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La génétique
du cancer colorectal

Au moins quatre loci génétiques seraient impliqués dans la
survenue des cancers colorectaux. Dans les formes familiales, un
geéne associé a la polypose rectocolique est localisé sur le chro-
mosome 5 et un autre géne prédisposant au cancer colorectal sans
polypose est situé sur le chromosome 18. La connaissance de ces
localisations devrait rapidement permettre de reconnaitre préco-
cement les sujets prédisposés a ce type de cancers. Dans les cas
sporadiques, I'analyse cytogénétique et les méthodes de généti-
que moléculaire montrent la perte trés fréquente d’'un chromo-
some 18 et du bras court d'un chromosome 17. Parmi les ano-
malies les moins fréquentes, la perte d'un fragment du bras long
du chromosome 5 et la mutation ponctuelle de I'oncogéne Ki-
ras sur le chromosome 12 sont chacune observées dans approxi-
mativement un tiers des cas. L’apparition des adénocarcinomes
est trés souvent précédée de poly-adénomes, véritables proliféra-
tions monoclonales précancéreuses. Au cours de la progression
tumorale, I’ordre de survenue des anomalies cytogénétiques peut
en général étre précisé. L’hypothése de I'intervention d’anti-
oncogenes dans la carcinogenese colorectale est discutée.

es cancers colorectaux

sont, tous sexes confon-

dus, les cancers les plus

fréquents dans les pays

occidentaux. Ils entrai-
nent une mortalité dans 50 % des cas
au cours des cinq années qui suivent
leur diagnostic ; ils constituent de ce
fait la deuxiéme cause de mortalité
par cancer, immédiatement aprés le
cancer du poumon. Comme pour
tous les cancers digestifs, de nom-
breuses études épidémiologiques ont
cherché a évaluer le role de I'alimen-
tation sans avoir jusqu’'a présent
débouché sur des stratégies possibles
de prévention*. En ce qui concerne
le mécanisme de carcinogeneése, il I

quant des altérations dans le génome
des cellules de 1’épithélium rectoco-
lique. Or, la nature de certaines de
ces anomalies vient d’étre reconnue.
De plus, récemment, des génes pré-
disposant a la survenue de ces can-
cers et transmis héréditairement dans
certaines familles ont été localisés sur
la carte génétique humaine. A la
lumiére de ces découvertes, il est
aujourd’hui intéressant de s'interro-
ger sur les relations pouvant exister
entre les mutations observées dans les
cancers héréditaires et les altérations
acquises impliquées dans les cancers
colorectaux sporadiques.

Les prédispositions

était admis que la majorité des fac- Al Sihasd
héréditaires

teurs de risque agit par l'intermé-

diaire d’agents génotoxiques provo- . .
- s ==l On estime que 5 a 10 % des cancers

colorectaux sont héréditaires. Les

] _ _ ~ prédispositions aux adénocarci-
* Voir sur ce point l'article du docteur Moni-

que Martin, La cancérogenése colique
humaine et expérimentale, dans ce numéro,
page 281.

nomes rectocoliques qui ont pu étre
étudiées trés précisément révelent
une transmission autosomique
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Figure 1. Delétions chromosomiques des cancers sporadiques et génes
impliqués dans les formes familiales. Le chromosome 5 dont la délétion
interstitielle (4) avait été observée chez un patient atteint de polypose rectocolique
porte le géne FAP localisé au voisinage de la sonde C11p11. Dans les cas
sporadiques, I'utilisation des sondes D5S4 et MS8 a permis de noter des pertes
alléliques dans approximativement un tiers des cas. Sur le chromosome 18 le
groupe sanguin Kidd est associé étroitement a un géne impliqué dans les cancers
familiaux du groupe Lynch ll. Les sondes RFLPs étagées sur toute la longueur de
ce chromosome montrent des pertes alléliques fréquentes dans les formes spo-
radiques. Dans ces mémes formes sur le bras court du chromosome 17 les pertes
alléliques sont trés souvent observées avec les sondes D17S1, YNZ22 et Myh2.
A I'heure actuelle la co-ségrégation d’'un géne de cette région avec une prédis-
position familiale au cancer n’est pas connue.

dominante. Il est schématiquement
possible de distinguer deux grands
groupes de syndromes familiaux. Le
premier rassemble les familles dont
les membres malades sont porteurs
d’'une polypose rectocolique. Ces
patients sont aisément reconnus car
ils ont tous des poly-adénomes mul-
tiples, véritables marqueurs clini-
ques de la maladie. Le deuxiéme
groupe est constitué des familles
dans lesquelles les cancers colorec-
taux héréditaires ne sont pas associés
a la présence de poly-adénomes. Bien
qu’il n'y ait pas dans ce cas de mar-
queur clinique aisément reconnais-
sable, on estime que ce groupe est
cinq fois plus grand que le précé-
dent. Cette distinction suivant la pré-
sence ou non de poly-adénomes sem-
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ble intéressante car on la retrouve
aussi dans les cancers sporadiques.

