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Un autre point de vue
sur le syndrome de Lynch:
le modeéle few-hits-and-run

Nicolas Janin

On suppose que la perte de la fonction de réparation des
misappariements (MMR) dans une cellule normale ne
permet pas sa survie: au bout d’'un nombre restreint de
mitoses, le phénotype mutateur doit entrainer Uextinction
du clone par déclenchement de Uapoptose ou sénescence
accélérée. Cette hypothese conduit a concevoir un processus
d’initiation hétérodoxe de la cancérogenese en plusieurs
étapes, menant a une prolifération explosive apres une
phase préliminaive abortive : la perte de la fonction MMR
ne peut aboutir @ un clone malin qu'a condition d’étre
rapidement suivie de mutations rendant la cellule

tolérante au phenotype mutatewr. La probabilité
d’acquisition des mutations salvatrices dans les clones
mutateurs est fonction (1) de la tolérance des cellules
souches aux mutations; (2) du nombre de mitoses
dans la couche prolifévative. Le remplacement

du paradigme déclenchement-promotion par ce nouveau
concept de cancérogenése permet de comprendre

les énigmes de la relation génotype-phénotype

du syndrome de Lynch et ouvre une perspective

de chimioprévention des cancers avec instabilité

des microsatellites.

n distingue deux grands

types de cancers du colon

et du rectum (CRC) sur

des critéres cliniques,

pathologiques et biolo-
giques. Les cancers coliques les plus
fréquents (environ 85 % des CRC)
ont une instabilité génétique acquise
de type chromosomique aboutissant
a un caryotype aneuploide com-
plexe. Ces cancers, le plus souvent
bien différenciés, se développent a
partir des polypes adénomateux, des
tumeurs bénignes précancéreuses
beaucoup plus fréquentes dans le
colon gauche que dans le colon
droit, qui évoluent lentement et
rarement vers le cancer. La dégéné-
rescence d’un polype en cancer est
un long processus étalé sur une
dizaine d’années. La seconde catégo-
rie de CRC, plus rare (environ 15%
des CRC), est caractérisée par un
phénotype mutateur par erreurs de
réplications (RER) secondaire a une
perte de la fonction de réparation
des misappariements de I’ADN
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(MMR). Les erreurs de réplication
caractéristiques de ces cancers
engendrent a la fois des mutations
ponctuelles et des petites insertions
ou délétions touchant les séquences
microsatellites. Ce dernier type de
mutations touche de trés nombreux
locus et est facile a mettre en évi-
dence: on dit que ces cancers ont
une forte instabilité des microsatel-
lites (MSI-H). Une instabilité ne tou-
chant que quelques rares locus est
un épiphénomeéne sans signification
particuliere, parfois observé dans les
tumeurs avec instabilité chromoso-
mique. Les cancers MSI-H n’ont pas
de caractére pathologique ou cli-
nique absolument spécifique. Cepen-
dant, on observe beaucoup plus sou-
vent dans les CRC MSI-H que dans
les CRC communs une faible diffé-
renciation, une production abon-
dante de mucine et un dense infil-
trat lymphocytaire. De plus, le
pronostic des CRC MSI-H est
mcilleur que celui des CRC com-
muns apres ajustement pour les fac-

teurs pronostiques usuels. La carac-
téristique la plus curieuse des CRC
MSI-H sporadiques est leur localisa-
tion a la portion proximale du colon
dans la trés grande majorité des cas.
L’histoire naturelle des cancers MSI-
H n’est bien établie a ce jour que
dans le cadre du syndrome de prédis-
position héréditaire aux CRC MSI-H
que l'on appelle syndrome de Lynch
ou HNPCC (hereditary non-polyposis
colorectal cancer). Le syndrome de
Lynch serait responsable d’environ
2% de I'ensemble des CRC. Ce syn-
drome est dii dans la plupart des cas
a des mutations germinales inactivant
un allele du geéne hMLHI ou
hMSH2.

Les enigmes
du syndrome de Lynch
(HNPCC)

