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> Le cancer affecte 1 enfant sur 500 avant I’age
de 14 ans et constitue la cause majeure de
mortalité par maladie dans cette population.
U'étiologie de ce groupe de maladies hétéroge-
nes est encore trés mal connue. Du fait de leur
plus grande prévalence, les efforts de recherche
en oncogénétique pédiatrique se sont concen-
trés sur les leucémies, particulierement sur la
leucémie lymphoblastique aigué (LLA). Bien que
importance de la variabilité interindividuelle
dans la susceptibilité au cancer soit acceptée, il
existe peu d’études analysant I'impact des poly-
morphismes sur la susceptibilité aux leucémies
de I’enfant. Les principales voies biologiques
contribuant a la susceptibilité au cancer peu-
vent étre regroupées comme suit : (1) croissance
et différenciation cellulaires, (2) réplication et
réparation de I’ADN, (3) métabolisme des xéno-
biotiques, (4) apoptose, (5) réponse au stress
oxydant, (6) cycle cellulaire. Des études d’as-
sociation ciblant des genes candidats engagés
dans ces processus biologiques ont été entrepri-
ses afin d’analyser les déterminants génétiques
de la leucémogenése chez I’enfant. Nous avons
démontré que celle-ci est associée a des variants
génétiques et que la combinaison des génotypes
a une plus grande valeur prédictive du risque
que les génotypes pris indépendamment les uns
des autres. La complexité des interactions entre
I’environnement et la variabilité interindividuelle
face a la susceptibilité au cancer, que montrent
ces résultats, suggere que la compréhension de
la physiopathologie des leucémies de I’enfant
passe par I’étude génétique de plusieurs enzymes
(ou voies métaboliques). <

gns

a laire grandir la vie.

968

M/Sn° 11, vol. 23, novembre 2007

La leucémie

de I’enfant
Une maladie génétique !

Daniel Sinnett, Nina N’Diaye,
Pascal St-Onge, Jasmine Healy

Service d’hématologie-
oncologie, Centre de
cancérologie Charles-Bruneau,
Centre de recherche, Hépital

Sainte-Justine ; Département

de pédiatrie, Université de
Montréal, 3175, chemin de la

La leucémie lympho-  Céte Sainte-Catherine, Montréal,
blastique aigué (LLA)  Québec, H3T 1C5, Canada.

est la maladie maligne  daniel.sinnett@umontreal.ca

la plus fréquente avant

I’age de 14 ans; elle représente environ 25 % de 'en-
semble des cancers pédiatriques. Cette maladie résulte
de la prolifération incontrdlée des lymphoblastes (cel-
lules progénitrices des lymphocytes T et B) qui envahis-
sent la moelle osseuse, le sang et d’autres organes. La
LLA de type pré-B est celle qui affecte le plus fréquem-
ment Ienfant (80 % des patients) comparativement au
type pré-T (15 %).

La LLA est une maladie complexe résultant de I’effet de
plusieurs genes a «faible pénétrance » dont 'action
est tempérée par des facteurs externes qui modifient le
risque de développer la maladie. La plupart des études
d’épidémiologie génétique concernent les leucémies de
Penfant [1]. Malgré de nombreux efforts, la pathoge-
nése de la LLA reste mal comprise de méme que les bases

génétiques qui expliquent la vulnérabilité de ceux qui en
sont victimes. Nous avons démontré que des variants de
génes qui concourent au métabolisme des carcinogenes
conferent aux enfants une plus grande susceptibilité
a la LLA [2]. Cette découverte est venue renforcer le
paradigme soulignant I'importance des facteurs de
susceptibilité génétique dans la leucémogenése [3].
Cependant, la prise en compte d’une seule enzyme (ou
voie métabolique) et/ou d’un seul génotype ne saurait
expliquer I’étiologie de la leucémie de I’enfant, une
telle attitude reviendrait a tenir pour négligeable la
complexité des interactions entre I’environnement et la
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génétique individuelle. Il faut, au contraire, intégrer différentes voies
biologiques, telles que la régulation du cycle cellulaire, la réplication
et la réparation de ’ADN, ainsi que la biotransformation des xénobioti-
ques (Figure 1). Nous insisterons particulierement dans cette synthése
sur les variants génétiques des enzymes (isoformes) du métabolisme
des xénobiotiques et sur la réponse au stress oxydant.