Depuis plusieurs années, de vastes
programmes de recherche systémati-
que ont été entrepris dans le but de
localiser sur le caryotype humain
I'altération génétique conduisant a
la polypose rectocolique familiale.
Ces recherches sont particuliérement
importantes a court terme sur le plan
pratique car elles ouvrent la voie au
diagnostic prénatal. Au début de
1987, on pouvait déja prévoir qu’elles
aboutiraient dans un avenir proche.
Cependant la découverte, chez un
patient sans antécédent familial par-
ticulier, d’'un retard mental associé a
tous les signes cliniques de la poly-
pose rectocolique familiale a trés cer-
tainement permis de gagner de nom-

breux mois pour la localisation du
géne FAP (familial adenomatous
polyposis). En effet I'analyse cytogé-
nétique des cellules sanguines de ce
patient devait révéler une petite délé-
tion interstitielle du bras long du
chromosome 5 dont les points de
cassures étaient cependant difficiles a
préciser [1](figure I ). Etant donnée la
présence fréquente de microdélétions
chez les malades atteints de retard
mental, cette observation passa qua-
siment inapercue. Ce fut le grand
mérite de W.E. Bodmer d’avoir envi-
sagé la possibilit¢ que la délétion
observée sur le chromosome 5 puisse
étre aussi responsable de I'apparition
de la polypose, et d’avoir recherché
une liaison génétique entre la mala-
die et des sondes spécifiques du chro-
mosome 5. Une chance extraordi-
naire voulut que ce groupe utilisat la
sonde RFLP* Cllpll localisée en
5q2] pour mettre en évidence cette
liaison. Cette sonde peu polymorphe
se révéla en effet extrémement proche
du locus FAP puisqu’actuellement il
n'a pas été possible d’observer la
ségrégation des deux caracteéres [2, 3).
De maniére trés intéressante, I'étude
de co-ségrégation menée sur des
familles atteintes d’'une variante de la
polypose rectocolique familiale, le
syndrome de Gardner, semble mon-
trer une localisation identique du
géne sur le chromosome 5. Il est donc
vraisemblable que, comme dans le
cas des myopathies de Becker et de
Duchenne, cette variante soit provo-
quée par une mutation différente du
méme géne.

Les prédispositions aux adénocarci-
nomes rectocoliques non accompa-
gnés de polypose ont fait l'objet
d’une recherche systématique de co-
ségrégation avec différents mar-
queurs protéiques sériques. Lynch
avait trouvé, il y a déja plusieurs
années, une liaison génétique proba-
ble avec le groupe sanguin Kidd [4].
Dans les familles étudiées, lorsqu’il
séparait les prédispositions fami-
liales strictement limitées au cOlon
(Lynch I) de celles se traduisant par
de nombreux cancers extra-digestifs,
en particulier gynécologiques

* RFLP: restriction fragment length poly-
morphism, polymorphisme de taille des frag-
ments de restriction (m/s, suppl. au n°7,
vol. 3, p. 4).
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(Lynch II), il faisait apparaitre une
liaison significative entre le groupe
sanguin Kidd et le géne prédisposant
au Lynch II. Au moment de cette
découverte, le groupe sanguin Kidd
n’avait pas été localisé sur la carte
génétique humaine, si bien qu'’il
était difficile d’approfondir ces résul-
tats avec des techniques de génétique
moléculaire. Au dernier congrés sur
la carte génétique de ’homme, tenu
a Paris en septembre 1987, plusieurs
groupes ont démontré une localisa-
tion du facteur Kidd dans une région
proche du centromére du chromo-
some 18. Il est donc plausible que,
dans un avenir proche, les résultats
obtenus par Lynch seront étendus et
précisés en utilisant des sondes
RFLPs.