La relation génotype-phénotype du
syndrome de Lynch présente de nom-
breuses anomalics, ¢’est-a-dire des

observations inattendues, ni prédites m—

803



804

ni explicables sans incohérences ou
contorsions suspectes par la théorie
de la cancérogenese en vigueur. Dans
la théorie admise actuellement [1],
les individus prédisposés, ayant hérité
d’un alléle inactif de 'un des genes
MMR, ont un risque plus élevé de
cancers du colon MSI-H pour la rai-
son suivante: ils développent avec la
méme fréquence que le reste de la
population des polypes adénoma-
teux, mais ccux-ci dégénérent tres
vite en raison du phénotype mutateur
RER. Selon cette théorie, les cancers
associés au syndrome de Lynch
devraient donc avoir la méme distri-
bution que les polypes dans la popu-
lation générale et survenir plus sou-
vent a gauche qu’a droite. Ce qui est
observé dans le syndrome de Lynch
est exactement I'inverse de ce qui est
prédit: la grande fréquence de can-
cers dans la partie droite du colon est
sans doute la plus connue des anoma-
lies du syndrome de Lynch. Un autre
fait insolite concernant la localisation
des cancers du colon avec MSI-H est
la différence de distribution des cas
selon qu’il s’agit de cancers spora-
diques ou de cancers associés au syn-
drome de Lynch. Par comparaison
aux cancers du colon sporadiques
avec MSI-H, qui siegent dans plus de
90 % des cas dans le colon droit [2,
3], la distribution des cancers dans le
syndrome de Lynch est trés nette-
ment décalée vers le colon gauche
mcme s’il persiste une légére prépon-
dérance droite allant selon les séries
de 51 % [4] a 65% [5]. Ainsi, la
découverte d’un cancer MSI-H dans
le rectum est tr¢s hautement évoca-
trice d'une mutation germinale dans
un géne MMR [6]. Aucun autre syn-
drome de prédisposition génétique
au cancer ne présente de différence
de distribution des cancers selon leur
caractere sporadique ou héréditaire.
Aucune interprétation satisfaisante
n'a été proposée a ce jour pour
rendre compte de ces anomalies de
distribution dans le colon. Il n’y a pas
non plus d’explication au spectre des
tumeurs observées dans le syndrome
de Lynch [7], curieusement restreint
a quelques organes (surtout colon et
endomeétre) alors que I'expression
des génes MMR est ubiquitaire [1].

Une autre anomalie frappante du
syndrome de Lynch est la distribu-

tion homogene des cas de cancer du
colon au dela de 25-30 ans (figure 1):
le risque de cancer du colon est de
lordre de 1,6% par an quelle que
soit la tranche d’age considérée [8,
9]. Tout se passe comme si le cancer
du colon du syndrome de Lynch était
une maladie «a un coup», une mala-
die qui surviendrait comme un acci-
dent avec une probabilité constante
au cours du temps. Or chacun sait
que les cancers sont des maladies
génétiques somatiques «a multiples
coups », chaque coup étant une
mutation conférant un avantage
sélectif a la cellule qui I"acquiert [10,
11]. Cette stabilité du risque au cours
du temps constitue une véritable
aberration pour la théorie normale
(multi-hit) de la cancérogenesc. Il est
enfin trés curieux que le risque de
cancer du colon (et d’ailleurs de tout
cancer) soit pratiquement nul avant
I’age de vingt ans dans le syndrome
de Lynch [8, 9]. Aucune interpréta-
tion n’a ét¢ proposcée a ce jour pour
rendre compte de cette absence de
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Figure 1. Risque cumulé de cancer
colorectal dans la population des
individus porteurs de la mutation
dans les familles HNPCC (courbe
redessinée d’apres [9]). Ce risque
augmente d’une maniere étonnam-
ment linéaire au-dela de I’'age de
30 ans: le risque par unité de temps
reste pendant cinquante ans extré-
mement proche de 1,6% par an.
Cette relation linéaire est compatible
avec un modéle de cancérogenéese
«a un coup». Elle ne peut pas étre
interprétée a l’'aide du modele
«multi-hit» standard de la cancéro-
geneése.

cancer chez I'enfant et de la stabilité
du risque de cancer colique chez
I’adulte.

Les anomalies de la distribution dans
I'espace et dans le temps des cancers
du colon associés au syndrome de
Lynch constituent les anomalies les
plus visibles d’un ensemble de faits
incongrus, formant une sorte de
casse-téte insoluble avec les concepts
normaux de la cancérogenese. Les
autres caractéristiques du syndrome
de Lynch sont les suivantes: (1) les
individus a risque ne présentent
aucun phénotype particulier permet-
tant de les reconnaitre [7] et n’ont
en particulier pas de polypose; (2)
les cancers du colon se développent
avec une tres grande rapidité chez
ces individus, des cancers a un stade
avancé (avec envahissement gan-
glionnairc et méme avec métastases)
ayant été rapportés moins de trois
ans apres une coloscopie totale nor-
male [12, 13]. Puisque I'ablation des
adénomes chez les individus prédis-
posés diminue I'incidence des can-
cers [12], on sait que les adénomes
préccdent ici aussi 'apparition des
cancers, mais leur temps de dégéné-
rescence est considérablement rac-
courci par rapport a celui des
polypes adénomateux habituels, ce
qui correspond a la notion du
« polype agressif ».

