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Cancer
et prolifération

e cancer bronchique (ou cancer

du poumon) représente la pre-

miere cause de mort par cancer
dans les pays occidentaux et son inci-
dence augmente, en particulier dans
la population féminine, compte tenu
de I'évolution du tabagisme et des
longs délais de survenue de ce can-
cer. Vue l'efficacité bien modeste des
traitements actuels, une prévention
s'impose en luttant contre le taba-
gisme, mais aussi par la prévention et
la détection précoce du cancer bron-
chique.
Les 20, 21 et 22 octobre 1996 s’est
tenu a Nancy un atelier international
sur les bases biologiques de la pré-
vention du cancer du poumon. Orga-
nisé sous les auspices de I'/nternatio-
nal Association for the Study of Lung
Cancer, de I'Inserm, de la Ligue
Nationale contre le Cancer, et de
I’Université Henri-Poincaré, cette
réunion de quatre-vingts médecins-
biologistes européens et américains
était complémentaire d'un atelier
tenu en juin 1996, a Copenhague,
sur les bases cliniques de la préven-
tion du cancer bronchique. Cinq
demi-journées ont été organisées
autour de différents thémes.

La biologie du cancer bronchique

Les connaissances, récemment
acquises, des anomalies génétiques et
moléculaires qui précedent I'invasion
et accompagnent les états prénéopla-
siques (hyperplasie, métaplasie, dys-
plasie, carcinome in situ) permettent
d’envisager de nouvelles stratégies
d’intervention thérapeutique pré-
coce chez les patients a risques
(F.Hirsch, Copenhague, Danemark).
L’analyse moléculaire de lésions pré-
invasives (figure 1), microdisséquées
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Les bases biologiques
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Figure 1. Avantage mitotique observé au sein des Iésions prénéoplasiques.
Les noyaux des cellules en division sont marqués par un anticorps spécifique
se fixant sur I'ldU administré en préopératoire, et incorporé dans I’ADN au
cours de sa synthese. L’indice élevé de marquage des cellules basales, dans
cette dysplasie bronchique de bas grade, refléte I’avantage mitotique [6].

sur sections histologiques, a permis a
A. Gazdar (Dallas, TX, USA) d’iden-
tifier des pertes d’alléles de génes
suppresseurs de tumeur (3p (?), 9p
(P16'™%), 17p (P53), 13q (RB)) deés les
stades les plus précoces (hyperpla-
sie), voire dans les muqueuses appa-
remment normales chez les fumeurs
(3p-, 9p-)[1-7]. L’indice de perte
d’alléeles (nombre de pertes
d’alleles/nombre de locus informa-
tifs) est de 60 % dans les carcinomes
in situ, et déja de 10 % dans les
muqueuses d’aspect normal chez les
fumeurs. L’activité télomérasique,
enzyme nécessaire au maintien de
I'extrémité télomérique des chromo-
somes qui ont tendance a se raccour-

cir au fil des divisions cellulaires, est
présente dans 80 % des tumeurs
malignes, et son expression focale est
intense dans les lésions micro-inva-
sives et leurs carcinomes in situ adja-
cents, suggérant un nouveau mar-
queur d’irréversibilité des lésions
prénéoplasiques (m/s n°7, vol. &,
p. 738). Les pertes d’alleles 3p- et 9p-
seraient des marqueurs précoces de
dommage diffus de ’ADN, alors que
I’activité télomérase serait considérée
comme un marqueur tardif, prédictif
d’invasion (figure 2).

Par analyse paralléle de lésions de
gravité croissante chez les mémes
patients, P. Rabbits (Cambridge, GB)

a pu démontrer que les 1ésions sur le  —

1465



1466

1 ¢ Perte d'alléles

2 ¢ Inactivation d'oncogenes récessifs

3 « Activation d'oncogéne dominant

4 « Activité télomérase
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Figure 2. Représentation schématique de la conception actuelle de la séquence des différents événements géniques
survenant au cours de la transformation d’une cellule bronchique normale en cancer invasif. Les différentes étapes
histologiques de la transformation cellulaire s’accompagnent d’événements géniques dont la succession, bien que
non formelle, débute dans le temps par la perte d’alléles.

chromosome 3p précédaient celles
de p53 et que toutes deux s’aggra-
vaient de facon séquentielle et pro-
gressive, de la métaplasie au cancer
invasif, avec, au sein des métaplasies
malpighiennes et des dysplasies, pré-
sence de sous-clones portant la
méme lésion du geéne P53 que la
tumeur. Enfin, les anomalies
géniques prénéoplasiques distantes
chez un méme sujet étaient clonale-
ment reliées (mutations identiques
spécifiques d’all¢les).