Bien que seulement 5 a 10% des
adénocarcinomes rectocoliques
soient considérés comme hérédi-
taires, I’étude épidémiologique mon-
tre qu'un individu dont un parent au
premier degré a présenté un adéno-
carcinome rectocolique a deux fois
plus de risques de développer une

tumeur du méme type. Cette remar-
que suggére la fréquente interven-
tion, méme dans les cas apparem-
ment sporadiques, de déterminismes
génétiques a faible pénétrance encore
mal identifiés. Une recherche systé-
matique du type de celle réalisée
pour la polypose rectocolique fami-
liale est ici difficilement envisagea-
ble. On peut cependant examiner si
un gene polymorphe particulier
peut étre impliqué dans une prédis-
position individuelle en comparant
la distribution des alléles dans la
population atteinte et dans une
population témoin. Il faut savoir
que cette approche, a la différence de
celle réalisée sur les familles, n’est
pas dénuée de difficultés d’interpré-
tation importantes. Deux loci ont
fait I'objet de recherches intensives :
le systtme HLA et I'oncogéne Ha-
ras. A ce jour il n'a pas été montré
dans la maladie qui nous intéresse de
différence significative dans la distri-
bution des alléles entre groupe
témoin et groupe malade. Cependant
on a pu montrer une liaison du locus

N* du codon 10 11

GGA GCT. GGT = GGC GTA —wm

13 14

Gly
L 108 cas étudiés L
36 % mutés 64 % non mutés
4 39 cas étudiés
12cas XGT 27cas GYT
X = A—s Ser (3 cas) Y = A —» Asp (7 cas)
X = C—» Arg (0 cas) Y = C —» Ala (0 cas)
X = T —» Cys (3 cas) Y =T — Val(2cas)

Figure 2. La mutation du codon 12 de Ki-ras dans le cancer colorectal.
Dans un tiers des cancers colorectaux I'oncogéne Ki-ras est muté sur le codon 12.
Seuls des changements sur la premiére ou la deuxiéme lettre de ce codon affectent
la structure de la protéine. La deuxiéme lettre est deux fois plus souvent impliquée
dans les mutations détectées. On constate que la transversion G vers A est plus
fréquente que les transitions G vers T ou G vers C.
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Figure 3. Exemple de caryotype de tumeur colorectale. Caryotype caracté-
ristique d’une cellule de cancer colorectal sporadique : le manque d'un chromo-
some 18 et le remaniement d’'un chromosome 17 aboutissant a la perte de son
bras court sont les anomalies les plus fréquentes (fléeches noires). Les autres
modifications chromosomiques — remaniement d’'un chromosome 1 (ici translo-
cation avec le 6) aboutissant & la perte du bras court, gain d’'un chromosome 20
et d’'un chromosome X — qui sont observées dans toutes les cellules tumorales
de ce patient, sont moins fréquemment retrouvées dans d‘autres cancers colorec-
taux (fleches blanches). Le chromosome 5 apparait ici normal.

HLA avec des maladies inflamma-
toires du colon et du rectum (maladie
de Crohn, rectocolite hémorragique)
et a I'intolérance au gluten, maladies
ou le risque de développement de
cancer colorectal au cours de 1’évolu-
tion est connu.

Les anomalies génétiques
acquises

Il y a déja plusieurs années 1’étude
par transfection d’ADN extrait de
cellules cancéreuses dans des cellules
indicatrices NIH 3T3 a permis de
montrer la présence d’oncogénes
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activés dans un petit nombre de can-
cers humains. Ces oncogénes sont le
plus souvent rattachés a la famille
ras. Il est possible actuellement par
des techniques rapides, purement
biochimiques, de révéler la présence
de mutations ponctuelles caractéris-
tiques de l’activation de ces onco-
génes. Dans les adénocarcinomes rec-
tocoliques, les mutations ponctuelles
sur 'oncogéne Ha-ras ne sont pas
retrouvées et celles sur N-ras le sont
dans de rares cas. En revanche, celles
affectant le géne Ki-ras localisé sur le
bras court du chromosome 12 sont
extrémement fréquentes puisqu’elles