Une approche phénotype
candidat

L’Ccart patent entre faits et théorie a
conduit a proposer un nouveau
modele de la cancérogenéese avec
instabilité des microsatellites [14],
qui implique I’abandon des concepts
de déclenchement et de promotion
servant de paradigme depuis les tra-
vaux de Berenblum dans les années
40 sur la cancérogenése de la peau
de souris [15]. Ce modele repose sur
un constat et sur une hypothese. Le
constat est celui de 'extréme préco-
cité de I'acquisition du phénotype
mutateur dans la chaine de causalité
qui mene aux cancers MSI-H. Les
données qui étayent cette affirmation
de la maniére la plus claire sont les
suivantes. D’abord, les mutations du
geéne APC acquises dans les cancers
MSI-H peuvent étre imputées a des
erreurs de réplication de séquences
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microsatellites intragéniques [16], ce
qui prouve que le phénotype RER
précede I'acquisition des mutations
normalement a Iorigine de la cancé-
rogenese colique [1]. Ensuite, en se
servant des mutations acquises dans
des séquences microsatellites non
codantes comme d’un témoin du
nombre de mitoses effectuées depuis
I'acquisition du phénotype RER, on
peut démontrer que 'acquisition du
phénotype RER précede de tres loin
I'apparition de I’expansion clonale
témoin d’un processus de cancéroge-
nese MSI-H [17]. Cette étude permet
aussi d’estimer que les cancers MSI-H
sont a peine plus vieux que les adé-
nomes MSI-H en terme de mitoses
apres acquisition du phénotype
mutateur, témoignant d’une progres-
sion accélérée des lors que I'expan-
sion clonale a commencé. Ces don-
nées permettent de penser que le
phénotype mutateur est la premiere
anomalie du phénotype acquise par
les cellules susceptibles de donner
naissance a des cancers MSI-H.
Puisque les cellules déficientes pour
la fonction MMR ont un taux de
mutation au moins cent fois supé-
rieur au taux basal [1], on peut
émettre I'hypothése selon laquelle
une cellule normale acquérant le
phénotype RER donne naissance a
un clone de durée de vie limitée. On
suppose en effet que 'accumulation
des mutations lors de chaque réplica-
tion de PADN aboutit aprés «n»
mitoses a un fardeau énorme de
mutations, entrainant I’élimination
du clone mutateur par apoptose ou
par sénescence accélérée (figure 2).
D’apres ce raisonnement, il est inap-

@ (1> {;:_;:} @» Ou bien

Figure 2. Le modéle est construit sur un fait et une hypothése. La premiére
anomalie phénotypique acquise sur la voie de la cancérogenese est I'instabi-
lité génétique (1). Le phénotype mutateur ne confére aucun avantage sélec-
tif. On suppose au contraire que l'apoptose ou la sénescence abrégent la vie
des clones mutateurs (2). Les points symbolisent les nombreuses mutations
accumulées du fait du phénotype RER.

proprié de parler de déclenchement
de cancérogenesc lorsquune cellule
acquiert le phénotype RER car on a
affaire a un processus d’élimination
clonale. Les génes MMR ne devraient
donc pas étre considérés comme des
geénes suppresseurs de tumeur,
méme de maniére indirecte, car la
perte de leur fonction déclenche un
processus auto-abortif. Curieuse-
ment, cette idée sclon laquelle I"aug-
mentation du taux de mutation
devait nécessairement favoriser la
cancérogenese a été admise par une
majorité d’auteurs dans le domaine
de la génétique du cancer, de
maniére implicite le plus souvent et
parfois de maniere tout a fait expli-
cite [18]. Il parait plus logique de
considérer a priori les génes MMR
comme des genes de ménage essen-
tiels a la survie des cellules. Bien sur,
cette maniere de voir mene a une
impasse : comment concevoir une
histoire de cancérogenese qui débu-
terait par un processus intrinseque-
ment anticancéreux ?

