les carcinomes de vessie dans des proportions
radicalement différentes en fonction de I'étude
considérée [154-158]. Ces gains semblent plus fré
guents dans les tumeurs de stade élevé [156, 158], et
larégion candidate principale est |ocalisée en 17922
bien qu’ occasionnellement les régions 17q11-g21 et
17924-g25 soient spécifiquement amplifiées [154-
158]. Un proto-oncogene codant un récepteur trans
membranaire a activité tyrosine kinase apparenté au
récepteur de |I'EGF(“ epidermal growth factor”),
ERBB2, localisé dans la bande 17921 et amplifié
et/ou surexprimé dans d’ autres cancers [309-314], a
été étudié dansles cancers de vessie. L' amplification
du géne ERBB2 a été rapportée dans 6 a 14% des
tumeurs de vessie analysées [315, 316, 306, 302] et
est associée alasurexpression de I’ ARN messager et
de la protéine, également observées dans 35 a 40%
des tumeurs ne présentant pas d' amplification [315,
317]. L'implication du proto-oncogéne ERBB2
semble plus fréquente dans les tumeurs de vessie de
stade et de grade éleve [315, 317] et, lorsgue I'on
étudie plusieurs biopsies d'un méme patient obte-
nues au cours de I’ évolution de la maladie, I’ ampli-
fication semble étre associée avec la progression
tumorale [315]. Ces différents résultats suggérent
gue le géne ERBB2 est la cible des amplifications
affectant la bande 17g21.

n) Chromosome 18

En plus des pertes affectant la partie distale du bras
long (18g21-qter), le chromosome 18 présente des
gains dans environ 10% des tumeurs [154-158]. Un
locus renfermant un proto-oncogene potentiel est
stué en 18pll et est fortement amplifié dans
quelques tumeurs [155, 157]. Une étude rapporte
également deux cas d amplifications de la région
18g11-g12 dans une série de 48 tumeurs [157].

0) Chromosome 20

L’ hybridation génomique comparative a mis en évi-
dence des gains au niveau du chromosome 20 dans
les carcinomes de vesse [154-158]. Pluseurs
régions semblent mises en cause et les gains, en par-
ticulier pour le braslong, sont plusfréguentsdansles
tumeurs de stade supérieur ou égal a T1 [156, 157].
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L'une d'entre elles, en 20g11-q12, amplifiée dans
quelques lignées cellulaires et tumeurs primaires de
vessie est située dans une région atérée par une
translocation germinale t(5;20)(p15;g11) dans une
forme familiale de carcinome de vessie [318], sug-
gérant que |’ activation d’ un proto-oncogene localisé
dans cette région pourrait étre un événement impor-
tant. Toutefois, le bras court du chromosome 5
(5p14-p15), est également amplifié dans une fraction
importante des tumeurs de vessie invasives [157] et
I’on ne peut donc pas exclure que le gene cible de
cette translocation oncogénigque soit situé en 5pl5.
Un géne candidat en 20g11 est le proto-oncogene
SRC, dont le produit joue un rdle important dans la
transduction de signaux oncogéniques, y compris
dans un modéle expérimental de carcinome urothé-
lial, comme I'ont montré plusieurs travaux [319,
320]. Larégion 20g13-qter semble également cibl ée,
comme le suggére la présence de déséquilibres ou
d’amplifications dans un nombre limité de tumeurs
de vessie [155, 157] et |I’amplification en 20g13.2
observée au cours de la progression tumoralein vitro
de cellules uro-épithédliales transformées par |’ onco-
géne E7 du papillomavirus HPV16 [321]. Enfin,
I"amplification de séquences sur le bras court du
chromosome 20, avec une région commune en
20p11-pl2, a été également observée dans quelques
tumeurs [155, 157]. Le proto-oncogene
STK15/BTAK, codant une sérine/thréonine kinase
dont les propriétés oncogéniques semblent liées a sa
capacité a induire I'instabilité chromosomique, est
un candidat dans la bande 20q13 [322].

