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Génétique moléculaire 
du cancer du col de l'utérus 
Le cancer du col de l'utérus continue de poser un réel problème 
de santé, même si dans les pays développés sa fréquence décroît 
grâce au dépistage précoce des lésions précancéreuses. Les cel­
lules cancéreuses du col sont presque toujours associées à la 
présence dans leur génome de l'ADN de papillomavirus de type 
16 ou 1 8. Il existe, de plus, des anomalies des oncogènes dont 
la plus fréquente semble être l'hyper-expression de c-myc , 
associée ou non à une amplification génique. L'hyper-expression 
de c-myc semble à ce jour constituer l'un des principaux 
éléments pronostique des cancers du col, et pourrait donc être 
d'un grand intérêt dans l'établissement du protocole thérapeu­
tique chez les malades atteintes de ces cancers. 

L e cancer du col de l'utérus 
est le deuxième cancer de 
la femme dans le mon­
de [ 1 ]. Dans de nombreux 
pays de l 'Amérique du 

ment biologique de la cellule cancé­
reuse. Pl usieurs facteurs pronosti­
ques des cancers du col de stades 
précoces sont connus mais ne sont 
pas toujours fiables [3]. Ils ne per­
mettent pas de mettre en œuvre une 
thérapeutique qui pourrait alors se 
révéler plus efficace. Les récentes 
découvertes dans le domaine des 
oncogènes et l 'application des tech­
niques de biologie moléculaire à la 
clinique ont donné un nouvel essor 
à la recherche de nouveaux mar­
queurs biologiques. 

1 Épidémiologie 

De nombreuses études épidémiologi-
ques ont suggéré depuis longtemps 
qu'un agent infectieux transmis par 
voie vénérienne était impliqué dans 
la genèse des cancers du col de l 'uté-
rus [4, 5]. En effet, ces études ont 
permis de montrer qu'il existait une 
association étroite entre le dévelop-
pement du cancer et le comporte-

Sud et de l 'Afrique, il représente 
même la première cause de mortalité 
par cancer et sa fréquence ne cesse de 
croître. En revanche, dans la majorité 
des pays développés, le cancer du col 
de l 'utérus est moins fréquent et 
accuse même une nette régression 
attribuée pour une part aux efforts 
intenses de dépistage précoce. Cepen­
dant on constate une augmentation 
du nombre des cancers chez la femme 
de moins de 35 ans, et cette situation 
est d'autant plus préoccupante que 
les cancers de ces femmes jeunes sem­
blent plus agressifs quel que soit le 
s tade cl inique auquel i l  est dé­
pisté [2]. D 'une manière générale, 
quand le cancer est diagnostiqué à 
des stades précoces, environ 1 5  à 20 % 
des malades rechutent après leur trai­
tement. Bien souvent les rechutes 
échappent à toute prévision, ce qui 
souligne la complexité du comporte-

ment sexuel des malades et de leurs 
partenaires mâles. Le risque de déve- -
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Col normal 
(aspect macroscopique) 

Figure 1 . Col de l'utérus normal. 
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Carcinome in situ 
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La lésion reste localisée à J'épithél ium ; 
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dans le chorion 

Figure 2. Col de l'utérus présentant une lésion de carcinome in situ. 
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Carcinome invasif 
A. Coupe d'un col, la partie gauche est saine, la partie droite 
est envahie par le cancer (zone délimitée par les flèches) 

B. Grossissement de la zone d'envahissement du chorion par 
les cellules cancéreuses 

C. Grossissement d'une zone entièrement tumorale 

Figure 3. Col de l'utérus présentant un cancer invasif. 

lapper un cancer du col est très signi­
ficativement augmenté lorsque les 
premiers rapports sexuels soJ;J.t pré­
coces et poursuivis avec de nombreux 
partenaires. D'autres facteurs liés à 
des mauvaises conditions de vie et à 
une hygiène médiocre favorisent éga­
lement le cancer du col. Plusieurs 
études séro-épidémiologiques ont 
suggéré que l 'herpétovirus de type 2 
pouvait  être l 'un  de ces agents .  
Cependant le rôle de ce virus est 
maintenant très controversé. Une 
étude prospective importante dénie 
même tout rôle à l 'herpétovirus dans 
l 'étiologie des cancers du col [6]. 
Les papillomavirus humains (PVH) 
ont été suspectés, mais i l  a fallu 
attendre l 'application des techniques 
nouvelles de génétique moléculaire 
pour isoler de nouveaux types viraux 
ml s n° 7 vol. 4, septembre 88 