sont détectées dans prés de deux cin-
quiémes des cas étudiés [5, 6]. L’acti-
vation est rarement due a une muta-
tion sur le codon 61. Dans la trés
grande majorité des cas c’est le codon
12, de séquence GGT, qui est affecté
(figure2). L’étude de la répartition
des mutations trouvées sur ce dernier
codon est intéressante. Le premier G
n’est muté que dans un tiers des cas,
le deuxiéme G étant muté dans tous
les autres cas. Une mutation sur la
troisiéme lettre n’affecte pas la struc-
ture de la protéine et n'a pas été
observée. Alors que la mutation G
vers C n’a pas encore été trouvée dans
les cancers rectocoliques (elle a été
détectée pour des cancers ayant d’au-
tres localisations) et semble donc
rare, les mutations G vers T et sur-
tout G vers A sont les plus fré-
quentes. Ces observations consti-
tuent 'une des toutes premiéres
informations précises concernant la
mutagenése ponctuelle sur un locus
déterminé dans I’espéce humaine. La
fréquence des mutations Ki-ras sug-
gére qu’elles participent a 'un des
mécanismes génétiques préférentiels
présidant au développement des adé-
nocarcinomes rectocoliques. Il peut
étre proposé que, pour les trois cin-
quiémes des cas ne semblant pas
présenter cette activation, une altéra-
tion génétique fonctionnellement
équivalente dans la carcinogenése
colique a celle de Ki-ras aurait pu
survenir. Il est de ce point de vue
intéressant de noter la découverte
récente chez ’homme de plusieurs
autres membres de la famille ras.

11 faut souligner que le caryotype des
cellules carcinomateuses coliques
présente des aberrations chromoso-
miques caractéristiques. Celles-ci ne
sont pas, comme dans les cas bien
connus du lymphome de Burkitt et
de la leucémie myéloide chronique,
caractérisées par des points de cassure
chromosomiques précis mais plutdt
par des gains et surtout des pertes de
fragments chromosomiques ou
méme de chromosomes entiers [7]
(figure 3). Les anomalies les plus
fréquentes sont la perte du bras court
d’'un chromosome 17 et de la totalité
d’un chromosome 18, trouvées res-
pectivement dans 90 % et 80 % des cas.
La région du chromosome 5 portant
le géne de la polypose rectocolique
familiale est trouvée délétée dans un
quart des cas.
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Actuellement, pour des raisons tech-
niques, seulement la moitié des adé-
nocarcinomes rectocoliques sporadi-
ques peuvent étre étudiés en
cytogénétique. 11 est cependant pos-
sible, par I'utilisation de sondes
RFLP, d’étendre les conclusions de
ces études a des tumeurs dont le
caryotype n’'a pas été déterminé. En
effet, en étudiant des individus
constitutionnellement hétérozygotes
pour des sondes portées par les seg-
ments chromosomiques trouvés
habituellement délétés dans les
tumeurs, il est possible de rechercher
si, a la différence des cellules nor-
males, un des alléles est perdu dans
toutes les cellules cancéreuses. De
telles pertes alléliques ont été trou-
vées dans 75% des cas pour des
sondes portées par le bras court du
chromosome 17 et dans 80 % des cas
lorsque ces sondes sont spécifiques
du chromosome 18[8, 9] (figure 4).
Cette technique montre aussi que
dans un tiers des cas un fragment du
chromosome 5 a été perdu [10]. Ces
résultats sont donc en complet
accord avec ceux obtenus par la cyto-
génétique. Non seulement ils met-
tent en évidence les délétions mais
encore démontrent que les cellules
cancéreuses proviennent toutes d’'une
seule cellule ancestrale dans laquelle
a lorigine se sont produites des
pertes alléliques.

Le poly-adénome :
tumeur monoclonale
pré-cancéreuse

L'origine mono- ou polyclonale du
poly-adénome fait depuis longtemps
I'objet de controverses. Cependant,
grace en particulier a une technique
d’échantillonnage tres précise, I'am-
biguité est aujourd’hui levée: les
poly-adénomes coliques sont consti-
tués d’une population cellulaire
dérivant d’'une seule cellule de la
muqueuse colique. La démonstra-
tion a été réalisée chez les femmes
portant certaines hétérozygoties sur
le chromosome X [8] (figure5). 11 est
en effet possible chez ces femmes de
distinguer le chromosome X prove-
nant du pére de celui provenant de
la mére. On sait aussi que chaque
cellule inactive un des deux chromo-
somes X; cette inactivation est

mmsmmm accompagnée dans des régions parti-
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Figure 4. Exemple de pertes alléliques dans une tumeur rectocolique. La
comparaison des profils obtenus par la technique de Southern pour 'ADN normal
(N) et IADN tumoral (T) d’'un méme patient fait ressortir I'absence simultanée dans
I'ADN tumoral d'un alléle porté par le bras court du chromosome 17 (D1751) et
d’un alléle porté par le chromosome 18 (D18S7).