p) Chromosome 21

Des gains du bras long du chromosome 21, avec une
région commune en 21g22.1 [154-158]. ont égale-
ment été observés dans les carcinomes de vessie,
suggérant une implication possible d’ un proto-onco-
géne localisé dans cette bande.

g) Chromosome 22 et X

Enfin, quelques cas exceptionnels de gains ou d' am-
plifications en 22q11-g13 [155], Xp2l [157] et
X(21-g22.2 [156] ont également suggérés la présen-
ce de proto-oncogénes putatifs.
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1. MODELE DE PROGRESSION
TUMORALE DANSLES CARCINOMES
DE VESSIE

Il est important, lorsgue I’ on énumeére les différentes
anomalies chromosomiques et moléculaires obser-
vées dans un cancer donné et leur association avec
des parametres anatomo-pathologiques, de considé-
rer que de telles anomalies ne peuvent étre détectées
sans ambiguité que lorsqu’ elles sont clonaes dans
une tumeur. Cette remarque s applique particuliére-
ment & la mise en évidence de pertes d’ hétérozygo-
tie, le seuil de significativité pour un déséquilibre
alélique étant généralement fixé a40-50%, affectant
donc au moins une cellule sur deux dans le préleve-
ment analysé. De méme, en cytogénétique conven-
tionnelle, une anomalie chromosomique n' est réper-
toriée que s elle est observée simultanément dans
plusieurs mitoses. |l en résulte un décalage difficile
a estimer entre I'apparition dune anomalie et sa
détection dans la population des cellules cancé
reuses. On peut donc considérer que la détection
d’un événement biologique a une étape de la mala
die cancéreuse refléte les propriétés concomitantes a
cet événement (prolifération, invasion, dissémina
tion, ou encore chimio et/ou radio-résistance) plutot
que |’ étape a laquelle il est apparu ou larelation de
cause (génotype) a effet (phénotype). En ce qui
concerne les carcinomes de vessie, il faut également
prendre en compte le fait que la progression des
tumeurs papillaires Ta est un événement extréme
ment rare (moins de 5% des cas) par rapport a ce qui
est observé pour lestumeurs T1, en particulier celles
de haut grade (40% des cas) [323, 324]. Il adonc été
proposé qu’'un pourcentage non négligeable de
tumeurs envahissant la lane basde (T1) ou le
muscle (=T2) pourrait avoir un carcinome in situ
comme précurseur [325, 152], comme |'ont
d ailleurs confirmé les analyses moléculaires [326,
327].

Contrairement aux tumeurs papillaires superficielles
(Ta) qui présentent essentiellement les mutations du
FGFRS3 et des anomalies du chromosome 9 et pour-
raient accumuler les autres au cours de leur évolu-
tion, les dysplasies et carcinomes in situ présentent
d’emblée un grand nombre d’ altérations génétiques
qQui sont observées dans les tumeurs invasives
(Figure 11). En particulier les mutations du géne p53
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Figure 11 : Modéle génétique et moléculaire de progression

du cancer de vessie.Ces précisions faites, on peut néanmoins,

en plagant sur une échellereprésentant le stade et e grade des
tumeurs les différentes anomalies génétiques et épigénétiques
en fonction de leur fréquence & une étape donnée de |’ évolu -
tion tumorale, proposer un modéle génétique de la progres -
sion des carcinomes de vessie, comme cela a dgja été fait par

les groupes de Bert Vogelstein, Gilles Thomas et Webster

Cavenee pour les cancers colorectaux et les astrocytomes
[328-331]. Comme pour les carcinomes colorectaux [330,

331], deux voies de tumorigénese distinctes sont proposées
pour les carcinomes de vessie: la voie des tumeurs papillaires
et la voie des dysplasies/carcinomes in situ [161, 325, 332,

326, 327] (Figure 11).