dans les cancers du col. Nous déve­
lopperons ces résultats dans un cha­
pitre ultérieur. 1 Histoire naturelle des 

cancers du col de l'utérus 

Plus de 85 % des cancers du col sont 
d'' origine épidermoïde. Le revête­
ment cellulaire externe du col de 
l 'utérus est constitué de couches de 
cel lu les épithéliales formant une 
épaisseur d'environ 0,25 mm. Seules 
les cellules de la zone interne formée 
de cellules basales possèdent la pro­
priété de se diviser et engendrent les 
s tra tes  de cel l u les  kéra t i n isées 
(figure 1 ). La transformation d'une 
cellule normale en une cellule can­
céreuse met en œuvre un processus 
complexe comportant de nom-

breuses étapes au cours desquelles 
des lésions précancéreuses (dyspla­
sies) précèdent  les lésions de carci­
nome in situ (figure 2) et les cancers 
invasifs (figure 3). Le diagnostic cli­
nico-pathologique de ces lésions est 
i mporta n t  car leur  éradica t ion  
empêche leur développement ulté­
rieur en cancer invasif. Dans la plu­
part des cas, les lésions de dysplasie 
régressent spontanément, parfois 
elles évoluent en carcinome in situ 
puis invasif. I l  est possible de déceler 
le tout début  de l 'invasion (carci­
nome micro-invasif, figÙre 3). 
Lorsque le diagnostic d'un cancer 
invasif a été établi ,  il est de toute 
évidence primordial de déterminer 
avec la plus grande précision le stade 
clinique, puisque c'est de cet examen 
que dépend le traitement. D'une 
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manière générale les gynécologues se 
réfèrent à la classification FIGO éta­
blie par la fédération internationale 
de gynécologie et d'obstétrique avec 
quelques variations propres à la fédé­
ration des centres anti-cancéreux. 
Nous avons reproduit d'une manière 
très schématique l 'envahissement 
tumoral correspondant aux quatre 
s tades c l iniques (figure 4) .  Les 
chances de survie à cinq ans sont 
faibles pour les patientes ayant un 
cancer de stade III ou IV [7]. En 
revanche, seulement 1 5  à 20 % des 
patientes atteintes d'un cancer de 
stades I ou Ilp vont mourir de leur 
cancer [3]. D'autres facteurs pronosti­
ques des cancers des stades précoces 
( I  et II )  sont déterminés selon plu­
sieurs critères clinico-biologiques. 
Comme dans la majorité des cancers, 
l 'envahissement ganglionnaire est le 
facteur pronostique le plus fiable [3, 
8]. Le nombre de ganglions tumo­
raux et leur localisation renseignent 
le clinicien sur les risques de rechute. 
Lorsque les ganglions de la sphère 
lombo-aortique sont envahis les ris­
ques de diffusion métastatique sont 
élevés. La taille de la tumeur semble 
également importante, une tumeur 
de grande taille a une plus grande 
facul té de disséminer ses cellules que 
les tumeurs de petite tail le. L'origine 
histologique joue de même un cer­
tain rôle, les adénocarcinomes qui 
représentent environ l 0 % des cancers 
du col étant plus agressifs que les 
cancers d'origine épidermoïde. I l  
existe très peu d'analyses multifacto­
rielles prenant en compte toutes ces 
données pronostiques, ce qui rend 
difficile la détermination de l 'impor­
tance relative de chacun de ces fac­
teurs, d'autant plus que ceux-ci sont 
souven t l i é s .  En pri nc ipe ,  l e s  
méthodes de traitement des cancers 
du col de stade précoce découlent des 
données pronostiques et ont donc 
une incidence directe sur les rechutes 
du cancer. Aussi était-il important de 
mettre à la disposition des cliniciens 
de nouveaux marqueurs biologiques 
qui, associés à certains facteurs cli­
nico-pathologiques, permettraient 
de prédire avec plus de précision le 
risque de récidive. Nous nous propo­
sons de résumer succintement les tra­
vaux suggérant le rôle joué par les 
papi l lomavirus humains dans le 
développement et la progression des 
cancers du col de l 'utérus et l ' impor-

tance de leur détection dans les 
lésions précancéreuses. Nous résume­
rons également les résultats des pre­
miers travaux qui indiquent que cer­
tains proto-oncogènes amplifiés 
et/ou surexprimés sont associés à la 
progression des cancers du col et que, 
détectés dans les cancers de stade 
précoce, i l s  semblen t avoir une 
valeur pronostique non négligeable. 