J-M. Vignaud (Inserm U. 14, Nancy) a

exposé le role des macrophages dans
I’élaboration du stroma des cancers
bronchiques non a petites cellules
(CBNPC) par la sécrétion de cyto-
kines (interleukine-loe (IL-1at), IL-6,
tumor necrosis factor-o. (TNF-o), transfor-
ming growth factor-B (TGF-B) et platelet-
derived growth factor (PDGF) (figure 3)
[8], et celui des cellules tumorales par
la sécrétion de PDGF A et B et de fac-
teurs angiogéniques et anti-angiogé-
niques (fumagilline, angiostatine)
avec une forte prévalence des pre-
miers. II a montré la prolifération
intense des cellules endothéliales dans
le stroma des tumeurs deés les stades
prénéoplasiques comparée a celle des
muqueuses normales voisines. Outre
le role des protéases (urokinase plasmi-
nogen activator (UPA), stromélysine 3
(ST3) et autres métallo-protéases)
d’origine fibroblastique dans le remo-
delage du stroma des cancers, uPA et
ST3 sont déja sécrétées par les cellules

tumorales des lésions pré-invasives a
proximité des zones invasives [9]
(autre marqueur d’irréversibilité des
lésions?). V. Castronovo (Liege, Bel-
gique) a insisté sur le renouvellement
rapide des cellules endothéliales du
stroma des cancers par la production,
par les cellules tumorales, du VEGF
(vascular endothelial cell growth factor) et

du b-FGF (basic-fibroblast growth factor)
et sur le role inhibiteur de I’angiosta-
tinc sur la croissance des métastases.

Le cycle cellulaire
I. Schauer (Denver, CO, USA) a

observé que I'expression des protéines
régulatrices du cycle cellulaire (pRb:

Figure 3. Implication des cellules inflammatoires dans le développement du
stroma au cours du cancer bronchique. Les macrophages du stroma assu-
rent la synthése de PDGF-BB (détection par immunohistochimie) dans les
cancers bronchiques non a petites cellules. Le PDGF est un facteur chimio-
tactique et de croissance pour les cellules mésenchymateuses, qui expriment
a leur surface les récepteurs correspondants [8].

m/s n®12, vol. 13, décembre 97



produit du gene de susceptibilité au
rétinoblastome, cycline DI, pl16/*",
CDK: kinases dépendantes des
cyclines) varie selon le type de cancer
bronchique: a petites cellules (CBPC)
ou CBNPC [10-13] (Tableaul). D’un
point de vue thérapeutique, I'expres-
sion induite de pl6 et d’ARN antisens
oycline DI bloque la croissance cellu-
laire des CBNPC. Faisant la synthese
des modifications géniques survenant
au cours de la cancérogenese bron-
chique, X. Wang (Bethesda, Marv-

land, USA) a insisté sur les relations
observées in vitro entre 1’état fonc-
tionnel de p53 et la réponse a la chi-
miothérapie et a la radiothérapie et a
suggéré I'importance d'une telle éva-
luation prospective in vivo.

L’étude de la chimioprévention des
cancers bronchiques nécessite, d’un
point de vue pratique, la description
de biomarqueurs intermédiaires du
processus de cancérisation. W.K.
Hong (Houston, TX, USA) s’est
appuyé sur sa connaissance des épi-

théliomas de la téte et du cou, pour
insister sur: (1) la corrélation exis-
tant entre 'accumulation de la pro-
téine p53 et la progression histolo-
gique des lésions prénéoplasiques,
avec installation d’une résistance aux
effets biologiques des rétinoides; et
(2) l'absence d’induction de
I'expression du gene codant pour le
récepteur B de l'acide rétinoique
(RAR-B) par le traitement par I'acide
13-cis-rétinoique. En outre, I'exis-
tence d’anomalies de p53 au sein