et les pertes d’'hétérozygotie des bras de chromo-
somes 3p, 4p, 44, 50, 8p, 9p, 9q, 11p, 11q, 13q, 14q,
17p et 189 [326, 327], les pertes des chromosomes 2,
6, 10 et 16, observées dans une proportion significa
tive des tumeurs de vessie, de méme que les ampli-
fications génigues, n’' ayant pas été évaluées dans les
carcinomes in situ. Les tumeurs papillaires, dont
I’évolution est rare et lente, sont caractérisées par
I"accumul ation progressive d’ altérations génétiques,
alors que les carcinomesin situ évoluent rapidement
et présentent de nombreuses altérations génétiques.
Récemment, |’ étude de cultures primaires de carci-
nomes de vessie a montré que I’inactivation soit du
géne pl6/INK4A (9p21) soit du géne RB1 (13qg14)
est nécessaire pour permettre au cellules tumorales
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d’ outrepasser la sénescence et d’ acquérir un phéno-
type malin [333]. Elle a également confirmé que les
atérations de ces deux génes suppresseurs de
tumeurs agissant dans la méme voie sont générale-
ment mutuellement exclusives dans les carcinomes
devessie.

V. MECANISMES DESALTERATIONS
GENETIQUESIMPLIQUEES DANS LA
CARCINOGENESE UROTHELIALE.
FACTEURS DE SUSCEPTIBILITE
GENETIQUE ET
ENVIRONNEMENTALE

Nous envisageons dans cette partie les mécanismes
exogenes et endogenes impliqués dans la genése des
atérations génétiques précedemment décrites en
fonction du polymorphisme génétique de I’ héte (le
terrain).

L es xénobiotiques subissent des biotransformations
faisant intervenir différents systemes métaboliques
et pouvant conduire a I’ apparition de dérivés élec-
trophilestres réactifs en cas d’ hyperactivité enzyma
tique et/ou d’ accumulation de carcinogénes lorsgue
les voies de détoxication sont déficientes [334].

1. ACETYLTRANSFERASES ET XENOBIOTIQUES

Une des voies de détoxification est celle des N-acé-
tyltransférases (NATs), dont le polymorphisme
génétique est connu depuis environ 40 ans [335]. Ce
polymorphisme est a I’ origine de variations interin-
dividuelles de la biotransformation de différents
xénaobiotiques porteurs d'amine aromatique ou de
structure d’hydrazine [336]. Ainsi, plusieurs carci-
nogenes sont métabolises par les NATS, tels les acé
toxy-esters, les arylamines, les amines hétérocy-
cligues et le 4-aminobiphényl [337, 338]. Deplus, la
N-acétyltransférase rentre en compétition avec la N-
hydroxylation, qui transforme les arylamines
(amines aromatiques) en carcinogenes actifs [336].

a) Polymorphisme génetique des N-acetyltransfe -
rases

Chez I’Homme, trois genes NAT ont été découverts :
NAT1, NAT2 et NATP. Le gene NATP est considéré
comme un pseudo-géne car il n’est pas exprimé. Les
deux autres, localisés dans des locus tres voisins du
chromosome 8, jouent des rbles complémentaires

907

dans|’ acétylation des xénobiotiques. En effet, NAT2
a une sensibilité pour des substrats polymorphes,
dont la disposition est affectée par le phénotype
d’ acétylation dans la population humaine. Des sub-
stances comme I’isoniazide, la sulfaméthazine ou la
caféine sont métabolisées par NAT2. A |’ oppose,
NAT1 métabolise de facon éective des substrats
monomorphes, dont la disposition n’est pas affectée
par le phénotype d’ acétylation. L’ acide p-aminosali-
cylique est métabolisé par NAT1 [336]. Des études
invitro etin vivo ont démontré I’ indépendance d’ ex-
pression des NATs [339, 340]. Certains composés
sont tout de méme acétylés a la fois par NAT1 et
NAT2 : benzidine, 4-aminaobiphényl, 2-naphtylami-
ne, 4,4-dichloroaniline et autres amines aromatiques
[336].