1 Les papillomavirus 

Plus de 50 types distincts de papil­
lomavirus humains (PVH) différant, 
par leur génotype ont été actuelle­
ment décrits et ce nombre ne cesse de 
croître. Chaque type de PVH est 
souvent associé à une symptomatolo­
gie spécifique, principalement de la 
peau et des voies ana-génitales. Des 
travaux datant déjà de plus de dix 
ans avaient montré, dans les lésions 
précancéreuses du col, la présence de 
PVH dans des cellules présentant 
une morphologie très typique, les 
koïlocytes. Plus tard, grâce aux pro­
grès de la biologie moléculaire divers 
types de PVH ont été isolés de lésions 
bénignes d'origine génitale. Leurs 
séquences virales ont servi par la 
suite à cloner d'autres types viraux. 
Par définition, on considère qu'un 
PVH représente un nouveau type si 
son ADN génomique possède moins 
de 50 % d'homologie avec l 'ADN des 
autres types définis. C'est ainsi que 
le groupe de Zur Hausen [9, 10] a 
réussi à cloner directement à partir 
de cancers du col, deux nouveaux 
types, le PVH I 6  et le PVH 1 8. L'in­
fection du col par ces PVH semble 
se produire à la faveur d'une micro­
lésion exposant les cellules de la 
couche basale au virus. Les lésions 
infectées sont caractérisées par des 
atypies nucléaires marquées, des 
figures mitotiques anormales, un 
caryotype aneuploïde. Ce sont ces 
lésions qui seraient les précurseurs 
des cancers invasifs [ I l ]. Zur Hausen 
et al. [9, 1 0] ont mis en évidence les 
PVH 1 6  et PVH 18  dans plus de 70 % 
des cancers invasifs du col avec une 
forte prévalence du PVH 1 6. En col­
laboration avec G. Orth (Institut 
Pasteur, Paris), nous avons confirmé 
ces résultats [ 12, 13]. Dans une étude 
récente (G. Riou et G. Orth en pré­
para t i o n )  porta n t  s u r  p l u s de 
1 50 cancers invasifs du col de type 
é p i d e r m o ï d e  e t  d e  d i f f é -
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rents stades cliniques, nous avons 
montré que : ( 1 )  les PVH sont pré­
sents dans plus de 90 % des tumeurs 
quel que soit le stade cl inique ; 
(2) les PVH des types 16 et 1 8  sont 
de loin les plus fréquents, ils repré­
sentent respectivement 65 et 15 % des 
tumeurs positives pour les PHV. 
D'autres types isolés récemment, les 
PVH33, 35 et 39 [ 14 ,  15] ont été éga­
lement détectés. Environ 5 % des can­
cers contiennent un second type viral 
en plus du PVH I 6. La présence de 
deux virus dans ces cancers ne semble 
pas leur conférer une agressivité par­
ticulière ; (3) les séquences virales 
sont dans leur grande majorité réar­
rangées et intégrées dans le génome 
cellulaire. On observe une à plu­
sieurs centaines de copies virales. Le 
nombre de copies et le type du virus 
ne semblent pas associés à la progres-
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1 STADE lil l 