Tableau |
CANCEROGENESE BRONCHIQUE : )
PRINCIPALES ANOMALIES GENIQUES OBSERVEES
Anomalies Incidence de Références
I'anomalie
selon le type de cancer
CBPC CBNPC
(1) Pertes d’alleles
N° du chromosome (géne en cause)
- chromosome 3p (RARp, FHIT,...) ++ + [3, 4]
- chromosome 9p (P16™%, P15) + ++ (5, 12]
- chromosome 13q (RB) + + [1, 13]
— chromosome 17q (P53) + + [27]
(2) Expression d’oncogénes dominantes
- famille MYC (C-MYC, L-MYC, N-MYC); ++ + (6, 36]
amplification, hyperexpression
— famille RAS (K-RAS, H-RAS, N-RAS): + [19]
mutation activatrice
— RAF-1: hyperexpression + [37]
— ERBB1: amplification, hyperexpression + [38]
— ERBB2-NEU: amplifification, hyperexpression + [38]
(3) Inactivation d’oncogenes récessifs
- P53 ++ + [6, 27]
- RB ++ + [13]
(4) Régulation du cycle cellulaire
~ cycline D1: hyperexpression + [11]
— CDK4: hyperexpression + [10]
— CDK6: hyperexpression + [10]
(5) Boucle autocrine de croissance cellulaire
- bombésine/GRP-R + [16]
- adrénoméduline/R + ++ (171
- epidermal growth factor (EGF)/erb1 + [38]
- insulin-like growth factor-1 + [39]
(IGF-1/IGF-R)
— stem cell factor (SCF)/c-kit + [40]

RAR-B:géne du récepteur RAR-f3 de I'acide rétinoique.
FHIT: fragile histidine triade, géne candidat (suppresseur de tumeur).

CBPC: cancer bronchique a petites cellules.

CBNPC: cancer bronchique non a petites cellules.

CDK : génes codant pour des cyclin-dependent protein kinases.
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d’une tumeur initiale de la téte ou
du cou favorise I'apparition d’une
deuxiéme tumeur ainsi que d’une
récidive de la tumeur primitive [14].
Le role des peptides régulateurs de la
division cellulaire (bombésine, vaso-
pressine, endothéline, bradyki-
nine, ...) et des voies de transmission
du signal cellulaire a été développé
par E. Rozengurt (Londres, GB), qui
insista sur la description, par son
groupe, d’une nouvelle tyrosine
kinase cytosolique p125"* ainsi que
sur la protéine associée du cytosque-
lette, la paxilline, permettant la des-
cription des voies d’activation de la
division cellulaire (m/s n°1, wol. 13,
p-103) [15]. ]J. Battey (Rockville, MD,
USA) a montré le réle du couple
bombésine-récepteur du gastrin relea-
sing peptide (GRP-R, ou bb2) comme
cible d’intervention et de prévention,
compte tenu du role de la bombésine
dans la promotion de la croissance
de certaines lignées cellulaires de
cancers bronchiques par un méca-
nisme autocrine [16]. Enfin, A. Mar-
tinez (Bethesda, MD, USA) et F. Cut-
titta (Bethesda, MD, USA) ont décrit
le role potentiel de I'adrénomédu-
line, un neuropeptide hypotenseur
puissant, qui est un facteur de crois-
sance pour les cellules de I'épithé-
lium bronchique au cours des phéno-
menes de réparation et de
transformation cellulaires. Ce pep-
tide est synthétisé par les cellules
tumorales dans la moitié des CBPC et
la majorité des CBNPC. La co-expres-
sion de ce peptide et de son récep-
teur, en particulier par les cellules
tumorales, suggére un mécanisme
autocrine de stimulation de la crois-
sance cellulaire [17].

La transformation cellulaire

Le roéle dans la progression tumorale
d’anomalies de la méthylation de
I’ADN et du niveau d’expression de
la cytosine 5-méthyltransférase a été
suggéré. La méthylation de certains
ilots CpG a été rattachée a des carci-
nogenes spécifiques. S. Hanash (Ann
Arbor, MI, USA) a étudié les anoma-
lies de méthylation de I’ADN dans les
adénocarcinomes bronchiques et
montré que certains ilots CpG sont
hyperméthylés alors que d’autres