culiéres, de méthylations qui inhi-
bent I’action de certaines enzymes de
restriction sur I'’ADN de ce chromo-
some. Sauf exception, cette inactiva-
tion se fait au hasard, et a un stade
assez tardif du développement, si
bien que chaque organe est constitué
approximativement d’'un nombre
égal de cellules ayant inactivé le
chromosome X soit paternel, soit
maternel. Une fois établie, 'inactiva-
tion d'un chromosome X semble
pratiquement irréversible. En parti-
culier aprés une mitose, le méme
chromosome X est inactivé dans les
deux cellules filles résultantes. On a
pu ainsi montrer que toutes les cel-
lules d’un poly-adénome colique ont
inactivé le méme chromosome X et
donc proviennent toutes d’'une méme
cellule.

Les poly-adénomes colorectaux peu-
vent étre considérés comme des
lésions pré-cancéreuses. Cette notion
résulte essentiellement du fait que,
dans 60 a 80 % des cancers, le carci-
nome semble dériver d'un poly-adé-
nome. II a été possible d’étudier
conjointement le génome de ’adéno-
carcinome et celui de 'adénome sem-
blant lui avoir donné naissance [5, 6].

A plusieurs reprises des cellules por-
tant la mutation Ki-ras ont été
retrouvées dans la partie adénoma-
teuse suggérant fortement que la
mutation Ki-ras préexiste dans le
poly-adénome et qu'une ou plu-
sieurs altérations génétiques supplé-
mentaires seraient nécessaires pour
passer du stade adénome au stade
carcinome. La perte du bras court du
chromosome 17 pourrait bien étre
une de ces étapes puisque sur 30 cas
étudiés, elle n'a été trouvée qu’une
fois dans un adénome qui présentait
cependant un caractére fortement
dysplasique pouvant s’apparenter a
celui d'un carcinome in situ.

| La progression tumorale

Une tumeur cancéreuse est un pro-
cessus dynamique en perpétuelle
évolution. Si l'instabilité génétique
des cellules cancéreuses est générale-
ment considérée comme une simple
conséquence de la cancérisation, elle
peut en outre apparaitre comme un
facteur important leur permettant de
plus grandes possibilités d’adapta-
tion a un mode de fonctionnement
imprévu. La sélection par les
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Figure 5. Démonstration de la monoclonalité d’une prolifération tumo-
rale du célon. La carte de restriction schématique pour les enzymes BamH | (B)
et Hha | (H) est présentée pour les alléles A1 et A2 du gene HPRT (hypoxanthine-
guanine phosphoribosyltransférase) portés par le chromosome X. Ces alléles ne
différent que par le site de restriction B2. L'analyse par la technique de Southern
aprés une digestion par I'enzyme BamH | et I'utilisation de la sonde indiquée
permettent de distinguer les femmes homozygotes (canaux 1 et 2) des femmes
hétérozygotes (canal 3). L'enzyme Hha | ne peut pas couper les sites H1, H2, H3
qui sont méthylés sur le chromosome X inactif. L'enzyme coupe ces mémes sites
non méthylés sur le chromosome X actif. La double digestion BamH | + Hha |
démontre pour de I'ADN provenant de tissu normal chez les femmes hétérozygotes
que la moitié des alléles A1 et la moitié des alléles A2 sont portées par le
chromosome X inactif (%, canal 6). En revanche, chez les femmes hétérozygotes,
dans 'ADN d’une tumeur bénigne ou cancéreuse du célon la disparition de la bande
B1B2 (canal 7) ou B1B3 (canal 8) établit qu'un des alléles est entierement porté
par le chromosome X actif. Cette observation montre que la prolifération tumorale
provient d'une seule cellule qui, a travers la succession des mitoses, transmet
I'inactivation particuliére de son alléle a I'ensemble des cellules tumorales. L'alléle
A1 et les fragments de restriction qui en dérivent sont représentés en noir. L'alléle
A2 et les fragments de restriction en dérivant sont représentés en rose avec une
trame hachurée. Dans le canal 6, les fragments H1H2 et H2H3 dérivant des deux
alleles sont représentés avec les deux symboles de couleur (noir et rose tramé).
kb = kilobases.

contraintes du milieu des cellules les
mieux adaptées provoque une vérita-
ble évolution génétique qui conduit
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progressivement le génome des cel-
lules cancéreuses a s’éloigner de plus
en plus du génome de la cellule qui

leur a donné naissance.