Métabolisme des xénobiotiques

Les carcinogenes chimiques requiérent une étape d’activation métabo-
lique afin de pouvoir interagir avec le matériel génétique et déclencher
des mutations menant éventuellement au processus de cancérisation.
Cette activation est effectuée par les enzymes de phase | catalysant
les réactions d’hydrolyse, de réduction et d’oxydation (Figure 1). Les
enzymes de phase Il, quant a elles, permettent la détoxification des
substances produites pendant la phase | en catalysant les réactions
de glucunoconjugaison, de sulfatation, d’acétylation, de méthyla-
tion et de conjugaison avec le glutathion ou les acides aminés. Ces
types d’opération permettent la conversion des espéces réactives
en produits solubles non réactifs qui sont éliminés par Iorganisme
sous forme d’urine ou de bile. Certaines enzymes se présentent sous
plusieurs formes qui sont associées a des phénotypes biochimiques
bien définis marqués par "absence, I"augmentation ou la diminution
de Iactivité enzymatique. Ces isoformes résultent de polymorphismes
présents dans les génes correspondants ou bien qui y sont associées.

Les N-acétyltransférases 1 et 2 (NAT1 et NAT2) sont des enzymes de
conjugaison qui métabolisent les arylamines et les amines hétérocy-

cliques amines [4]. Des variants génétiques dans les
génes NATI et NAT2 [5] sont corrélés avec des phéno-
types biochimiques allant d’acétylateur lent a rapide
[4]. De nombreuses études font état de liens entre ces
variants et le risque de cancers du cou et de la téte, du
poumon, du sein, de la vessie ainsi que du cdlon [6].
Lors de travaux que nous avons entrepris a I’égard de
la LLA de I’enfant, nous avons observé que la distribu-
tion de certains alleles de NAT2 était différente entre
les patients LLA et le groupe contrdle: 'allele NAT2*4
était sous-représenté, tandis que NAT2*5A, *5C et *7B
étaient surreprésentés chez les patients (Tableau /). €n
conséquence, les enfants porteurs de génotypes NAT2,
prédictifs d’un phénotype acétylateur lent, montraient
un risque accru d’étre frappés de la LLA (OR = 1,6, 95 %
IC 1,1-2,5) [7]. Ces données sont en accord avec les
études effectuées sur les tumeurs solides de I'adulte
qui rapportent que les individus possédant un phéno-
type NAT2 acétylateur lent (déduit a partir du géno-
type) ont un risque plus élevé d'étre atteint d'un cancer
du cou et de la téte, du sein, du larynx et de la vessie.
Uincapacité de démontrer I’influence de variants de
NAT1 dans le risque de LLA, suggére que I’acétylation
par cette enzyme joue un réle peu ou pas important
dans la leucémogenése de 'enfant [7].
Les cytochromes P450 (CYP) forment une famille d’en-
zymes codées par plusieurs genes polymorphes notam-
ment CYP1Al, important dans
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Illustration schématique du processus de carcinogenése et des inter-relations entre les différentes

I’activation des hydrocarbu-
res aromatiques polycycli-
ques, et CYP2€1l qui métabo-
lise différents carcinogénes