sion tu morale ; 4 )  des transcrits 
viraux ont été détectés dans plus de 
80 % des cancers. Leur nombre et leur 
taille sont variables. 
Quelles conclusions peut-on tirer de 
ces résultats et du rôle du PVH dans 
Je développement et la progression 
des cancers invasifs du col ? Le rôle 
du PVH dans J ' initiation du cancer 
du col ne semble plus faire de doute, 
mais dans la plupart des cas le temps 
de latence entre l ' infection d'une cel­
lule du col par un PVH et la trans­
formation en lésions cancéreuses est 
long. Des résultats récents [ 16], obte­
nus à partir de prélèvements par 
frottis du col utérin dans une popu­
lation de fem mes venant consulter 
sans trouble apparent, viennent de 
montrer la présence des PVH I 6  ou 
1 8  dans plus de 5 %  des cas. Ces 
séquences virales ont été détectées 
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Figure 4. Représentation schématique de l'envahissement tumoral du col 
de l'utérus au cours des quatre stades cliniques. Stade 1 :  le cancer reste 
localisé au col. Stade JI :  le cancer envahit le vagin et/ou les paramètres unila­
téralement ou bilatéralement. L 'extension de l'envahissement définit les stades 1/p 
et /Id. Stade Ill : le vagin et/ou les paramètres sont envahis. Stade IV: le cancer 
envahit les organes annexes (vessie, rectum) ou forme des métastases à distance 
(foie, poumon, squelette osseux). 
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surtout dans des dysplasies sévères ou 
des carcinomes in situ (64 %). Cette 
étude ainsi que d'autres [ 1 7] suggè­
rent que la présence de ces virus 
constitue pour les malades un risque 
de développer des néoplasies cervi­
cales intra-épithéliales ou invasives. 
Sur le plan étiologique, il  est intéres­
sant de rappeler l ' importance du rôle 
du partenaire sexuel mâle dans la 
t r a n s m i s s i o n  de  J ' i n fe c t i o n  à 
PVH [ 18]. Le PVH est présent et 
transcri t aussi bien dans les tumeurs 
des stades précoces que dans celles 
des stades évolués ainsi que dans les 
métastases. Ceci suggère que le PVH 
pourrait être utile au maintien de 
l 'état malin. Cependant, il apparaît 
tout à fait certain que d'autres fac­
teurs sont nécessaires pour effectuer 
la transformation maligne. Les ques­
tions restent encore sans réponse 
quant au rôle que pourraient jouer 
les PVH dans l 'activation de gènes 
en particulier des proto-encogènes, 
bien qu'une étude récente faite sur 
certaines lignées de cancer du col 
utérin suggère que Je PVH pourrait 
provoquer une activation en cis* de 
J 'oncogène c-myc [ 1 9]. 

1 Les oncogènes cellulaires 

Il ne fait plus de doute que les can­
cers humains ont pour origine un 
mauvais fonctionnement de certains 
gènes, surtout depuis la découverte 
dans les tumeurs, de proto-onco­
gènes dont la structure et (ou) le 
fonctionnement sont al térés. 
Les proto-oncogènes font partie du 
patrimoine génétique des cellules 
normales de toutes les espèces de 
vertébrés qui ont été analysées. Ils 
ont été conservés au cours de l 'évo­
lu tion , ce qui  su ppose un rôle 
important pour l 'économie de la cel­
lule. Bien que leur fonction biologi­
que soit souvent méconnue, ils sem­
b l e n t  c e p e n d a n t  d i re c t e m e n t  
impl iqués dans les processus de 
croissance et de différenciation cellu­
laire. Ils sont capables d'induire la 
transformation maligne après cer­
taine modification de leur structure 
ou de leur fonctionnement :  réarran­
gement du gène avec ou sans trans­
location chromosomique, amplifica-

* Activation en cis : due à un effet de proxi­
mité sur le brin d'ADN. 
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tian, mutation, surexpression [20-
22]. 
Ces anomalies ont été tout d'abord 
décelées dans des l ignées cancéreuses 
puis dans des cancers humains de 
différents types. Nous allons résumer 
les travaux effectués dans notre labo­
ratoire qui montrent le rôle des onco­
gènes c-myc et c-Ha-ras dans la pro­
gression des cancers du col. Nous 
montrerons également l 'application 
possible de la recherche de leur acti­
vation dans l 'établissement du pro­
nostic. 
• L'amplification et la surexpres­
sion de l'oncogène c-myc sont asso­
ciées à la progression tumorale. La 
structure de l 'oncogène c-myc a été 
caractérisée dans 1 28 échantillons de 
cancers épidermoïdes du col à diffé­
rents stades cliniques. Une amplifi­
cation du gène a été décelée dans 
environ 25 % des cancers sans aucune 
évidence d 'un réarrangement du 
gène (figure 5). La transcription de 
ce gène a été analysée par hybrida-

