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Ampilification, proto-oncogénes
et cancers humains

L’amplification est un moyen d’activation de certains
proto-oncogenes dans des cancers humains. Qu’elle appa-
raisse sous forme intra- ou extrachromosomique, la
région génomique amplifiée, ou amplicon, semble résul-
ter d’événements initiaux de recombinaison qui pour-
raient étre communs a d’autres types d’altérations géné-
tiques (délétions, translocations). Souvent de grande
taille, ’amplicon peut contenir plusieurs génes adjacents
a celui dont I’amplification — et la sur-expression —
conférent un avantage sélectif aux cellules qui le por-
tent. Le role éventuel de ces genes co-amplifiés dans la
progression tumorale reste a déterminer. Si I’amplifica-
tion de N-myc dans les neuroblastomes semble avoir une
réelle valeur pronostique, la situation est plus contro-
versée pour d’autres couples proto-oncogene/tumeur.

n des moyens utilisés

par certaines cellules

pour répondre a une

demande accrue en un

produit donné est d’aug-
menter le nombre de copies du géne
codant pour ce produit. Ce phéno-
mene, parfois appelé de maniére res-
trictive « amplification génique », est
mieux défini par le terme « amplifi-
cation d’ADN », dans la mesure ou
la taille de la région chromosomique
amplifiée est, dans la grande majo-
rité des exemples connus, bien plus
importante que la seule unité trans-
criptionnelle dont ’amplification est
requise.

L’ amplification d’ADN
est un phénomene
largement répandu

L’amplification d’ADN est une pro-
priété largement répandue dans le
monde biologique ; elle intervient
dans le développement normal de
plusieurs espeéces : ’ADN ribosomal
est fortement amplifié au cours de

I’oogeneése chez Xenopus laevis ; chez
Drosophila melanogaster, les deux grou-
pes de genes codant pour les protéi-
nes chorioniques sont amplifiés dans
les cellules ovariennes afin de permet-
tre la fabrication de l’enveloppe de
Iceuf.
L’amplification d’ADN dans une cel-
lule peut étre un moyen d’adaptation
a de nouvelles conditions environne-
mentales : on détecte ainsi des dupli-
cations de geénes dans des bactéries
poussant en milieu sélectif. De
méme, l’amplification de régions
d’ADN contenant un géne permet-
tant de résister a un agent de sélec-
tion est-elle observée in witro dans
divers systémes eucaryotes : résis-
tance au méthotrexate (MTX) et
amplification du géne codant pour la
dihydrofolate réductase (DHFR),
résistance au N-(phosphonacétyl)-L-
aspartate (PALA) et amplification du
geéne codant pour la protéine trifonc-
tionnelle CAD (carbamylphosphate
synthétase/aspartate transcarbamy-
lase/dihydroorotase), en sont deux
exemples [1].
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L’amplification du géne DHFR est
aussi un mécanisme de résistance au
MTX observé cliniquement [2].
Dans un tout autre domaine, la résis-
tance de certains moustiques aux
insecticides organophosphorés est due
a un fort niveau d’amplification d’un
géne codant pour une enzyme de
détoxification, ’estérase Bl [3]. Un
géne codant pour une cholinestérase
est amplifié chez deux hommes de la
méme famille exposée de longue date
aux organophosphorés [4].

L’amplification d’ADN peut parfois
étre visualisée en cytogénétique, sous
deux formes différentes. La premiére,
extrachromosomique, correspond aux
chromosomes minutes. Structures cir-
culaires super-enroulées, souvent
appelées doubles-minutes (Dm) du
fait de leur aspect dupliqué, ces élé-

ments se répliquent de maniére auto-
nome et, ne possédant pas de centro-
mere, sont distribués inégalement lors
de la mitose : en absence de pression
sélective, ils sont rapidement perdus
dans la population cellulaire. L’autre
forme visible est constituée par les
HSR (homogeneously staining region) ou
ECR  (expanded chromosome region),
régions intrachromosomiques éten-
dues d’ADN amplifié, dont la ségré-
gation se fait normalement a chaque
mitose, et qui sont donc conservées
de manieére relativement stable,
méme si la sélection n’est plus appli-
quée. Amplification intrachromosomi-
que n’est pas synonyme d’amplifica-
tion in situ : une ECR localisée sur
un chromosome peut correspondre a
une amplification de séquences pro-
venant d’un autre chromosome [1].