Résolution du paradoxe:
un nouveau concept

En quelques occasions exception-
nelles, une cellule d’un clone RER
échappe a la mort en acquérant, du
simple fait du hasard et avant le
moment fatidique de I’extinction clo-
nale, plusieurs mutations qui la ren-
dent tolérante au phénotype muta-
teur cn bloquant les voies d’apoptose
et de sénescence. Une fois acquiscs
les mutations salvatrices, I’'instabilité
génétique cesse d’étre l1étale et
devient une source de variation aug-
mentant considérablement I'adapta-
bilit¢ du sous-clone des cellules resca-
pées. Un processus de cancérogencse
accélérée est alors inévitable. Du
point de vue téléologique trompeur
d’une cancérogenese achevée, on
peut étre tenté d’assimiler les geénes
MMR a des genes suppresseurs de
tumeur indirects (la perte de leur
fonction est, en effet, la cause des
mutations dans les oncogénes et les
antioncogencs). Si cette maniére de

Tableau |

LE MODELE PERMET DE CONCILIER DEUX PERSPECTIVES RADICALEMENT DIFFERENTES
SUR LES CONSEQUENCES DE L'INSTABILITE GENETIQUE (ADAPTE D’APRES [14]).

Organisme sain

Cancérogeneése

Conséquences du phénotype RER

Destin des cellules RER*

Classification des genes MMR

Activation d'antioncogenes
Activation de I'apoptose

Elimination

Genes de ménage

Inactivation d’antioncogenes
Activation d’oncogenes

Expansion clonale

Génes d’adaptabilité

aprés inactivation
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en tissus sains

Phase préliminaire
infra-microscopique

Histoire de I'organisme sain
]

Foyers abortifs de cellules RER+

|
| Cancérogenese

Temps

bascule

Les cellules RER+ ne survivent a long terme

que si elles se transforment

Figure 3. Conditions de déclenchement de la cancérogenése. L'immense
majorité des cellules acquérant le phénotype mutateur RER disparait sans
laisser de trace. L’initiation des cancers MSI-H est I’aboutissement d’un pro-
cessus aléatoire, la run-initiation, entrainant I'acquisition de mutations salva-
trices bloquant les voies d’apoptose (S1 et S2) et de sénescence (S3) dans un
delai de temps limité aprés perte de la fonction MMR. Puisque la run-initia-
tion comporte toutes les étapes limitantes de la cancérogenese, I’'organisme
«bascule » du normal (élimination de cellules au patrimoine génétique
altéré) au pathologique (cancer inéluctable a court terme) a l'instant ot une
cellule mutatrice acquiert la derniere des mutations salvatrices. (Adapté

d'aprés [14].)

voir est erronée, c’est parce que le
phénotype mutateur des cellules
malignes n’est pas seulement la cause
des mutations motrices de la cancé-
rogenese : il est aussi la conséquence
des mutations salvatrices ayant per-
mis le démarrage de la cancéroge-
nése. La résolution de ce paradoxe
passe par I'introduction d’un nou-
veau concept de déclenchement de
cancérogenese comportant plusieurs
étapes que sont les mutations entrai-
nant la perte de la fonction MMR,
puis les mutations salvatrices d’une
cellule mutatrice RER, nécessaire-
ment acquises dans un délai de
temps limité apreés les premieres
(figure 3).

On peut appeler run-initiation ce pro-
cessus de déclenchement hétérodoxe
applicable aux cancers avec MSI-H,
qui permet d’opérer un changement
radical dans la fonction des genes
MMR et les conséquences du phéno-

type RER selon que I'on se place du
point de vue d’un organisme sain ou
bien d’un clone malin MSI-H (figure 3
et Tableau I). Les propriétés de la run-
initiation sont les suivantes: (1) ce pro-
cessus comporte plusieurs étapes; (2)
ces étapes constituent toutes des
étapes limitantes de la cancéroge-
nese ; (3) al'exception de la derniére,
ces étapes sont contre-sélectives ou
neutres; (4) ce déclenchement obéit
a une loi du tout ou rien, tout étant a
recommencer a zéro si le processus
n’est pas achevé lorsque disparait le
clone des cellules potentiellement
transformables.

Un corollaire de cette nouvelle
maniére de voir la cancérogeneése est
la brutalité de la transition que I'on
est amené a concevoir entre le nor-
mal et le pathologique. Alors que les
modeles standards de cancérogenese
se présentent comme une succession
de multiples étapes dont chacune

augmente la probabilité d’aboutir a
la suivante, on suppose ici que le
potentiel évolutif des cellules ayant
perdu la fonction MMR reste prati-
quement nul tant que toutes les
mutations rendant la cellule tolé-
rante au phénotype mutateur n’ont
pas été accumulées. L.’organisme
demeure indemne de toute patholo-
gie aussi longtemps que les clones
mutateurs disparaissent sans laisser
de trace, ce qui est la regle, mais il
bascule dans la maladie a I'instant ou
une cellule mutatrice acquiert la der-
niere des mutations salvatrices. A par-
tir de cet instant précis, il héberge un
clone cellulaire engagé dans un pro-
cessus irréversible de cancérogenése
accélérée. On note également que
toutes les étapes limitantes du pro-
cessus se déroulent ici a unc échelle
infra-microscopique puisqu’elles nc
concernent que des cellules sans
avantage sélectif: ce n’est qu’une fois
la run-initiation achevée que la mala-
die devient microscopique puis
macroscopique.