c - m y c  

t i a n  moléc u l a ire s u r  rép l i q u e  
(Northern blot e t  slot blot). Le trans­
crit c-myc de 2,4 kb* généralement 
observé dans les tissus humains nor­
maux, a été décelé dans les 1 06 
échantillons de col étudiés. Des taux 
élevés de transcrits ont été obtenus 
dans environ 48 % de ces cancers. La 
surexpression de l 'oncogène c-myc 
ne dépend pas de l 'état physique du 
gène puisqu'elle peut être observée 
quand le gène est amplifié ou présent 
à l 'état d'une copie unique (figure 5). 
Les résultats montrent que l 'activa­
tion de l 'oncogène c-myc (amplifica­
tion ou surexpression) est plus fré­
quente dans les cancers des stades 
évolués que dans ceux des stades 
précoces ( Tableau /). Les altérations 
du gène c-myc sont significativement 
associées à la progression des cancers 
du col de l 'utérus [ 12, 13, 23]. 

• kb = kilobases. 

3 

• La surexpression de c-myc a une 
valeur pronostique dans les cancers 
de stade précoce. I l  nous a semblé 
intéressant de suivre l 'évolution cli­
nique des malades ayant un cancer 
de stade précoce en fonction de l 'ex­
pression de c-myc. Nous avons inclus 
72 malades dans notre étude. La dis­
tribution de la surexpression de c­
myc a été évaluée en fonction de 
4 facteurs pronostiques potentiels 
(envahissement ganglionnaire, âge, 
stade clinique, et origine géographi­
que  des malades) .  Nous avons 
ensuite analysé le risque relatif de 
rechute des malades en fonction de 
ces 4 facteurs et de la surexpression 
du gène c-myc ( Tableau Il). Les 
résultats de l 'analyse unifactorielle 
montrent que le risque de rechute est 
associé à la surexpression de c-myc, 
à l 'envahissement ganglionnaire et à 
l 'origine géographique des patientes. 
Les résultats de l 'analyse multifacto­
rielle montrent que le risque de 
rechute des malades est associé uni-

c - H a - r a s  
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Ca 
kb c L C a  L C a  L C a  

kb 

_ 2. 6  

1 3  

_ 1 . 1  

8 D 
_ 2 . 4 

- 0.4 1 1  
- 0.355 

Figure 5. Analyse des gènes c-myc et c-Ha-ras dans les cancers du col de l'utérus. A :  L'ADN préparé à partir 
des cancers (Ca) et des lymphocytes (L) des malades n05 1 et 2 a été digéré par l'enzyme de restriction EcoRI et analysé 
par hybridation moléculaire sur réplique (Southern) avec une sonde du gène c-myc humain (39 exon). Après autoradiographie 
on révèle un gène amplifié dans le cancer (Ca) du malade n° 2. B :  L'ARN préparé à partir des échantillons précédents a 
été analysé par hybridation moléculaire sur réplique (Northern) avec la sonde c-myc. Après autoradiographie on révèle des 
niveaux élevés de transcrits dans les cancers des malades nos 1 et 2. C et D :  L'ADN préparé à partir de lymphocytes (L) 
et de cancers (Ca) des malades nos 3, 4 et 5 a été digéré par l'enzyme de restriction Mspl et analysé par hybridation moléculaire 
sur réplique (Southern). C :  l'hybridation est faite avec une sonde c-Ha-ras-VTR pour mettre en évidence le polymorphisme 
génétique. Après autoradiographie, on décèle la perte de l'allèle Ha-ras de 1, 1 kb dans le cancer de la malade n°4. D :  
l'hybridation est faite avec la sonde Ha-ras (fragment de 0,6 kb Xmai-Xmal) pour révéler la présence sur le codon 12 d'une 
mutation qui supprime le site de restriction de Mspl. Après autoradiographie, on décèle un fragment de 4 1 1 paires de base 
dans les cancers des malades nos 4 et 5 signifiant que le gène c-Ha-ras est affecté d'une mutation. Dans les lymphocytes 
des malades et le cancer de la malade no 3, on révèle deux fragments d'ADN de 355 et 56 paires de base montrant que 
le gène ne porte pas de mutation. Le fragment d'ADN de 56 paires de base n'est pas visible dans nos conditions expérimentales. 
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Tableau 1 

AMPLIFICATION ET SUREXPRESSION DU GÈNE C-MYC 
DANS LES CANCERS ÉPIDERMOIDES DU COL DE L'UTÉRUS 

DES STADES CLIN IQUES PRÉCOCES (STADES 1 ET I l)  
ET ÉVOLUÉS (STADES I l l  ET IV) 

Nombre de tumeurs ayant une altération 

Stades cl iniques de mye/Nombre de tumeurs examinées 

Amplification Surexpression 

1 + 1 1 9/83 25/74 
( 1 0,8 %) (33,8 %) 

I l l  + IV 23/45 (p < 1 0-4) 2 1 /27 (p < 1 Q-3) 
(51 , 1  %) (77,8 %) 

quement à la surexpression de c-myc 
et à l 'envahissement ganglionnaire 
(Tableau II). La surexpression de c­
myc semble même être un facteur 
pronostique plus puissant que l 'en­
vahissement ganglionnaire [23]. 