Inhibition de la réplication,
altération de la structure chromosomique, etc.

Episome

Chromosome délété

Réplication de I'épisome,

ségrégation inégale lors de la mitose,
augmentation progressive de la taille

Ces deux types de marqueurs
d’amplification sont retrouvés dans
différentes cellules et lignées cellulai-
res, issues de tumeurs malignes. Ils
représentent deux formes possibles
d’une méme séquence d’ADN ampli-
fié, ces deux formes ne semblant pas
coexister dans une cellule pour une
méme séquence d’ADN, a un
moment donné. D’une maniére géné-
rale, il semble que les Dm soient les
formes cytogénétiques prépondérantes
d’amplification dans les tumeurs
humaines, in vivo [5].

L’amplification d’ADN
est un phénomeéne
complexe

Les séquences d’ADN amplifiées sont
trés variables : leur taille, le type de
réarrangements chromosomiques et
les modifications fréquentes dont elles
sont les cibles different selon les cel-
lules, les conditions et les systémes
expérimentaux utilisés. La longueur
de l'unité amplifiée, ou amplicon,
qui est répétée un certain nombre de
fois dans la région amplifiée, peut
aller de quelques dizaines 2 plusieurs
milliers de kilobases, dépassant géné-
ralement la taille du géne — ou des
génes — dont I’amplification est
sélectionnée. De nombreuses études
ont montré que ’ADN des régions
amplifiées peut avoir une structure
bien plus complexe que celle d’une
simple répétition linéaire d’unités
identiques. Plusieurs hypotheses ont
été, et sont encore avancées pour ten-
ter d’expliquer les mécanismes de
I’amplification [6]. Les deux plus
classiques font appel a un échange
inégal de chromatides-sceurs, comme
cela semble étre le cas chez Escher:-
chia coli, ou a une sur-réplication au
cours d’un cycle cellulaire, comme
c’est le cas pour les génes chorioni-
ques chez la drosophile.

La taille des chromosomes minutes
peut augmenter progressivement, ce
qui laisse penser qu’ils pourraient
provenir de précurseurs non visibles
en cytogénétique (figure 1). Un des
événements initiateurs de I’amplifica-
tion pourrait étre la formation de
séquences d’ADN extrachromosomi-
ques, structures nommées épiso-
mes [5]. Ces épisomes seraient créés

par un événement de recombinaison
intrachromosomique au sein d’une m————
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Figure 1. Schéma possible des étapes conduisant a la formation des chro-
mosomes minutes (Dm) et des régions chromosomiques étendues (HSR).
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Figure 2. Formation des épisomes au sein d‘une boucle de réplication,

par recombinaison intrachromosomique (d’aprés Wahl,

boucle de réplication (figure 2), créant
une délétion dans le chromosome et
une molécule circulaire extrachromo-
somique ; celle-ci, si elle contient une
origine de réplication (au moins) et
un geéne (au moins) donnant a la cel-
lule un avantage sélectif, va con-
duire, du fait de la ségrégation iné-
gale lors de la mitose, a ’amplifica-
tion du ou des génes en question.
Des épisomes ont effectivement été
identifiés dans plusieurs systemes cel-
lulaires, et des études récentes 7, 8]
amenent a faire un lien entre délé-
tion et amplification.

Les différents mécanismes évoqués
pourraient tous étre impliqués, mais
dans des systtmes différents; la
variété des structures et des localisa-
tions des unités amplifiées va dans ce
sens. Cette variété pourrait aussi
signifier que la résolution d’un évé-
nement initial unique s’opérerait de
différentes manieéres. Un niveau élevé
d’amplification est atteint en plu-
sieurs étapes au cours desquelles de
nombreux réarrangements sont pos-
sibles [9]. Ainsi 1’amplification
d’ADN est-elle un phénomene dyna-
mique. On l'observe 2 un moment
précis de I’évolution d’une population

1989).

cellulaire, mais I'importance réclle
d’un état d’amplification particulier,
dans I’histoire de ces cellules, ne se
situe pas forcément dans !’instant
présent.