Détoxification comme les nitrosamines, le

Phase Il

— benzene, Iéthanol et les sol-
vants halogénés [8]. De plus,
CYP2€1 réduit efficacement le
dioxygeéne en radicaux libres,
contribuant ainsi a la peroxy-
dation des lipides et au stress
oxydant [8]. Les isoformes
correspondant aux variants
CYPIALl *2A et *2B posse-
dent une plus grande acti-
vité enzymatique et/ou une
plus grande inductibilité que
I’alléle sauvage (normal ou
non muté) et sont associées a
des niveaux élevés d’adduits
a I’ADN, ainsi qu’a un plus
grand risque de formation
de carcinomes [9]. Inverse-
ment, les individus porteurs
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de 'alléle sauvage disposent d’un plus faible potentiel d’activation des
carcinogenes et semblent étre protégés contre le cancer [10]. Plusieurs
polymorphismes de CYP2€1 ont été décrits [8]. Nous avons démontré
que la présence de I'alléle CYP1A1*2A (T6235C) augmentait de 80 % le
risque d’apparition de la LLA (OR=1,8; 95% IC 1,1-3,1; p = 0,03) chez
les enfants [2]. Nous avons également observé que les enfants porteurs
de I'allele CYP2€1*5 (G1259C) étaient plus susceptibles d'étre atteints
de LLA (OR=2,8;95% IC1,2-6,7; p =0,03) [11].

Les glutathion-S-transférases (GST) forment une famille d’enzymes
multifonctionnelles qui se divise en plusieurs classes, GSTAL, GSTMI,

GSTP1, GSTS1 et GSTT1, chacune ayant une spécificité de
substrats plus ou moins stricte et un profil d’expression
tissulaire propre [12]. Dans la population générale,
aucune activité GSTM1 ni GSTT1 n’est observée chez 50 %
et 20 % des individus respectivement, en raison d’une
délétion homozygote (alléle nul) des génes correspon-
dants [13]. Le géne GSTP1 est exprimé dans plusieurs
tissus humains tels que la moelle osseuse, les cellules
sanguines et c’est la principale forme de GST exprimée
dans les tissus feetaux [14]. Plusieurs polymorphismes

Locus Allele Effet du variant génétique et de I’exposition Population Réf.
*2A augmentation du risque d’un facteur 1,8 Québec, Canada [2]
*2A augmentation du risque d’un facteur 2,2 avec le tabagisme maternel France [31]

augmentation du risque d’un facteur 4,7 avec I'exposition aux pesticides ; dimi-

nution du risque d’un facteur 10 avec le tabagisme maternel (faible taux) lors du Québec, Canada [32,33]
CYP1AL *28 premier trimestre de la grossesse

augmentation du risque d’un facteur 5,7 Inde [34]

augmentation du risque d’un facteur 5 avec I’exposition aux pesticides ; diminution )

*2 i i Québec, Canada [32, 33]
du risque d’un facteur 5 avec le tabagisme paternel (fort taux)

*4 diminution du risque d’un facteur 5 chez les filles Québec, Canada [2]
augmentation du risque d’un facteur 2,8 ; augmentation du risque d’un facteur 9,8 [11, 35
avec Iexposition prénatale a de hauts niveaux de trihalométhanes ; augmentation Québec, Canada 3;] ’

Cyp2el *5 du risque d’un facteur 4,9 avec I’exposition a I’alcool lors de I’allaitement
augmentation du risque d’un facteur 3,4 Turquie [37]
augmentation du risque d’un facteur 1,8 ; augmentation du risque d’un facteur 2,4 ,
i . i Québec, Canada [2,35]
avec la consommation maternelle d’alcool lors du dernier trimestre de la grossesse
augmentation du risque d’un facteur 2,1 Inde [34]
GSTM1 . ) ,
| augmentation du risque d’un facteur 1, 7 Thailande [38]
nu
augmentation du risque d’un facteur 2,9 Chine [39]
augmentation du risque d’un facteur 2,3 avec le tabagisme maternel France [31]
augmentation du risque d’un facteur 9,1 avec I’exposition post-natale a de hauts ,
GSTT1 nul ) ) i Québec, Canada [36]
niveaux de trihalométhanes
augmentation du risque d’un facteur 1,5 Québec, Canada [17]
GSTP1 BB diminution du risque d’un facteur 2 avec la consommation maternelle d’alcool France [31]
augmentation du risque d’un facteur 2,7 Brésil [40]
*5A/*5C/ ) ) , Québec,
NAT2 augmentation du risque de 1,5 chez les acétylateurs lents [7]
*7B Canada
NQO1 S augmentation du risque d’un facteur 1,7 Québec, Canada [11]