Une partie de cette évolution est per-
ceptible dans I’analyse cytogénéti-
que[l1]). En effet, dans une tumeur
du colon donnée, une hétérogénéité
caryotypique est souvent observée.
Bien que toutes les cellules caryoty-
pées aient en commun plusieurs ano-
malies, certaines cellules possédent
par rapport a cette formule chromo-
somique de base, des anomalies sur-
ajoutées. On observe ainsi, au sein de
la méme tumeur, la présence de cel-
lules avec différentes formules caryo-
typiques qui dérivent les unes des
autres, et qui permettent donc de pré-
ciser I'ordre de survenue des diffé-
rentes anomalies.

Cependant, cette analyse ne permet
pas de déterminer la premiére aber-
ration chromosomique apparue,
puisque toutes les cellules ont en
commun non pas une seule mais plu-
sieurs anomalies. Il est peu vraisem-
blable que ces derniéres soient toutes
apparues en méme temps dans la cel-
lule cancéreuse initiale. Il semble plu-
tot que, antérieurement a l’appari-
tion de cette cellule, il existait un
groupede cellules ayant une forte ins-
tabilité génétique et commengant a
échapper a I’homéostasie. Progressi-
vement, les mutations ont pu s’accu-
muler jusqu'au jour ou une combi-
naison appropriée de mutations au
sein d'une méme cellule lui a conféré
un avantage sélectif, cette cellule pre-
nant le pas sur toutes les autres et
imposant sa descendance.

Des anti-oncogénes
dans la cancérogenése
rectocolique ?

Il est frappant de noter que, trés géné-
ralement, les loci anormaux dans les
familles prédisposées a certains can-
cers sont fréquemment trouvés délétés
dans les cancers correspondants, que
ceux-ci solent sporadiques ou ratta-
chés a un syndrome familial.

Une tentative d’explication intégrant
cette observation au caractére autoso-
mique dominant de la transmission
dans ces familles repose sur le concept
d’anti-oncogéne. Un anti-oncogéne
est un gene codant pour une fonc-
tion nécessaire permettant a la cel-
lule d’obéir au contréle, par I'orga-
nisme, de sa prolifération et de sa
différenciation. Dans les cas sporadi-
ques, un premier événement muta-
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tionnel inactiverait un seul des deux
geénes présents dans la cellule. Cette
inactivation ne se traduirait ni par
des variations phenotyplques ni par
des altérations geneuques qui puis-
sent étre repérées facilement par les
techniques actuelles. Elle passerait
inapercue s’il ne survenait un second
événement qui, faisant disparaitre
I’expression du géne resté jusqu'a
présent normal, priverait totalement
la cellule de cette fonction.

Dans la grande majorité des cas, cette
étape surviendrait par perte du seg-
ment chromosomique portant le
géne fonctionnel. Ce serait unique-
ment ce second événement qui serait
observé en cytogénétique ou par
I’étude des pertes alléliques. Chez les
membres malades dans les familles
prédisposées, la mutation initiale
serait présente a 1’état constitution-
nel, si bien que seule, la deuxiéme
étape deviendrait nécessaire pour
permettre I’expression phénotypique
du cancer. L’inactivation d’anti-
oncogénes dans le mécanisme de la
carcinogenese est aujourd’hui solide-
ment établie dans le cas du rétino-
blastome. Elle semble trés vraisem-
blable pour le néphroblastome et le
méningiome dans leurs formes fami-
liales et sporadiques. Cependant, la
fréquence des pertes alléliques
retrouvées dans les formes sporadi-
ques de nombreux cancers trés diffé-
rents (poumon, sein, vessie, etc.)
conduit a s’interroger, bien que les
formes familiales correspondantes ne
solent pas bien caractérisées, sur la
généralité de l'intervention d’anti-
oncogenes.