Activation

des proto-oncogénes
par amplification :
exemple de N-myc

Les séquences d’ADN amplifiées
dans diverses tumeurs malignes con-
tribuent probablement au phénotype
tumoral, le ou les génes qu’elles con-
tiennent étant susceptibles, dans cer-
taines conditions, de conférer un
avantage sélectif aux cellules tumora-
les. Deux grandes catégories de génes
sont trouvées amplifiées dans les cel-
lules cancéreuses : les génes de résis-
tance aux drogues chimiothérapiques,

d’une part (presque toujours in
vitro) ; les proto-oncogenes, d’autre
part.

De nombreux proto-oncogénes ont
été associés a divers cancers humains.
Leur activation en oncogenes est due
soit a des altérations structurales de

leur séquence codante (insertion,
réarrangement, délétion, mutation
ponctuelle), soit a des erreurs quan-
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TABLEAU |

Liste (non exhaustive) des proto-oncogénes amplifiés dans
diverses affections néoplasiques

w
Type tumoral

EGFR

beh

c-erbB2\| potint-2

c-myc

Adénocarcinomes

Adénocarcinome mammaire

Adénocarcinome ovarien

Adénocarcinome colorectal

Adénocarcinome gastrique

Carcinomes divers

Carcinome du col utérin

Carcinome oesophagien

Carcinome malpighien ORL

Carcinome vésical

Tumeurs d'origine
neuro-ectodermiques

Neuroblastome

Carcinome a petites
cellules du poumon

Rétinoblastome, glioblastome,
astrocytome...

Mélanome

Leucémies

Leucémie aigué myéloide

Leucémie myéloide chronique

T T T T
| I I I

|
| I S —

________ SILIESS Y (S
I |
I |
I |
________ N | Loy | S

Amplifié dans un nombre
significatif de tumeurs

Amplification observée dans un ou quelques
! cas ( [:’: faible niveau d'amplification)

I Amplification jamais observée, ou

: non rapportée dans la littérature

titatives ou qualitatives de leur
expression. L’augmentation de
I’expression par amplification, qui
conduirait a I’émergence d’une sous-
population de cellules tumorales pos-
sédant des potentialités malignes
accrues, représente donc un moyen
d’activation dec certains proto-
oncogenes.

Un exemple maintenant classique est
celui de P’amplification du proto-
oncogeéne N-myc. N-myc a été primi-
tivement identifié dans les neuroblas-
tomes humains, ol 1l est souvent
amplifié dans le tissu tumoral comme
dans des lignées cellulaires dérivées
de ce type de tumeur. Il existe une
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forte corrélation entre I’amplification
de N-myc, I’hyperexpression qui en
résulte et le stade tumoral observé
[10] : Pamplification de N-myc est
rarement observée dans les stades I
et II de la maladie, alors qu’elle est
fréquente — 30 % des cas environ
— dans les stades III et IV. L’ampli-
fication de N-myc a été associée a un
mauvais pronostic vital [11], tant
qualitativement (pour un méme stade
tumoral, la présence de I’amplifica-
tion est de plus mauvais pronostic
que son absence) que quantitative-
ment (plus haut est le niveau
d’amplification, plus courte est la
durée de vie). Le niveau d’amplifi-

cation de N-myc pourrait ainsi étre un
bon marqueur de pronostic dans les
neuroblastomes humains, permettant
d’affiner les choix thérapeutiques a
faire, notamment dans les stades
tumoraux apparemment favorables.
Si I’amplification de N-myc n’est pas
spécifique des neuroblastomes
(Tableau I), elle semble limitée a un
petit nombre de types tumoraux par-
ticuliers. De méme, ’amplification de
L-myc n’a été décrite que pour les
carcinomes anaplasiques a petites cel-
lules du poumon. En revanche, celle
de c¢-myc est retrouvée dans une
grande variété de cellules tumorales,