étude tout à fait intéressante de Kron­
tiris [24] semblait indiquer une dis­
tribution différente de ces allèles c­
Ha-ras dans des cancers de diverses 
origines par comparaison à des 
popu la t ions non affectées. Les 
auteurs suggéraient que la présence, 

avec une grande fréquence, d'allèles 
rares chez les cancéreux était liée à 
une sensibilité accrue des individus à 
développer un cancer. Ces conclu­
sions ayant une implication clinique 
majeure, il  nous a semblé intéressant 
de vérifier ces résultats sur une série 
homogène importante de cancers du 
col de l 'utérus traités à l 'Institut Gus­
tave-Roussy. 
Nous avons choisi une population 
témoin de 69 donneurs de sang sains 
chez lesquels nous avons prélevé les 
lymphocytes. Après la digestion par 
Mspl de l 'ADN génomique prove­
nant de 1 05 cancers du col et de ces 
lymphocytes, nous avons révélé par 
hybridation avec la sonde c-Ha-ras­
VTR un ou deux fragments d'ADN 
chez les individus homozygotes et 
hétérozygotes respectivement. La 
taille et la distribution des différents 
allèles décelés dans la population 
normale et dans les cancers du col 
ont été analysées. On s'aperçoit que 
les fréquences combinées des allèles Par ailleurs, l 'étude de la survie sans 

rechute des malades pendant 18 mois 
montre que 5 1 % des malades présen­
tant une surexpression de c-myc dans 
leur tumeur font une rechute, alors 
que seulement 10 % des malades de 
l'autre catégorie font une rechute 
(figure 6). Cette étude doit être pour­
suivie sur une période de temps plus 
longue pour savoir si ces résultats 
sont encore acquis à moyen et long 
terme. Néanmoins, la surexpression 
de c-myc dans les tumeurs de stade 
précoce semble avoir une valeur pro­
nostique très forte à court terme. 

Tableau I l  

RISQU E RELATIF DE RECH UTE 
ESTIM É  EN FONCTION DE L'EXPRESSION DU G È N E  C-MYC 

Facteurs pris Nom bre de Risque relatif de rechute 
en compte malades R R 1 "  (p) R R2b (p) 

Surexpression 
de c-myc 
non 47 1 c  1 
oui 25 7,6 (0,0001 ) 8,0 (0,001 ) 

Envahissement 
ganglionnaire 

non 42 1 c 1 
oui 24 4,2 (0,01 ) 3,6 (0,01 ) 
inconn u  6 3.6 -

Age (an) 
25-44 44 1 c  -
50-89 28 0.4 (NS) -

Stade (UICC) 
1 40 1 c  -
I l  32 1 , 1 (NS)  -

Origine 
géographique 

Européen ne 40 1 c  -
Africa ine 32 4,3 (0,01 ) -

(a) risque relatif de rechute associé à chaque facteur, analyse unifactorielle. (b) : risque relatif 

• La distribution des allèles c-Ha­
ras dans les cancers du col de l'utérus 
ne diffère pas de celle d'une popula­
tion non affectée. Des études relati­
vement récentes ont montré que le 
locus c-Ha-ras présentait un poly­
morphisme vis-à-vis de plusieurs 
enzymes de restriction dont Mspl. 
Deux sites de restriction encadrent 
une région située en 3' du 4• exon du 
gène c-Ha-ras. Cette région est 
constituée par une séquence répétée 
en tandem de 28 paires de bases 
(variable tandem repetition, VTR) 
dont le nombre peut varier d'un 
al lèle à l 'autre. Lorsque l 'ADN géno­
mique est clivé par Mspl puis ana­
lysé par hybridation moléculaire sur 
réplique avec le gène c-Ha-ras VTR 
on révèle une ou deux bandes d'ADN 
chez les individus homozygotes et 
hétérozygotes respectivement. Une 
ml s n° 7 vol. 4, septembre 88 

de rechute estimé, analyse multifactorielle. (c) catégorie de référence. ---• 
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Tableau I l l  