Histoire naturelle
des cancers MSI-H

Ce mnouveau concept permet
d’emblée de comprendre trois parti-
cularités des cancers colorectaux
associés au syndrome de Lynch.
L’extraordinaire constance du risque
au cours du temps est due au fait
que les cellules des sujets prédispo-
sés ne sont qu’a une seule ¢tape de
I'instabilité génétique (acquise par
perte de l'allele MMR sain) et que la
run-initiation obéit a une loi du tout
ou rien. En supposant stables les
conditions de vie de I'organisme, on
peut admettre a priori que le taux de
mutation de base reste stable et donc
que probabilité de perdre I'allele
MMR sain est une constante au cours
du temps. Pour la méme raison, on
peut considérer que la tres faible
probabilité de transformation
maligne dans la descendance d’une
cellule ayant perdu la fonction MMR
est également une constante. Si ces
deux probabilités restent stables au
cours du temps, cela implique que la
probabilité de passer d’'une cellule
hétérozygote pour une mutation
MMR a un clone malin avec MSI-H
est ¢galement une constante. L’évo-
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lution explosive des tumeurs
malignes découle du fait que le pro-
cessus de déclenchement contient
toutes les étapes limitantes de la can-
cérogenese. Enfin, les sujets a risque
n‘ont pas de polypose car presque
100 % des cellules perdant la fonc-
tion MMR disparaissent spontané-
ment sans laisser de trace. Les
tumeurs «bénignes » avec phénotype
RER sont difficiles a observer car
elles ont une durée de vie trés breve
aboutissant soit a leur disparition,
soit a une dégénérescence accélérée
correspondant a une phase de pro-
gression ultrarapide deés lors que la
run-initiation a été achevée. La
notion habituelle associée au polype
adénomateux, tumeur bénigne pré-
cancéreuse qui peut éventuellement
dégénérer sur une période d’une
dizaine d’années [19], n’a plus de
sens dans le cadre de ce nouveau
modele de cancérogeneése.

A ce stade, on ne peut pas com-
prendre la spécificité des sites anato-
miques dans lesquels surviennent les
cancers associ¢s au syndrome de
Lynch ni I'absence de risque avant
'dage de 20 ans. Accepter le modele
proposé commc base de raisonne-
ment sur les cancers MSI-H implique
de rechercher la solution de ces
énigmes dans d’hypothétiques varia-
tions spatiales et temporelles de
parametres influencant la probabi-
lité de run-initiation dans la descen-
dance d’une cellule perdant la fonc-
tion MMR. Par un raisonnement
simple, on peut définir deux para-
metres physiologiques jouant un role
clé dans la définition du risque de
run-iniliation.

Probabilité de naissance
d’un sous-clone RER
viable

La probabilité de run-initiation est en
proportion directe du nombre de
cellules viables issues d’une cellule
acquérant le phénotype RER. Cette
probabilité doit étre nulle lorsque la
perte de la fonction MMR survient
dans une cellule destinée a n’effec-
tuer que quelques divisions avant le
stade de différenciation terminale.
On peut donc admettre que la perte
de la fonction MMR doit survenir
dans une cellule souche pour qu’il'y
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ait cancer MSI-H. Si ce postulat est
exact, la probabilité de run-initiation
dépend étroitement de la capacité de
la cellule souche a tolérer I'accumu-
lation des mutations. Avant d’étre éli-
minée du fait des conséquences du
fardeau de mutation, la cellule
souche donne naissance a un
nombre de cellules viables qui
dépend tres fortement du nombre de
mitoses dans la couche réplicative du
tissu. En effet, puisque chaque cel-
lule de la couche réplicative donne
naissance a deux cellules filles iden-
tiques en sc divisant, ajouter une
mitose dans cette couche revient a
doubler le nombre de cellules poten-
tiellement transformables. Deux
parametres physiologiques paraissent
ainsi moduler le risque de run-initia-
tion dans la descendance d’une cel-
lule souche acquérant le phénotype
RER (figure 4): (1) le nombre X de
mitoses asymétriques d’autoréplica-
tion permises a une cellule souche
ayant le phénotype RER; (2) le
nombre N de mitoses symétriques
dans la couche proliférative du tissu.
Si I'on classe ces deux parameétres
par ordre d’importance, X prend le
pas sur N, les tumeurs variantes ne
pouvant étre induites qu’a la condi-
tion que les cellules souches tolérent
un certain nombre de divisions avec
errcurs de réplication.