que ce SOIt in vitro Ou In VY0, SANS - —
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pourtant que ’on retrouve une cor-
rélation entre le nombre de copies du
geéne et le stade tumoral ou le pro-
nostic de la maladie. Dans les carci-
nomes anaplasiques a petites cellules
du poumon, l'un quelconque des
trois geénes myc précités peut &tre
amplifié ; ce n’est pas le cas dans les
neuroblastomes, ou ni ¢-myc ni L-myc
ne sont amplifiés. 1l est possible que
I’évolution d’un certain nombre de
neuroblastomes fasse appel a une
fonction spécifique de N-myc, que ne
posséderaient ni L-myc ni ¢-myc. De
plus, si leurs séquences nucléotidi-
ques sont homologues, les génes myc
possédent certainement des environ-
nements génétiques tres différents.
Les séquences voisines d’un gene
peuvent en partie déterminer la fré-
quence a laquelle il est amplifié : cela
semble étre le cas lors de I’amplifi-
cation des geénes chorioniques de la
drosophile, ou plusieurs éléments
« activateurs » en c¢ts de ’amplifica-
tion ont été identifiés récem-
ment [12]. Reste cependant a mon-
trer que ce type d’activation est
impliqué dans un systtme moins
« programmé » que ne l’est ’embryo-

_ genese de la drosophile.

Des études récentes font apparaitre
une corrélation étroite entre 1’ampli-
fication de N-myc, situé sur le bras
court du chromosome 2, et la perte
d’information génétique sur la partie
distale du bras court du chromo-
some 1, autre lésion fréquente dans
les neuroblastomes [13]. L’interpré-
tation précise de cette observation
nécessitera sa confirmation sur un
grand nombre de tumeurs et son
étude détaillée. Néanmoins, 1l est
tentant de supposer que ces deux
événements puissent étre les consé-
quences d’un mécanisme commun,
ou que l'un puisse étre cause de
Pautre. Amplification et délétion
pourraient représenter deux manifes-
tations d’une plus grande instabilité
du génome de certaines sous-
populations de cellules cancéreuses.
Les cellules cancéreuses pourraient
avoir acquis la capacité d’amplifier
I’ADN, contrairement aux cellules
normales [14], grace a I'expression de
geénes restant a déterminer. Est-ce
I’amplification d’un proto-oncogene
particulier qui est un élément défa-
vorable ? ou est-ce la présence d’une
amplification per se qui représente un

facteur de mauvais pronostic ? La
plus grande instabilité du génome de
ces cellules permet-elle une adaptabi-
lité plus rapide aux conditions exté-
rieures et une meilleure réponse aux
pressions de sélection diverses s’appli-
quant sur la tumeur ou sur une par-
tie de celle-ci ?

La signification clinique
de I'amplification
est loin d’étre simple

Plusieurs autres proto-oncogénes sont
amplifiés dans divers types de can-
cers, avec une spécificité tumorale
plus ou moins grande (7Tableau I) ;
inversement, certains types de
tumeurs présentent plusieurs proto-
oncogeénes amplifiés, soit isolément
(chez des malades différents), soit
ensemble (chez le méme malade),
dans le méme tissu tumoral, voire
dans les mémes cellules. Il semble
trées probable que le phénomeéne
d’amplification dépende, entre autres
causes, du proto-oncogene en ques-
tion (et des régions chromosomiques
adjacentes), de l’organe atteint (et
parfois plus précisément du type his-
tologique tumoral, telle I’amplifica-
tion de c-erbB-2 dans les adénocarci-
nomes tubulaires gastriques [15]) et
des interactions entre les deux.
L’amplification de c¢-myc est ainsi
retrouvée dans des types de cancers
apparemment sans relations entre
eux ; de méme, celle de c-erbB-2 est
assez fréquemment répandue, quoi-
que principalement limitée aux
adénocarcinomes. Cependant, la plu-
part des proto-oncogeénes connus a ce
jour semblent rarement amplifiés
dans les cancers humains, voire pas
du tout. Inversement, si certains
types de cancers humains semblent
constituer un terrain peu propice au
phénomeéne d’amplification, comme
par exemple les carcinomes vésicaux
[16] — méme si 'on ne peut exclure
que des geénes encore inconnus y
soient fréquemment amplifiés —, il
existe d’autres tissus cancéreux au
sein desquels 1’amplification de cer-
tains genes est, sinon favorisée, du
moins possible et effective. De ce
point de vue, les cancers du sein sont
un bon exemple de tissu tumoral
dans lequel plusieurs proto-oncogénes
peuvent étre amplifiés.