Dans le cas du cancer du cdlon, nous
n’avons pas d’argument particulier
pour proposer que le bras court du
chromosome 17 soit porteur d’un
anti-oncogéne. En revanche, nous
venons de voir que deux loci prédis-
posant a des formes différentes de
cancers colorectaux familiaux sont
souvent trouvés délétés dans les
formes sporadiques. Le géne FAP,
localisé sur le chromosome 5 peut-il
étre considéré comme un anti-onco-
géne? Il existe un contraste entre les
altérations cytogénétiques du chro-
mosome 5, relativement peu fré-
quentes et parfois tardives dans la
chronologie des événements muta-
tionnels, et le role anti-oncogéne

memssm  supposé du gene FAP normal qui
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devrait empécher méme a I'état
hémizygote 'apparition de poly-adé-
nome, étape précoce et habituelle des
cancers sporadiques. Des résultats
préliminaires suggérent que dans les
poly-adénomes les hétérozygoties
portées par le chromosomeb sont
fréquemment conservées. Il semble
donc que, dans ces cas, soit le géne
FAP n’est pas atteint, soit sa muta-
tion n'est pas strictement récessive.
La perte secondaire d’'un fragmem
chromosomlque portant le géne FAP
pourrait alors n’étre qu’'un des élé-
ments de la progression tumorale, (le
géne FAP restant n’étant d’ailleurs
pas nécessairement muté). Dans une
telle situation le géne FAP ne se
comporterait donc pas comme un
anti-oncogene stricto sensu.

Les pertes alléliques de loci portés
par le chromosome 18 sont-elles révé-
latrices de 'existence d’un anti-onco-
géne sur ce chromosome qui serait
atteint dans les familles se rattachant
au groupe Lynch II? La fréquence et
la précocité de ces délétions dans les
adénocarcinomes rectocoliques sont
en faveur de cette hypothése. Cepen-
dant, par définition ces familles sont
prédisposées a des cancers extradiges-
tifs. Si les cancers du groupe
Lynch II n’ont pas encore fait 1’objet
d’études cytogénétiques, les cas spo-
radiques de méme localisation (sein,
utérus, ovaire) ne présentent pas de
délétion récurrente du chromo-
some 18. Cette observation qui sem-
ble exclure un réle fréquent du chro-
mosomel8 dans les cancers
sporadiques de I'appareil gynécolo-
gique, n’élimine cependant pas I’hy-
pothése d’'un anti-oncogéne porté
par ce chromosome et impliqué pré-
férentiellement dans la carcinoge-
nése rectocolique.

Le travail des prochaines années per-
mettra de mieux comprendre com-
ment les différentes altérations
décrites coopérent pour déterminer
I’apparition de ces tumeurs et leur
évolutivité. Il est vraisemblable que
des marqueurs génétiques auront
bientdt leur place dans les stratégies
de prévention et de dépistage. En
attendant, les connaissances actuelles
doivent, a bréve échéance, permettre
un conseil génétique pour de nom-
breuses familles prédisposées au can-
cer colorectal M

Summary

The genetics of colorectal cancer
has recently made important pro-
gresses. A gene associated to fami-
lial polyposis coli has been loca-
ted on chromosomeb. An other
gene implicated in predisposition
to colorectal cancer without poly-
posis is located on chromo-
some 18. These results will
rapidly lead to the development of
prenatal diagnosis for these
diseases. In the sporadic cases the
analysis by cytogenetic or molecu-
lar biology techniques demons-
trates the very frequent losses of
chromosome 18 or of the short
arm of chromosome 17. Among
the less frequent anomalies, the
loss of a fragment of the long arm
of chromosomeb5 and the point
mutation on the Ki-ras oncogene
have been observed in approxima-
tely a third of the cases. Colorectal
carcinogenesis is a multistep
process. Frequently one step is an
adenoma, a genuine precancerous
monoclonal proliferation. In the
course of tumor progression the
order of occurrence of the cytoge-
netic anomalies can generally be
found. The hypothesis of the
involvement of antioncogenes in
colorectal carcinogenesis is dis-
cussed.

Remerciements

Nous tenons a remercier tout particuliérement le
docteur B. Dutrillaux dont le role a été primordial
dans I'élaboration de plusieurs idées présentées
dans cet article. Le travail des auteurs a bénéficié
d'un soutien du comité de Paris de la Ligue Natio-
nale contre le Cancer. Nous somres également
reconnaissants 4 Mlle Marie-France Malot pour
I'aide qu'elle a apportée a la préparation de ce
manuscrit et au docteur Anne Bernard pour la
relecture et la critique du texte.

TRES A PART e

G. Thomas : Institut Curie, section de biolo-
gie, 26, rue d'Ulm, 75231 Paris Cedex 05,
France.

m/s n® 5 vol. 4, mai 88