Des tests phénotypiques et génotypiques ont mis en
évidence plusieurs alléles pour chacun des locus
NAT1 et NAT2 chez I'Homme. Ces différents
variants sont représentés dans les Tableaux 6 et 7.

|| existe des correlations entre le phénotype, le géno-
type et le niveau de I'activité enzymatique [336].
Aing, laprésence del’aléle NAT1* 10 est associée a
une activité NAT1 plus élevée dans I'urothélium
vésical et la muqueuse colique. Par ailleurs, dans la
muqueuse colique de ces patients il existe un niveau
plus élevé d'adduits al’ ADN [341, 342].

La distribution de la prévalence des phénotypes et
génotypes NATL et NAT2 lents, n’est pas la méme
selon les groupes ethniques. Ainsi, la prédominance
du génotype NAT1 lent est retrouvée chez 71% de
Caucasiens Britanniques, chez 57% de Caucasiens
Francais et chez 50% d Américains. De méme, le
génotype NAT2 lent est rencontré chez 60% de
Caucasiens Germaniques, chez 53% de Caucasiens
Américains. A |'opposé, chez les populations de
I” Extréme-Orient (Chine, Japon) e génotype rapide
est largement prédominant [336].

b) Risgue carcinogéne associé aux differents géno -
types NAT : exemple du cancer vésical induit par
les amines aromatiques

L es amines aromatiques sont normalement transfor-
meées (par le cytochrome P4501A2 hépatique) en N-
hydroxylarylamines pouvant former des adduits par
interaction avec I’hémoglobine et |’ urothélium vési-
cal. Leur détoxication est possible grace aux N-acé
tyltransférases hépatiques. Il aété rapporté [341] que
les individus acétylateurs lents ont un risque accru
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Tableau 6 : Les alldles variants du locus NAT1 humain d' apres Vatsis et coll. [343] et Grant et coll. [344].

Alldle Conséquence in vitro

Conséguence in vivo

NAT1*4 Type sauvage (wild type)

NAT1*3 Non connues

NAT1*5 Non connues

NAT1*10 =NAT1

NAT1*11 + Vmax + NAT1
NAT1*14 | affinité | NAT1
NAT1*15 Pas de NAT1 (codon stop) } NAT1
NAT1*16 Non connues

Tableau 7 : Lesallélesvariants du locus NAT2 humain humain d’ aprés Vatsis et coll. [343] et Grant et coll. [344].

Allde Phénotype Conséguence in vitro Conséguencein vivo
NAT2*4 Rapide Type sauvage (wild type)
NAT2*5A Lent } Vmax } NAT2
NAT2*5B Lent

NAT2*5C Lent

NATZ2* 6A Lent | stabilité | NAT2
NAT2* 6B Lent

NAT2* 7A Lent | stabilité | NAT2
NAT2*7B Lent 1 affinité

NAT2* 12A Rapide Pas de conséquence
NAT2*12B Rapide

NAT2*13 Rapide

NAT2* 14A Lent | stabilité | NAT2
NAT2*14B Lent

NAT2* 17 Non connu Non connues

NAT2*18 Non connu Non connues

d’ apparition de tumeur vésicale, du fait de la détoxi-
cation réduite des métabolites N-hydroxylés des
amines aromatiques par les N-acétyltransférases
NAT1 et NAT2. De plus, letissu vésical contient des
N-acétyltransférases pouvant intervenir dans une
étape ultérieure d'activation des N-hydroxylaryla
mines en esters N-acétoxy, qui forment des adduits
avec I’ ADN des cellules urothélides de la vessie.

Les différentes études génotypiques ont démontré
une association entre un génotype NAT2 lent et le
risque de cancer vésical induit par les amines aro-
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matiques [345]. De méme, |’alléle NAT1*10 prédo-
minant est associé a un risque de cancer vésical
induit par le tabac [346].