ALTËRATIONS DU GËNE C-HA-RAS-1 
DANS LES CANCERS DU COL DE L'UTËRUS 

Nombre de tumeurs ayant une altération 
Stades du gène/Nombre total de tumeurs analysées 

cliniques Perte d'allèle M utation sur le codon 1 2  
(%) (%) 

1 + 1 1 7/2 1 
(33 %) 

I l l + IV 4/1 3 
(31 %) 

Total 1 1 /34 
(32 %) 

communs et des allèles rares ne sont 
pas significalivement différentes 
dans ces deux populat ions.  En 
conséquence, la présence d 'allèles 
variants sur le locus c-Ha-ras-1 ne 
semble pas constituer un marqueur 
effectif de la prédisposition généti­
que des individus à développer un 
cancer du col de l 'utérus [25]. 
• Perte d'allèle c-Ha-ras dans les 
cancers. Nous avons également ana­
lysé l 'ADN génomique de 53 cancers 
du col et des lymphocytes de ces 
malades dans les conditions décrites 
dans le paragraphe précédent Nous 
avons montré la perte d'un allèle c-

survie 
sans rechute 
1 .0 
0.8 

0.6 
0.4 

0.2 

1 /47 
(2 %) 

(NS) 7129 (p < 0,01 ) 
(24 %) 

8176 
( 1 1 %) 

Ha-ras dans 32 % des tumeurs prove­
nant des sujets hétérozygotes [25]. 
Cette perte d'hétérozygotie ne semble 
cependant pas associée à l 'agressivité 
des cancers ( Tableau 111). Nous don­
nons une illustration de ce résultat 
dans la figure 5. La perte d'hétérozy­
gotie de certains gènes a été large­
ment décrite dans les rétinoblastomes 
et les néphroblastomes (tumeurs de 
Wilms), deux LUmeurs de l 'enfant 
apparaissant à la fois d'une manière 
héréditaire et sporadique [26]. La 
délétion de séquences de gènes nor­
maux démasquerait certaines muta­
tions récessives qui contribueraient 

'-----, non surexprimé 
� - - - - -- - - - - - - - - - - -

0.0�----�------'----------'------' 0 5 1 0  1 5  20 
Nombre de mols après traitement initial 

Figure 6. Courbes de survie sans rechute des malades dont les 
tumeurs présentent un niveau normal (-----) ou élevé (--) de 
transcrits c-myc. 
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au développement de ces deux can­
cers. Cette hypothèse formulée par 
Knudson [27] a été ensuite étendue à 
d'autres tumeurs dans lesquelles des 
gènes situés sur le bras court du 
chromosome 1 1  ou sur d'autres chro­
mosomes sont délétés, indiquant que 
de telles altérations sont importantes 
dans l 'initiation et le développement 
de ces cancers. 
• Mutation sur le codon 12 de c-Ha­
ras dans les cancers des stades évo­
lués. La digestion de l 'ADN génomi­
que par Mspl peut également révéler 
les mutations survenant sur le codon 
12  du gène c-Ha-ras. Le gène muté 
supprime un site de restriction de 
Mspl et engendre un fragment  
d'ADN de 4 1 1 paires de base alors 
que le gène non muté fournit 2 frag­
ments d'ADN de 355 et 56 paires de 
base. Sur les 78 tumeurs étudiées, 
nous avons décelé huit fois une 
mutation affectant les deux allèles 
(comme dans la cellule EJ)* ou un 
seul allèle ( Tableau Ill). Nous illus­
trons également ces résultats dans la 
figure 5. Les mutations sont plus 
fréquemment observées dans les can­
cers des stades évolués (III et IV). Ces 
résultats suggèrent que les mutations 
sont associées à l 'agressivité des can­
cers du col. Il est tout à fait possible 
que ces mutations, déjà présentes 
dans les cancers de stade précoce, 
soient responsables de leur rapide 
évolution. De nouvelles techniques 
d'amplification et d'hybridation à 
l 'aide de sondes polynucléotidiques 
permettent d'analyser les mutations 
en positions 12, 13 et 61 des gènes c­
Ha-ras, c-Ki-ras et N-ras. Il est permis 
d'envisager que de telles mutations 
soient également décelées dans les 
cancers du col de l 'utérus. C'est en 
utilisant de telles techniques que 
deux équipes de chercheurs [28, 29] 
viennent de montrer la présence de 
mutations du gène c-Ki-ras dans plus 
de 30 % des cancers du côlon. Ces 
mutations sont également présentes 
dans les lésions précancéreuses. Les 
auteurs suggèrent que ce sont ces 
lésions qui pourraient se transformer 
ultérieurement en cancers. Les muta­
tions que nous avons décelées dans 
les cancers invasifs du col pouvaient 