mmsmmmm sont hypométhylés, et que ces ano-
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malies ne relevent pas de phéno-
menes stochastiques [18]. L’identifi-
cation des locus affectés est en cours.
Les mutations du géne K-RAS et plus
particulierement au codon 12 sont
présentes dans plus de 50 % des adé-
nocarcinomes bronchiques. D.R.
Jacobson (New York, NY, USA) pro-
pose d’utiliser la technique PCR-
PIREMA (PCR-primer-introduced restric-
tion with enrichment of mutant alleles)
[19] a des fins de dépistage, mais en
souligne les limites: il existe un faible
pourcentage de faux positifs liés a
I'infidélité de la Taq polymérase, et
des mutations du géne K-RAS ont été
détectées au sein du parenchyme
pulmonaire sain siégeant a distance
de la tumeur.

Les délétions 3p dans les cancers
bronchiques surviennent a des locali-
sations préférentielles: 3pl4, 3p21,
3p24-25. L’analyse de ces délétions
hémi- ou homozygotes a cependant
démontré que la perte d’allele n’est
pas obligatoire. Au niveau de 3pl4,
un gene candidat au role de suppres-
seur de tumeur a été récemment
identifié par G. Sozzi: FHIT (fragile
histidine triade) [3]. La délétion 3p21-3
serait plus fréquente que la délétion
3pl4. R. Gemmill (Denver, CO, USA)
s’est interrogé sur les délétions 3p
dans les prénéoplasies bronchiques.
Certaines dysplasies, n’ont, en effet,
aucune délétion 3p. Par ailleurs 3p13
serait une cible précoce et spécifique
de délétion dans les dysplasies et
celle-ci précéderait toutes les autres
altérations 3p.

Les cancers bronchioloalvéolaires
sont des tumeurs rares, a I’histoge-
nese incertaine. J.F. Mornex (Inserm
CJF 93-08, Lyon) a montré que l'adé-
nomatose pulmonaire du mouton,
qui peut s’accompagner parfois
d’une extension ganglionnaire
médiastinale, voire viscérale, réalise
un équivalent morphologique du car-
cinome bronchioloalvéolaire
humain. L’adénomatose est une
affection transmissible attribuée au
Jaagsiekte sheep retrovirus (JSRV), invi-
tant a rechercher la participation
d’un rétrovirus dans les carcinomes
bronchioloalvéolaires humains [20].
Selon E.C. Bradley (Montréal, QC,
Canada) le récepteur RAR-B2 de
I'acide rétinoique est faiblement syn-
thétisé dans les lésions précancé-

reuses et les carcinomes épider-
moides comportent une tres fré-
quente perte d’hétérozygotie dans la
région du géne RAR-B (3p24) [21].
Le geéne codant pour ce récepteur est
inductible, permettant la régression
de lésions précancéreuses et dimi-
nuant la tumorigénicité de lignées
cellulaires de carcinomes présentant
une faible expression spontanée du
gene du récepteur. Enfin, le gene
codant pout la protéine ICAM-1
(inter cellular adhesion molecule-1), dont
le role est important dans I'immunité
antitumorale, est I’un des nombreux
genes dont I’expression est controlée
par le RAR-B2.

Les individus a risque

C. Bonaiti-Pellié (Inserm U. 351,
Paris) et J. Seidgard (Lund, Suéde)
ont revu les connaissances concer-
nant la prédisposition individuelle a
développer un cancer bronchique
[22-25]. Deux systemes enzymatiques
intervenant successivement dans la
détoxification des xénobiotiques sont
impliqués: (1) les cytochromes P450,
responsables de la premiére étape
enzymatique, participent a la trans-
formation des procarcinogénes, tel
que le 3-4-benzopyréne présent dans
la fumée du tabac, en carcinogenes
vrais, capables de constituer des
adduits avec ’ADN et d’induire des
mutations. L’expression de deux
phénotypes, cytochrome P450 1A1 et
1A2 (CYP1AI et CYP1A2), augmente,
selon un mode co-dominant mono-
génique, le risque de cancer bron-
chique chez le fumeur; (2) les obser-
vations antérieures, en particulier
japonaises, concernant le réle de cer-
tains phénotypes de la glutathion-S-
transférase (GST) ne semblent pas
confirmées dans d’autres popula-
tions.