Le changement de schéma évolutif
proposé pour la cancérogenese MSI-
H et la définition des parameétres
modulateurs du risque de transfor-
mation imposent de reconsidérer
Iinfluence de I'environnement sur
la cancérogenése et la classification
des substances cancérigenes. La run-
initiation comportant toutes les
étapes sensibles a I'influence de
I’environnement, on ne peut plus
parler d’agent déclencheur de la
cancérogenese ni de promoteur. La
figure 5 résume les nécessaires chan-
gements dans la facon d’envisager
I'influence de I'environnement
selon que 'on se place dans le cadre
habituel de la cancérogeneése ou
bien dans celui d’une cancéroge-
nese hétérodoxe précédéce par une
phase préliminaire d’instabilité
génétique normalement abortive. La
comparaison des tableaux Il ct 111
illustre la totale incompatibilité du
modele proposé avec les concepts

Temps
} >

to te

Figure 4. Evolution du nombre de
cellules N dans la descendance
d’une cellule souche perdant la fonc-
tion MMR (en I'absence d’émer-
gence d’un sous-clone malin). Une
cancérogenese ne peut avoir lieu
que si le processus de déclenche-
ment est achevé dans l'intervalle de
temps séparant l'instant t, ou une
cellule souche perd la fonction MMR
et l'instant t; ou disparaissent toutes
les cellules du clone mutateur. Le
nombre total de cellules potentielle-
ment transformables produites pen-
dant cet intervalle de temps (et donc
la probabilité de run-initiation) est
fonction de deux paramétres: (1) il
est proportionnel a X, le nombre de
mitoses tolérées par les cellules
souches RER*; (2) il augmente de
fagon exponentielle en fonction du
nombre N de mitoses dans la couche
réplicative du tissu.

classiques de dcéclenchement et de
promotion.

Spectre

et variations du risque
au cours du temps
dans le syndrome

de Lynch

A ma connaissance, des expériences
permettant des comparaisons inter-
tissulaires de la tolérance des ccllules
souches aux mutations n'ont été
effectuées qu’entre le gréle et le
colon, en évaluant la quantité de cel-
lules en apoptose au siege des cel-
lules souches quelques heures apres
injection a des souris d’'une forte
dose d’un agent chimique mutagene
[20] ou bien aprés irradiation [21].
Ces études ont montré beaucoup
plus de cellules en apoptose dans le

gréle que dans le colon au siege des m——
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Figure 5. Influence comparée de I'’environnement sur I'histoire naturelle des
formes de cancers avec (MSI-H) ou sans (RER-) phénotype de forte instabi-
lité des microsatellites. Selon la logique évolutive proposée ici pour les can-
cers MSI-H, toutes les étapes sensibles a I'influence de I'environnement sont
d’une maniére paradoxale franchies avant le début de I'expansion clonale
définissant la cancérogenese. Les agents bloquants I'apoptose et/ou mito-
genes sont fortement cancérigénes dans ce modéle car ils augmentent la
probabilité d’achever la run-initiation une fois acquise I’'instabilité génétique.
La lésion précancéreuse de la cancérogenese MSI-H n’a pas été représentée:
sa durée de vie est trés courte et elle cesse d’étre sensible a I'influence de
I'environnement deées lors que la run-initiation est achevée. (Adapté

d’aprés [14].)

Tableau I

CONCEPTION USUELLE DES GRANDES ETAPES
DE LA CANCEROGENESE

Caractéeristiques

Déclenchement
Promotion

Progression

Possible a trés faible dose de mutagene
Aucun avantage sélectif. Irréversible
Effet seuil et effet dose maximale
Cancérigénes non mutagénes
Expansion clonale réversible
Agressivité croissante du phénotype
Evolution spontanée et irréversible
Instabilité génétique

cellules souches. En admettant que
I’apoptose soit induite de la méme
maniére que les mutations soient
provoquées par le phénotype RER,
par un produit chimique cancéri-
geéne ou par des radiations ioni-
santes, on peut conclure que X .
<< X lon- Le modcle permet donc de
comprendre pourquoi le risque
cumulé de cancer dans le syndrome
de Lynch n’est que de l'ordre de 1%

dans le gréle a 80 ans [8] alors qu’il
est de 80 % au méme age dans le
colon: les cellules souches du gréle
acquérant le phénotype mutateur
RER ont une viabilité trop faible
pour que le risque de transformation
soit significatif. Intrinséquement plus
résistantes, les cellules souches
coliques mutatrices survivent parfois
assez longtemps pour pouvoir don-
ner naissance a un sous-clone malin.