* Cellules E] : cellules cancéreuses humaines 
établies en lignée à partir d'un cancer de la 
vessie. Le gène c-Ha-ras est affecté d'une muta­
tion sur le codon 12, conférant à ce gène des 
propriétés oncogènes [22]. 
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être déjà présentes dans les lésions 
précancéreuses et il serait tout à fait 
souhaitable de les analyser dans ces 
lésions et les carcinomes in situ. La 
présence de papillomavirus onco­
gènes et de mutations dans de telles 
lésions permettrai t  de déceler les 
sujets à risque de développer un can­
cer invasif. Il est également intéres­
sant de noter que les cancers du col 
dans lesquels on a observé la muta­
tion du gène c-Ha-ras présentaient 
également un gène c-myc amplifié 
et/ou surexprimé. Ces résultats sem­
blent démontrer que ces deux proto­
oncogènes pourraient coopérer pour 
susciter une plus grande agressivité 
des cellules tumorales du col de l 'uté­
rus. 

1 Conclusions 
Les événements génétiques qui  
aboutissent à la  transformation 
d'une cellule normale en cellule can­
céreuse semblent multiples. Nous 
avons vu que les séquences de papil­
lomavirus sont intégrées dans le 
génome cellulaire de plus de 90 % des 
cancers invasifs et qu'ils sont expri­
més dans plus de 80 % des cas. Ces 
virus sont vraisemblablement impli­
qués dans l ' initiation des cancers du 
col et peut-être dans le maintien de 
l 'état malin et dans l 'activation d'on- · 
cogènes. L'étude in vitro de modèles 
cellulaires de cancer du col permettra 
peut-être de mettre en évidence le rôle 
de ces virus dans ce processus d'ac­
tivation. Nous avons également vu 
que les proto-oncogènes c-myc et c­
Ha-ras étaient associés à la progres­
sion tumorale. Leur activation déce­
lée dans les cancers dé stade précoce 
semble avoir une valeur pronostique 
intéressante. Il est de plus probable 
que d'autres proto-oncogènes impli­
qués dans ce cancer seront décou­
verts. Les cliniciens auront alors à 
leur disposition de nouveaux mar­
queurs qui permettront d'envisager 
une action thérapeutique plus pré­
coce et plus efficace. 
Nous concluerons _sur le problème 
majeur qui va se poser : comment le 
transfert de la technologie sophisti­
quée de biologie moléculaire dans les 
laboratoires de biologie de routine 
va-t-elle se faire ? L'une des issues 
possibles est l 'analyse de la protéine 
dans les tissus tumoraux par hybri­
dation in situ à l 'aide d'anticorps 
monoclonaux • 

Summary 

Although in developped coun­
tries cervical cancer seems to 
regress, its frequency is always 
elevated and this cancer raises an 
acute health problem. Actually, 
one of major problems is the Jack 
of assessed prognost ic factors 
which do not predict the evolu­
tion of early cancers. IL is quite 
weil admitted that human papil­
lomaviruses are important etiolo­
gical factors and that their detec­
tion in precancerous lesions is a 
risk factor for malignant transfor­
mation. If these viruses seem to 
play a role in initiation step of 
cervical cancer, other factors are 
necessary to the malignant trans­
formation. Among those, certain 
proto-oncogenes (c-myc and c-Ha­
ras) seem to be involved in the 
development and progression of 
cancer. Detection of these gene 
alterations (mutation, deletion, 
amplification) and of their ove­
rexpress ion i n  preca ncerous 
lesions and in early invasive can­
cers could be useful in the esta­
blishment of prognosis. A better 
surveil lance of these high risk 
patients and a more appropriate 
treatment could be applied. 
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