Tableau I. Polymorphismes génétiques des enzymes du métabolisme des xénobiotiques et de la réponse au stress oxydant associés a la la LLA chez

Penfant. Les travaux suggérant I"absence d’association ne sont pas présentés dans ce tableau.
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sont répertoriés dans la région codante de ce dernier: une transition
A vers G a la position 1578 entraine la substitution d’une isoleucine
par une valine au codon 105 (lle105Val), de méme que la substitution
d’un CparunTala position 2293 entraine le remplacement d’une ala-
nine par une valine a la position 114 (Alal14Val) [15]. Les isoformes
associées aux variants de GSTP1 présentent des activités catalytiques
variables [16] ayant des effets potentiellement différents sur la
susceptibilité au cancer [15]. Nous avons démontré que les porteurs
de I’alléle nul pour GSTMI1 avaient un risque plus élevé de dévelop-
per une LLA (OR=1,8; 95IC 1,2-2,6; p=10,004) [2]. Dans une autre
étude, nous avons observé une augmentation du risque de LLA avec les
génotypes GSTP1*B/*B (correspondant au variant Val105/Alal14) et
GSTP1*A/*B, mais pas avec le génotype GSTP1*B/*C (OR=1,5; 95 % IC
1,1-2,0; p=10,02) [17]. isoforme GSTP1*B est associée & une réduc-
tion de Pactivité de conjugaison sur certains substrats tandis que
Pactivité de GSTP1*C demeure inchangée [18]. Limpact de I'isoforme
correspondant au variant *B semble donc dépendre du substrat [19].
GSTP1 étant I’enzyme majoritairement exprimée dans le foie, les pou-
mons, le rein et le placenta pendant la vie feetale [14, 20], il est pos-
sible que les différences de spécificité ou d’affinité envers un substrat
caractérisant les isoformes de GSTP1 (seules ou associées a d’autres
GST) puissent moduler leur capacité @ métaboliser les carcinogénes
de I’environnement et ainsi modifier la susceptibilité individuelle a la
leucémie.

Réponse au stress oxydant

La myéloperoxydase (MPO) est une enzyme lysosomiale fortement
exprimée dans la moelle osseuse. €lle active les carcinogénes présents
dans la fumée de cigarette tels que le benzo[a]pyréne et les amines
aromatiques, transforme les solvants organiques en métabolites hau-
tement réactifs et contribue au stress oxydant en catalysant la forma-
tion de radicaux libres [21]. Une transition A vers G & la position — 463
de la région promotrice du gene MPO serait responsable de la variation
de I'expression de I’enzyme pour laquelle il code, en abolissant le site
de liaison du facteur de transcription SP1 [22]. D’ailleurs, un lien de
cause a effet a été démontré entre un niveau élevé de transcription
de MPO et le risque de leucémie et de cancer du poumon chez I'adulte
[23, 24].