Par extrapolation de ce que I'on sait
dans le tube digestif, on peut formu-
ler I'hypothése selon laquelle les
tumeurs avec MSI-H ne peuvent
apparaitre que dans les tissus dont les
cellules souches sont suffisamment
tolérantes a I’accumulation des muta-
tions, expliquant ainsi la restriction
du spectre des tumeurs observées
dans le syndrome de Lynch.

La localisation droite préférentielle
des cancers du co6lon MSI-H
s’explique par le gradient décroissant
de prolifération observé dans la
muqueuse colique du colon droit au
colon gauche. La run-initiation est
beaucoup plus probable a droite qu’a
g"‘“Che car N colon droit 2 N colon gauche*
Dans des conditions physiologiques
normales, une activité mitotique plus
élevée dans le colon droit que dans le
colon gauche a été rapportée tant
chez '’homme [22, 25] que chez le
rat [23, 26, 27]. 11 est possible que ce
gradient de prolif ération soit dit a un
gradient parallele de concentration
des sels biliaires dans le colon. Il a en
effet été montré que les sels biliaires
sont des substances toxiques pour la
muqueuse colique et une forte corré-
lation entre la prolifération colique
et activité lytique fécale rattachée
aux sels biliaires a pu étre établie
chez le rat [28].

La redistribution des cas de cancers
MSI-H vers la partie gauche du colon
caractéristique du syndrome de
Lynch peut s’expliquer trés simple-
ment en postulant que les génes
MMR sont intrinséquement moins
mutables que le géne APC dans les
conditions de vie normales. Les can-
cers de forme commune MSS (micro-
satellite stable) on MSI-L (microsatellite
low) surviennent beaucoup plus sou-
vent a gauche qu’a droite [19]. Les
mutations inactivatrices des deux
allcles APC sont présentes dans envi-
ron 3/4 des cas de ces cancers de
forme commune. Elles surviennent
trés précocement dans la geneése des
cancers du colon MSS ou MSI-L et
sont considérées comme les muta-
tions déclenchantes de ces cancers
[1]. Si 'on considére une cellule
souche colique située dans le colon
gauche chez un individu n’ayant pas
de mutation germinale, il est beau-
coup plus probable que le géne APC
soit inactivé avant un gene MMR
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Tableau I

NOUVEAU CONCEPT DE CANCEROGENESE PROPOSE
POUR LES CANCERS MSI-H

Caractéristiques

Progression

Run-initiation Plusieurs étapes constituant toutes les étapes limitantes
de la cancérogenése. Processus avorte toujours si
inachevé en un délai fixe apres perte MMR. Probabilité
d’achévement fonction de deux parameétre: (1) nombre
de mitoses dans la couche réplicative; (2) résistance des
cellules souches a |I'apoptose

Evolution rapide et inéluctable vers le cancer MSI-H dés
qu’est acquise la derniere des mutations salvatrices du
processus d’initiation

compte tenu de la mutabilité intrin-
seque beaucoup plus grande du géne
APC. Ceci expliquerait la quasi-
absence de cancers sporadiques MSI-
H dans le colon gauche. Chez un
individu porteur d’'une mutation ger-
minale dans un géne MMR, la perte
de T’alléle sain du géne MMR
concerné est beaucoup plus probable
que la perte des deux alleles APC.
Voila comment, par un mécanisme
de compétition entre deux voies de
cancérogenese mutuellement exclu-
sives, on peut comprendre I'appari-
tion fréquente de cancers MSI-H
dans le colon gauche dans le syn-
drome de Lynch. La plus grande
mutabilité intrinséque du geéne APC
par comparaison aux génes MMR
pourrait étre en rapport avec des dif-
férences de taille (APC est effective-
ment plus grand que n’importe quel
gene MMR) ou a des différences
dans la fréquence de points chauds
de mutation (eux-mémes dépendants
de multiples parametres). La persis-
tance d’'une grande fréquence de
cancers dans le colon droit dans le
syndrome de Lynch résulte du gra-
dient de prolifération colique qui
rend la run-initiation beaucoup plus
probable a droite qu’a gauche dans
unce cellule souche acquérant le phé-
notype RER. Le fait que la plupart
des cancers du colon MSI-H spora-
diques soient imputables a une
mcthylation du promoteur de
hMLHI1 [29-31] n’invalide en rien la
cohérence de cette hypothese.