T. Soussi (Inserm U. 301, Paris) a rap-
pelé la corrélation entre les concen-
trations d’anticorps anti-p53 circu-
lants et I’évolution de la masse
tumorale dans ce cancer et a insisté
sur la possibilité de dépistage par la
recherche de cet anticorps sérique,
car la mutation de p53, pouvant
entrainer I’apparition d’anticorps
contre cette nouvelle protéine, peut
étre un événement précoce au cours

de la cancérogenese (figure 4) [26-28].
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Les méthodes de dépistage évaluées a
ce jour chez des sujets a risques, avec
radiographie thoracique systéma-
tique associée ou non a une cytologie
sur crachats, se sont avérées trés con-
teuses et peu efficaces. Aussi, deux
nouvelles voies sont en cours d’éva-
luation: (1) le dépistage endosco-
pique utilisant I'autofluorescence de
la muqueuse bronchique a la
recherche de lésions prénéoplasiques
et/ou de carcinomes in situ [tech-
nique développée par I'équipe de
S. Lam (Vancouver, Colombie Brita-
nique, Canada)]; (2) M. Tockman
(Baltimore, MD, USA) a insisté sur
I'utilisation d’anticorps spécifiques
en immuno-cytologie sur crachats qui
permettent une détection précoce
des lésions prénéoplasiques. Ainsi,
I’expression élevée d’une protéine de
31 kDa, homologue de la pre-mRNA
binding heterogeneous nuclear ribonu-
clear protein (hn RNP A2/B1), détec-
tée a I'aide d’un anticorps spécifique
sur cytologie de I'expectoration, a
une valeur prédictive positive d’envi-
ron 66 % d’apparition d’un cancer
dans les 2 ans [29]. Enfin, J. Field
(Liverpool, GB) a insisté sur la place
de I'évaluation du déficit des méca-
nismes de réparation de I’ADN et de
I’étude, grace aux microsatellites, de
I’instabilité génique avec perte chro-

mosomique au cours des lésions pré-
néoplasiques [30].

La prévention
des cancers bronchiques

Selon A. Sasco (Centre International
de Recherche sur le Cancer, Lyon),
des variations d’incidence du cancer
bronchique tres larges existent d’'un
pays a un autre [31]. En France et
chez I’homme, ce cancer représente
la premiere cause de déces par can-
cer car, malgré de nombreuses amé-
liorations thérapeutiques, le pronos-
tic stagne depuis 10 ans. Il est donc
impératif de mettre en place une pré-
vention efficace: (1) prévention pri-
maire contre le tabagisme (impliqué
directement dans plus de 85% des
cas, a coté de nombreux autres can-
cérogenes: radon, goudrons, silice...)
et (2) prévention primaire élargie
aux ex-fumeurs et aux survivants opé-
rés d’'un premier cancer bronchique
qui sont, selon le principe de la can-
cérisation en champ (field canceriza-
tion), sujets a développer une
seconde tumeur pharyngo-laryngo-
pulmonaire.

L’épidémiologie moléculaire a mon-
tré que les prénéoplasies bron-
chiques sont le siege d’anomalies
géniques retrouvées dans les tumeurs

bronchiques des mémes sujets. Ces
Iésions touchent aussi la muqueuse
bronchique apparement saine des
fumeurs. Pour assurer un dépistage
et une prévention élargis, la robo-
tique, incluant le hardware comme le
software, pour 1’étude de grandes
quantités de petits échantillons
d’ADN est en plein développement
aux USA grace, en particulier, a
I’aide massive des autorités gouverne-
mentales et devrait permettre selon
M. Hogan (Houston, TX, USA) le
criblage extensif des populations a
risques, avec mise en place d’une
prévention plus ciblée.

La vitamine A acide a permis, chez
I’animal, d’induire une régression
des états prénéoplasiques. J. Mul-
shine (Bethesda, MD, USA) propose
de délivrer la vitamine A acide direc-
tement sur le site bronchique par
aérosols [32]. Restent a définir: les
populations a risques, les modalités
d’administration et les marqueurs
qui permettront d’apprécier I'effica-
cité. L’utilisation de la fibroscopie
bronchique, tout en sachant qu’elle
ne permet d’explorer que la partie
proximale de I’arbre respiratoire, est
envisageable. Plus généralement,
d’autres agents de chimioprévention
doivent étre envisagés, comme une
(I) meilleure alimentation selon H.
Fujiki (Saitama, Japon), avec inges-
tion (2) de thé vert qui contient des
agents prévenant la transformation
cellulaire [33], et (3) d’antioxydants,
selon U. Pastorino (Londres, GB),
qui a toutefois rappelé le caractére
décevant des premiers essais cli-
niques utilisant le B-caroténe, éven-
tuellement associé a la vitamine E ou
A, chez les grands fumeurs conti-
nuant de fumer [34].