m/s n° 1, vol. 7, janvier 91



Représentant les cancers féminins les
plus fréquents dans les pays occiden-
taux, les tumeurs mammaires mali-
gnes ont été intensivement étudiées,
d’un point de vue tant fondamental
que clinique. Environ 50 % des can-
cers primitifs du sein possédent au
moins un proto-oncogene amplifié. Si
I'amplification de certains proto-
oncogenes peut paraftre anecdotique
compte tenu de la faible fréquence de
I’événement, en revanche trois loci du
génome humain sont fréquemment
amplifiés dans les cancers primitifs
du sein : c¢-myc, c-erbB-2 et, sur le
bras long du chromosome 11, la
région 11q13 comprenant les génes
hst et int-2 (Tableau I) [17]. Tant la
fréquence de ces amplifications que
leur signification varient suivant les
études publiées. Ainsi I’amplification
de c-erbB-2 peut étre retrouvée dans
10 2 30 % des cas. Cette amplifica-
tion a pu étre statistiquement corré-
lée a I’envahissement ganglionnaire
[18], @ un mauvais pronostic [19] ou
a l’absence de récepteurs hormo-
naux [20], mais certaines études ne
montrent aucune corrélation avec les
facteurs pronostiques connus, ni avec
I’évolution de la maladie [21, 22]. Le
méme type de controverse existant
pour les amplifications de ¢-myc et du
locus int-2/hst, il est difficile de savoir
quelle est la réelle signification de
chacune de — ou de toutes — ces
amplifications [23]. Plusieurs facteurs
peuvent permettre d’expliquer les dif-
férences constatées : problemes tech-
niques liés aux multiples altérations
génétiques présentes dans les tumeurs
du sein ; hétérogénéité des popula-
tions étudiées et des prélevements
chirurgicaux disponibles [17] ; diffé-
rences dans les stratégies thérapeuti-
ques utilisées, pouvant influer sur le
taux d’apparition de métastases ou
de récidives loco-régionales.

Un autre facteur d’erreurs, commun
a toutes les études, mais dépendant
aussi de la qualité du prélevement,
est le fait que I’amplification obser-
vée au niveau de 'ADN d’un préle-
vement tissulaire de tumeur maligne
n’est jamais qu’une moyenne des
niveaux d’amplification réels atteints
dans chaque cellule, cancéreuse ou
non, présente dans le prélevement
étudié. Le niveau d’amplification
observé sur la totalité de ’ADN pré-
sent est donc quasiment toujours
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sous-évalué. Il y a, d’une part, con-
tamination certaine par le stroma
péri-tumoral, dans lequel les cellules
ont a prior: deux copies du geéne étu-
dié, et, d’autre part, contamination
probable des cellules cancéreuses pré-
sentant ’amplification du géne par
celles ne la présentant pas, cela
d’autant plus que la tumeur sera
hétérogene (figure 3). Si Pa est le taux
de cellules du prélevement présentant
une amplification moyenne Na, et Pb
le taux de cellules, cancéreuses ou
non, ne présentant pas cette amplifi-
cation, le taux d’amplification global
du prélevement No, observé grace
aux southern blots, sera égal a No =

Na.Pa + 1xPb, soit No = (Na -
1).Pa + 1. Un exemple de faux
négatif pourrait étre le suivant : 10 %
des cellules amplifiant 5 fois donne-
ront un No a 1,4, et la tumeur sera
considérée sans ambiguité comme
non amplifiée. Inversement, observer
un niveau d’amplification de 2 de
fagon reproductible, avec plusieurs
contrdles, peut étre considéré comme
valide, puisque ’amplification réelle
des cellules tumorales est probable-
ment plus forte (notons ici qu’un taux
d’amplification de 2 signifie qu’il
existe quatre copies du geéne dans la
cellule : I’allele « normal » et I’allele
« ampliﬁé » trois fOiS).