Si le role de I’ activité des enzymes de I’ acétylation
dans I apparition du cancer de vessie a été établi, les
deux enzymes NAT1 et NAT2, n’ont pas le méme
impact dans ladétoxification des arylamines chez les
fumeurs. Plusieurs études ont démontré que la N-
acétyltransférase 2 joue un rdle mineur, sans diffé-
rence significative entre fumeurs et non-fumeurs
[347]. Taylor et coll. ont &udié I'impact des poly-
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morphismes NAT1 sur le cancer vésical induit par le
tabac [348]. Les auteurs ont démontré que lorsque
les génes sont considérés sans tenir compte du fac-
teur tabagisme, un faible risque est associé al’aléle
NAT1*10. A I'opposé, lorsque les génes et le taba-
gisme sont pris en compte simultanément, le risque
lié al'alele NAT1*10 dépend a lafois de la durée
d exposition e du génotype: il estfaiblechez lesindi-
vidus non porteurs del’allele NAT1* 10, intermédiare
chez les porteurs hétérozygotes et élevé chez les
homozygotes pour ce gene. || goparait alorsque laN-
acetyltrandférase 1 présente un polymorphisme géné-
tique qui influe sur le risque d apparition de tumeur
vésicale, qui dépend en plus du tebagisme (quantité,
durée). Cerisgue et mgoré chez lespatientsfumeurs
ayant uneactivité NAT2 lente. En effet, il est intéres-
sant de noter ici que le génotype NATZ2, qui joue un
réle mineur lorsqu'il est considéré seul ou en combi-
naison avec le tabagisme, devient déerminant lors-
qu'il et considéré en conjonction avec le génotype
NAT1 et le tabac [348]. Au total, le risque de cancer
vésical est le plus devé chez les qujets ac&yleurs
NAT2 lents et homozygotes pour NAT1*10 ; il est
moyen chez les acétyleurs NAT2 lents et hétérozy-
gotes NAT1*10 ; toutes les autres combinaisons ont
un faible risque. Il sagit 1a d'un modéle de triple
interaction géne-géne-environnement. Le mécanisme
proposé en serait le suivant : chez un sujet acétyleur
rapide, les arylamines sont rapidement déoxifiées par
le foie de facon que seul un faible taux gagne |’ uro-
thélium avant d étre soumis a I'action de NAT1. Par
conséquent, chez un sujet acétyleur NAT2 rapide son
génotype NAT1 auraun fableimpact sur lerisquede
cancer vésical. En revanche, la détoxification incom-
pléte chez les acétyleurs lents donne lieu a une plus
grande quantité d a'ylamine hydroxylée dans I’ uro-
thélium vésicd ; le rdle de NAT 1 devient alors déter-
minant [348].

¢) Risgue carcinogene lié aux variations génétiques
d’ autres systemes

Pa allleurs, le génotype homozygote déficient de
I’activité enzy matique de la Glutathion-Stransfé&ase
M1 (GSTM1), qui d&oxifieleshydrocarbures aroma-
tiques polycycliques (par la catdyse de leur glucuro-
conjugaison avec leglutathion ou GSH), et assodé a
un risque accru de tumeur de vesse en particulier
chezlesfumeurs. || ne serait par contre pas associé a
un risque accru de tumeur chez les individus exposés
a des cancérogenes vésicaux professonnels. De la
méme facon, le génotype GSTPlb homozygote
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(résultant d' une subgtitution d'un ecide aminé qui
dtere la fonction enzymatique) serait associé a un
risque d’'apparition de carcinome urothdial 3,6 fois
plus élevé que pour le génotype sauvage [349].

d) Instabilité génétique

La survenue spontanée de mutations est un événe-
ment rare dans les cellules normales (10'7 mutation
par géne par divison) [1]. Dans les tumeurs
malignes, ce nombre de mutations est plus élevé, ce
qui pourrait s’ expliquer par une absence de stahilité
de leur génome [350].