Finalement, A. Pavirani (Transgéne
SA, Strasbourg) a revu les principes
et les résultats actuels de la thérapie
génique curatrice pouvant offrir un
espoir dans les prochaines années,
grace a I'utilisation de genes codant,
par exemple, pour I'IL-2 ou la pro-
téine pb3 [35].

Pour conclure
L’arrét du tabac reste la clé de voute
de la prévention primaire des cancers

Figure 4. Inactivation d’un gene suppresseur de tumeur dans les lésions pré-
cancéreuses. Accumulation de la protéine p53 mutée, non fonctionnelle, au
sein d’une dysplasie bronchique de haut grade [6].

bronchiques. Pour tous ceux qui ont
fait 'effort d’arréter de fumer, une
prévention efficace semble envisa- c—
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geable avec le développement paralléle
de technologies fines de dépistage et
d’analyse des prénéoplasies bron-
chiques, et de thérapeutiques spéci-
fiques controlant la transformation des
cellules de I'épithélium bronchique B
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EEE BREVES mEE

HBEE MRG, un nouveau gene sup-
presseur de tumeur absent dans les
cancers du sein. Ce géne a été iden-
tifié par séquencage différentiel
direct des ADNc de banques établies
a partir de sein normal et de carci-
nomes mammaires, dans le but de
rechercher d’éventuels génes sup-
presseurs de tumeur [1]. II pouvait
répondre a cette définition, son
ADNc étant présent dans une
banque de sein normal, mais absent
de la banque de cancer mammaire
[2]. La séquence de cet ADNc était
tres proche de celle de I’ADNc de
I’'inhibiteur de croissance mammaire
MDGI (mammary derived growth inhibi-
tor) décrit chez le beeuf et la souris
(3] ; il fut donc nommé MRG (mam-
mary-derived growth inhibitor-related
gene). Par hybridation in situ, les
auteurs (Shi et al., New York, USA)
montrent que le géne MRG est
exprimé dans la glande mammaire
normale ou atteinte de mastopathie
bénigne mais est a peine décelable
dans les carcinomes du sein.
L’hyperexpression de MRG trans-
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fecté dans des lignées de type MDA-
MB-231, dérivées de cancers du sein,
réduit significativement la proliféra-
tion cellulaire et la croissance ortho-
topique de la tumeur chez des souris
nude est diminuée de 4 a 6 fois par
rapport a celle de tumeurs témoins
n’exprimant pas MRG. Le cancer du
sein se transforme par évolution clo-
nale de cellules qui sont le siege de
nombreux changements génétiques.
On a fait ’hypothése que la perte de
geénes suppresseurs de tumeurs ou
d’inhibiteurs de croissance jouerait
un role critique dans le développe-
ment séquentiel du cancer du sein:
hyperplasie bénigne, hyperplasie aty-
pique, carcinome in situ puis carci-
nome invasif. Les résultats obtenus
avec MRG sont en accord avec cette
hypotheése et la perte de I’expression
de MRG est peut étre impliquée
dans le développement et la pro-
gression du cancer du sein. L’acti-
vité inhibitrice tumorale de MRG est
d’intensité comparable a celle obser-
vée avec les premiers antioncogenes
décrits, le gene de susceptibilité au

rétinoblastome RB et P53. La perte
de I'expression de MRG dans les
cancers du sein et 'inhibition de la
croissance tumorale mammaire par
la réexpression de MRG suggerent
que c’est la un des inhibiteurs de
croissance constituant un signal
d’arrét de croissance de la glande
mammaire. En outre, ce géne a été
localisé en un locus (1p32-35) [4]
présentant une perte fréquente
d’hétérozygotie dans les cancers du
sein sporadiques [5]; la perte ou
I’extinction de MRG ou de son
récepteur pourraient donc étre res-
ponsables de nombreux développe-
ments de cancers du sein.
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