Niveau
d'amplification
20% OB Coaice ampmeiaron 10
20 % Cellules tumorales non-amplifiées 1
47 % Cellules du stroma 1
13 % Lymphocytes 1
100 % Prélevement tumoral étudie 2,8

Figure 3. Exemple illustrant la sous-estimation de I'amplification dans un

prélévement tumoral.
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En fait, la question est de savoir si
la wvaleur pronostique réelle de
I’amplification est liée au niveau glo-
bal d’amplification observé, ce qui,
nous ’avons vu pour N-myc dans les
neuroblastomes, est parfois le cas et
correspond peut-étre aux tumeurs
assez, voire trés homogeénes, ou si
elle est mieux représentée par le taux
réel d’amplification dans les cellules
individualisées, méme si elles sont
peu nombreuses. Il est possible que
la réponse soit différente selon le
geéne amplifié : si ’on congoit qu’un
facteur intracellulaire ou un récepteur
membranaire doive étre activé dans
la cellule dont I’évolution tumorale
va étre favorisée, en revanche un fac-
teur de croissance peut étre sécrété
par un petit nombre de cellules dans
lesquelles son gene est amplifié et
influencer la croissance de nombreu-
ses autres cellules. L’étude des tissus
tumoraux en hybridation in situ
permettrait-elle de montrer dans
quelles cellules une amplification peut
étre observée et de quantifier celle-
ci ? On peut supposer ’existence de
zones préférentielles d’amplification,
différentes selon le geéne étudié,
visualisées sous forme de « points
chauds » d’amplification. L’amplifica-
tion d’un géne donné peut n’étre
nécessaire que dans un territoire
tumoral bien précis et, de plus, cer-
taines zones tumorales peuvent étre
sous I’influence de facteurs extrinse-
ques locaux favorisant les phénome-
nes d’amplification : ainsi ’hypoxie
favorise-t-elle ’amplification du geéne
DHFR in wvitro [24], et peut-étre en
est-il de méme in wwvo et pour

d’autres couples que DHFR/hypoxie.

Plusieurs génes
sur un méme amplicon

Du fait de leur grande taille, les
régions amplifiées sont susceptibles de
contenir plusieurs génes adjacents a
celul, ou a ceux, dont ’amplification
est sélectionnée. On peut schémati-
quement distinguer trois types de
geénes dans un amplicon :

— les genes conférant effectivement
un avantage sélectif a la cellule, dont
on peut attendre qu’ils soient surex-
primés, ou qu’ils ’aient été ;

— les genes «indifférents », dont
I’amplification est coincidente avec
celle du geéne important, et moins

fréquente que pour celui-ci dans la
population des sujets atteints. Ces
génes peuvent ou non étre exprimés,
comme ils le seraient si la région
n’était pas amplifiée ;

— enfin les génes dont I’expression
est préjudiciable a la prolifération de
cette sous-population cellulaire, et qui
sont amplifiés car trop proches du
géne important, faisant en quelque
sorte obligatoirement partie des
amplicons. L’amplification de ces
geénes devrait logiquement s’accompa-
gner d’une expression suffisamment
faible pour ne pas s’opposer a I’avan-
tage sélectif lié a I’amplification du
géne important.