[’absence de risque de cancer chez
I'enfant dans le syndrome de Lynch
pourrait étre expliquée par un
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déclenchement tres efficace de
I'apoptose a cet age en cas d’accumu-
lation de mutations. L’'importance de
I'apoptose dans les phases les plus
précoces du développement des
organismes multicellulaires cst bien
établie [32]. On peut concevoir que
les cellules de I'enfant, similaires en
cela a celles de I'embryon et du
feetus, peuvent entrer trés facilement
en apoptose. Des résultats expéri-
mentaux montrent que le potentiel
d’induction de 'apoptose décroit
avec le vieillissement dans les fibro-
blastes et les lymphocytes/thymocytes
[33]. Il a d’ailleurs été proposé
qu’unce diminution liée a I'age des
capacités a entrer en apoptose soit
une des causes du vieillissement et
des maladies associées au vieillisse-
ments [34]. Tous ces éléments ren-
dent plausible I’hypothése d’une
variable X .. incompatible avec
I’achévement d’une run-initiation.

Sémantique: les raisons
du choix des mots

La run-initiation a été appelée ainsi
parce que le préfixe «run» permet
de se souvenir de deux particularité
de ce processus: (1) la nécessaire
rapidité de l'acquisition des muta-
tions salvatrices dans un clone muta-
teur pour déboucher sur une cancé-
rogeneése, évoquant unc sorte de
course contre le temps; (2) le cou-
plage du processus aux mitoses dans
la couche réplicative, permettant
d’associer le nombre de mitoses a
I’intensité de la course menée contre
la mort. On peut proposer few-hits-

and-run pour I'ensemble de la cancé-
rogencse décrite par le modcle : cette
dénomination rappelle que la cancé-
rogenése ¢volue ici selon un schéma
hit-and-run, c’est a dire évoluant de
manierc autonome une fois recue
I'impulsion initiale, qui correspond
ici au dernier des quelques coups
(few-hits) du processus de déclenche-
ment.

| conclusions

L.e modele few-hits-and-run est fondé
sur une approche «phénotype candi-
dat» [35] en posant comme hypo-
these de travail que la I¢talité associée
au phénotype mutateur rend prati-
quement nul le potentiel évolutif des
cellules normales perdant la fonction
MMR. La cancérogeneése MSI-H vy
apparait comme la conséquence d’un
accident évolutif trés rare constitué
par unc improbable accumulation de
mutations salvatrices rendant viable le
phénotype RER. En accord avec ce
que P'on sait de 'histoire naturelle
des cancers MSI-H, le modeéle décrit
une cancérogenese explosive faisant
suite a une phase préliminaire
presque toujours abortive. Deux para-
metres biologiques intégrés au
modele conditionnent la possibilité
de déclenchement de la cancéroge-
nése MSI-H: (1) la résistance des cel-
lules souches a 'accumulation des
mutations; (2) le nombre de mitoses
dans la couche réplicative du tissu. La
prise en compte des variations de ces
deux parametres permet d’expliquer
et d’intégrer en un tout cohérent
toutes les anomalies de la relation
génotype-phénotype du syndrome de
Lynch. Certes, plusieurs des applica-
tions du modele reposent encore sur
des données fragmentaires ou sur des
spéculations en I'absence de don-
nées, mais le modele ne présente
aucune incohérence interne ct n’est
en contradiction avec aucune donnée
publiée a ce jour.

L'intérét de ce modeéle pourrait ne
pas sc limiter a ses aspects purement
théoriques: on devrait en effet pou-
voir faire avorter toutes les phases
préliminaires de cancérogenese MSI-
H en freinant la prolifération colique
et/ou cn facilitant I'apoptose des
entérocytes. Sachant que de tels

cffets peuvent étre obtenus respecti-  e—
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vement par I’administration per os de
calcium [36, 37] et d’aspirine [38],
une chimioprévention tres simple,
trés peu toxique et de surcroit tres
peu coliteuse pourrait changer la vie
des sujets prédisposés dans le syn-
drome de Lynch. Il'y a donc urgence
a tester le modele

Nicolas Janin

Consultation de génétique du cancer. Ser-
vice de cancérologie el Service de génétique
médicale, Hopital Furopéen Georges-Pom-
pidou. 20, rue Leblanc. 75908 Paris
Cedex 15, France.

——— * ABREVIATIONS * ———

HNPCC : hereditary non-polyposis
colon cancer = syndrome de
Lynch.

MMR : mismatch repair, réparation
des misappariements.

RER: replication error, erreurs de
réplications.

MSI: microsatellite instability, insta-
bilité des microsatellites.

MSILH: MSI-High, forte instabilité
des microsatellites.

MSLL : MSI-Low, faible instabilité
des microsatellites

MSS : microsatellite stable, stabilité
des microsatellites.

CRC: colorectal cancer, cancer colo-
rectal.
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