Cette instabilité porte plus préférentiellement sur des
sequences de I’ ADN appel ées microsatel lites (zones
du génome constituées par d'unités oligonucléoti-
diques (comportant de 1 a 6 nucléotides) répétées un
certain nombre de fois [1]. Différents systémes de
génes semblent étre impliqués dans cette instabilité
génétique, parmi lesquels les systemes de réparation
des mésappariements de I’ADN. Ainsi, la forme
familiale de cancer colique non lié & une polypose
(HNPCC pour hereditary non polyposis colorectal
cancer) est a la fois caractérisée par une instabilité
génétique portant dans les régions des microsatel-
lites et par des mutations des génes de réparation des
mésappariements hMSH2 et hMLH1 [351]. Cette
association n’est pas obligatoire ; en effet, I'instabi-
lité des microsatellites peut exister en |’ absence de
toute mutation de géenes impliqués dans la réparation
de’ADN [1].

€) M odéles de cancérisation progressive

Pendant la transformation d’une cellule normale en
cellule maligne, plusieurs altérations géniques suc-
cessives sont nécessaires (Figure 12). L étude de la
plupart des modéles animaux suggére que chez
I’Homme des altérations et insuffisances de quatre
voies de signalisation intracellulaire sont nécessaires
a cette transformation cancéreuse de la cellule [352].

La promotion et la progression tumorale (Figure 13)
sont le support de I'induction de la prolifération cel-
lulaire par une substance carcinogéne. En effet, suite
al’accumulation d' erreurs et de modifications géené-
tiques, la cellule échappe progressivement aux
mécanismes de contrdle. Ainsi, I’ épithélium colique
devient hyperplasique sous |’ influence du géne APC,
avant de donner lieu a des adénomes puis au carci-
nome, suite a I’ activation de proto-oncogénes (Ki-
ras) et a I'inactivation de génes suppresseurs de
tumeur (p53) [33, 353].
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V. SYNTHESE : LESDIFFERENTES
ETAPESDE LA CANCEROGENESE

Dans les systémes d’ expérimentation animale, les
mécanismes de carcinogenése ont été classés en trois
grandes étapes : initiation, promotion et progression.
Dans ces systemes, il est possible de mettre en évi-
dence I’ action spécifique d'un agent cancérigéne a
une étape précise. En cancérogenése humaine, aucu-
ne de ces étapes n’ est obligatoire et il N’ existe aucu-
ne standardisation a ce niveau. Plus que ces trois
étapes classiques, la carcinogenese est le résultat
d’'une accumulation d'altérations génétiques et de
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variations dans la prolifération conduisant & la perte
delI’homéostasie cellulaire et tissulaire. Dans ce pro-
cessus complexe, certains agents cancérigenes peu-
vent agir de fagon précoce (initiation) ou plus tardi-
ve (progression).

Ainsi, aprés |’ exposition a un toxique (procarcinogé-
ne), celui-ci est habituellement métabolisé par I'or-
ganisme, ce qui assure sa transformation en carcino-
gene. A ce niveau, les possibilités d'inactivation
et/ou d’ élimination dépendent des systémes enzyma-
tiques qui assurent son métabolisme (phase | : fonc-
tionnalisation ; phase |1 : détoxication ou détoxifica-
tion). L initiation du processus tumoral peut survenir
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a ce stade, suite a une ou plusieurs atérations géné-
tiques. Celles-ci sont lerésultat de !’ action directe du
toxique sur I'’ADN ou de son action sur I'’ARN ou
encore sur les systémes enzymatiques de la réplica
tion. Les possibilités de contréle et de réparation ace
niveau dépendent de I’intégrité des genes suppres-
seurs de tumeurs, en particulier du gene p53. Les
atérations de I'expression génique et les méca
nismes de la prolifération cellulaire peuvent ensuite
transformer cette cellule précancéreuse en une popu-
lation distincte de cellules cancéreuses. A ce stade,
le développement tumoral peut étre accéléré (« pro-
motion ») par d’autres carcinogénes (par exemple,
d origine nutritionnell€). Sous I’ influence de I’ accu-
mulation d altérations génétiques, la tumeur pro-
gresse d'abord localement, puis en envahissant les
tissus avoisinants et distants (métastase) [301].
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