La NAD(P)H: quinone oxydoréductase de type 1 (NQO1) est une
enzyme cytosolique qui catalyse la réduction des quinones de deux
électrons prévenant ainsi leur participation au cycle redox et donc au
stress oxydant. A ce titre, il est probable que les individus ayant une
faible activité ou une absence d’activité NQO1 soient plus exposés aux
effets toxiques et carcinogénes de certaines quinones (métabolites du
benzéne) et des composés nitroaromatiques. Les niveaux d’activité de
NQO1 peuvent étre reliés a au moins deux polymorphismes génétiques,
une transition C vers T en position —465 et une autre transition C vers
T en position — 609 responsables, pour I'une, d’'une diminution et pour
I’autre, d’une perte de fonction [25]. Nous avons montré que les sujets
porteurs des variants NQO1*2 ou *3 présentent un risque plus élevé
de développer une LLA (OR: 1,7;1C95%: 1,2-2,4; p=0,004) [11]. De
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plus, les individus hétérozygotes présentent une activité
enzymatique diminuée suggérant ainsi que de faibles
niveaux d’activité de NQO1 pourraient conférer une sus-
ceptibilité accrue a la LLA. D’autres études ont fait état
d’une plus grande prévalence de I’alléle NQO1*2 (T609)
dans les leucémies myéloides iatrogénes [26], ainsi
que dans certaines formes de leucémies infantiles [27]
appuyant ainsi "hypothese selon laquelle NQO1 serait
impliquée dans la leucémogeneése. €n revanche, nous
n’avons pu mettre en évidence la moindre association
entre les variants de MPO et la vulnérabilité a la LLA.

Interactions gene-gene

Tel que nous venons de I'illustrer, la contribution de
chaque variant commun a une répercussion plutot
modeste sur le risque de maladie. Les causes d’une
maladie complexe comme la leucémie de I’enfant
s’expliqueraient davantage par la combinaison des
effets de différents locus. Considérons I’exemple des
glutathion-S-transférases qui participent a des voies
métaboliques semblables. Chez les individus pouvant
porter plusieurs alléles de susceptibilité, il faut consi-
dérer, lors de I’estimation du risque, les possibles
interactions au sein des alleles des différents genes
codant pour les GST. Nous avons donc étudié I'effet
des variants de GSTP1 en présence de 'un ou 'autre
des alléles exempts de GSTM1 et GSTTL [17]. Le risque
relatif de LLA est significativement élevé chez les
individus ayant les alléles sans GSTM1 ni GSTP1*B (OR :
2,1;1095%: 1,3-3,4; p=10,003). effet de synergie
observé entre ces deux locus s’explique par la conver-
gence de spécificité des substrats et des voies de
détoxification (substances retrouvées dans la fumée
de cigarette ou parmi les polluants de I’environnement
comme les hydrocarbures aromatiques polycycliques).
Aucun effet additionnel n’a pu étre mis en évidence
avec I'alléle sans GSTTI.

Lintervention des enzymes CYP2€1, NQO1 et MPO dans
des voies métaboliques communes [21] nous a aussi
incités a analyser 'effet combiné de leurs génotypes
[11]. On observe que le risque total de LLA est accru
en présence de plusieurs génotypes porteurs de risque
(OR: 1,9 [1C95%: 1,0-3,6) et 5,4 (1C95%: 1,2-23,4])
pour deux et trois locus respectivement (Tableau /l).
Notons que le variant de MPO n’exerce aucun effet a
lui seul alors qu’en combinaison avec les alleles CYP2€1
et NQOL, le risque de LLA augmente considérablement
(OR:5,4;1C95%: 1,2-23,4). Une telle étude nécessite
cependant une validation externe, particulierement a
cause du petit échantillonnage. Ce résultat est d’autant
plus intéressant que les enzymes codées par ces trois
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genes catalysent la biotransformation de produits
carcinogénes tels que les solvants organiques, les
substances contenues dans la fumée de cigarette, les
médicaments, les dérivés plastiques ainsi que les pes-
ticides [28, 29].

Soulignons que I'identification de génes modifiant le
risque de développer une maladie complexe représente
un défi de I’épidémiologie génétique, principalement
a cause de l'utilisation d’outils traditionnels. Pour
aborder ce probleme, nous devrons nous tourner vers
de nouvelles approches statistiques et informatiques
moins limitées par les données de haute dimension afin
de mieux discerner les interactions gene-géne. Men-
tionnons a titre d’exemple, "approche statistique MDR
(Multifactor Dimensionality Reduction) et |’apprentis-
sage machine comme les réseaux de neurones (GPNN,
Genetic Programming Neural Network) et les réseaux
bayesiens.