Dans le premier groupe, on peut pla-
cer N-myc, dont la position centrale
dans les amplicons conduit, en plus
des arguments statistiques et clini-
ques, a en faire le géne important de
la région concernée [25]. De méme,
I’amplification de la région 17q11-q12
est-elle probablement a mettre au
crédit de c-erbB-2, qui, outre les pro-
priétés de sa protéine, voit son
amplification accompagnée d’une
hyperexpression, en tout cas dans les
cancers du sein et de 'ovaire [26].
c-erbA-1, également situé dans la
méme région chromosomique mais
moins fréquemment amplifié dans les
cancers du sein, et seulement lorsque
c-erbB-2 D’est, voit son amplification
ne s’accompagner d’aucune expres-
sion détectable [27]. Cela le place
plutét dans la catégorie des geénes
indifférents ou néfastes.

D’autres exemples de génes présents
sur un méme amplicon ont été décrits.
Ainsi une partie du géne PV T est am-
plifiée avec c-myc dans plusieurs lignées
cellulaires ‘provenant de carcinomes
coliques [28]. Il existe également une
unité transcriptionnelle active co-
amplifiée tant avec le gene DHFR [29],
qu’avec celui del’adénylate déaminase
[30]. Ces co-amplifications sont-elles
fortuites, ou ont-elles une signification
fonctionnelle ?

Les geénes int-2 et hst, situés en 11q13
a environ 40 kilobases 'un de
I’autre, sont co-amplifiés dans 17 %
des cancers primitifs du sein [31],
ainsi que dans d’autres cancers (voies
aérodigestives supérieures, cesophage,
mélanome malin). Il est tentant de
faire de I’'un de ces deux génes, ou
des deux, les responsables de la sélec-
tion de D’amplification constatée,
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compte tenu de leur appartenance a
la famille des facteurs de croissance
fibroblastiques, de leurs propriétés
oncogéniques et du réle de leurs
homologues murins dans la cancéro-
~geneése mammaire viro-induite de la
souris [32]. Pourtant, I’expression de
ces genes est difficilement détectable,
et il est trés possible qu’elle ne soit
pas liée a leur amplification [33, 34].
De plus, D’existence de plusieurs
tumeurs du sein dans lesquelles le
locus bel-1, point de cassure impliqué
dans les translocations t(11 ; 14)
caractéristiques de certaines hémo-
pathies malignes, et situé également
en 11q13, est amplifié sans que int-2
et hst le solent, ou a un niveau plus
élevé que ceux-ci [31], pose la ques-
tion de l'existence d’un autre géne
participant a la sélection des ampli-
cons trouvés en 11q13, ou d’une par-
tie de ceux-ci.
Il n’est donc pas toujours évident de
définir quel est le géne important dans
un amplicon. Si les proto-oncogenes
sont de bons candidats, il est aussi

possible que d’autres genes, situés a
proximité d’un proto-oncogéne, puis-
sent participer a I’évolution tumorale,
par exemple en étant impliqués dans
des voies métaboliques conduisant a,
ou activées par, I’expression d’un
proto-oncogene, et pourquoi pas de
celui situé sur le méme amplicon : une
sorte d’« amplicancéron » serait ainsi
sélectionnée au cours de 1’évolution
tumorale. Il a été récemment constaté
que certaines HSR détectées dans des
cancers primitifs du sein ne contien-
nent aucun des proto-oncogenes habi-
tuellement retrouvés dans ce type de
maladie [35]. On peut imaginer que
certaines régions amplifiées au cours
de I’évolution tumorale ne contiennent
pas de proto-oncogeéne au sens strict,
mais plut6t un ou plusieurs genes dont
I’hyperexpression pourrait permettre a
un cancer d’évoluer vers une forme
plus invasive ll
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Summary

Amplification, proto-oncogene
and human cancers

Amplification is one possible way
for proto-oncogene activation in
some human cancers. Intra- or
extra-chromosomal amplification of
a defined DNA fragment seems to
involve recombination events which
could be related — or identical —
to those leading to other genetic
alterations, such as deletions or
translocations. The amplicon,
which seems to be large in most ins-
tances, contains several other genes
neighboring the selected one. A
possible role of these co-amplified
genes in tumor progression remains
to be established. In human neuro-
blastomas, N-myc amplification
seems to be a good marker of bad
prognosis. Pronostic value is more
controversial in most cases of proto-
oncogene amplification/human
tumor couples.