Interactions gene-environnement

L’existence d’un pic d’incidence de la maladie entre
2 et 5 ans suggere que le processus de leucémoge-
nése débute in utero ou tres tot au cours de la petite
enfance. Nourrissons et enfants sont particulierement
sensibles aux effets des divers polluants environne-
mentaux en raison d’une plus grande exposition rela-
tive et/ou des caractéristiques propres a leur déve-
loppement physiologique, notamment une croissance

accélérée et un grand nombre de divisions cellulaires favorisant
I"apparition de mutations. Quelques études d’épidémiologie molé-
culaire ont mis en corrélation des données génétiques et les degrés
d’exposition parentale a des agents cancérigénes avant la concep-
tion, durant la grossesse et au cours de la période postnatale afin de
mieux comprendre les bases de la LLA chez I’enfant (Tableau ).

Signification biologique
des données d’épidémiologie génétique

Plusieurs études épidémiologiques consacrées aux périodes pré- et
post-natales ont permis de suggérer un role potentiel des expositions
a divers facteurs environnementaux dans le déclenchement et le déve-
loppement de la LLA. Tel que nous I’avons évoqué plus haut, il y a en
effet de plus en plus d’arguments en faveur d’une modification du risque
attribuable aux variants génétiques des enzymes métabolisant les car-
cinogenes (Figure 2) [30]. Cette perspective est d’autant plus probable
que ces substances peuvent atteindre le placenta grace au systéme cir-
culatoire maternel et y étre métabolisées selon des processus similaires
a ceux qui existent dans le foie. Ainsi, des modifications du métabolisme
placentaire induiraient des variations des niveaux d’exposition du feetus
en réponse a des molécules électrophiles déléteres.

A la lumiére des résultats présentés ci-dessus, plusieurs scénarios
biologiquement plausibles peuvent étre proposés. Par exemple, il est
possible qu’un jeune enfant (ou un feetus) exposé a des carcinogénes
ubiquitaires, portant I’allele sans GSTML et les alleles CYPIAL1*2A
ait une plus grande prédisposition a accumuler des altérations dans
son ADN et éventuellement étre affecté d’une leucémie. Le variant
CYP1A1*2A est hautement inductible, suggérant ’hypothése qu’existe

NQO1
CYP2E1*5 . 20/*3
Sans génotype a risque -/- -/-
Un génotype a risque +/+; -/+ ==
== /e -+
_/- _/-
Total
Deux génotypes a risque +/+; -/+ +/+; -/+
+/+; -/+ -/-
== /e -+
Total
Trois génotypes a risque +/+;-/+ +/+; =/+

MPO*2 N :‘1542 c;n:rzoslzs (950"2 1C)
/a5 /+ 23 62 1,0 (ref)*
w4 =/ 4 3 3,6 (0,7-7,3)
/=4 25 45 1,5 (0,8-3,0)
-/- 36 106 0,9 (0,5-1,7)
65 154 1,1(0,7-2,0)
w4 =]+ 1 1 2,7 (0,2-44,9)
-/- 1 2 1,3 (0,1-15,6)
-/~ 43 60 1,9 (1,0-3,6)
45 63 1,9 (1,0-3,6)
-/- 6 3 5,4 (1,2-23,4)"

Tableau Il. Effets combinés des génotypes de CYP2E1, NQO1 et MPO sur le risque de LLA chez I’enfant. -/- : absence des alléles. +/+; -/+: présence

d’au moins un alléle. “Le groupe de référence comprend des enfants ayant un génotype & « faible risque » & savoir absence de I’allele CYP2E1%5,

absence de I'alléle mutant de NQO1 et présence du variant MPO*2. 'p pour tendance = 0,003 [2].
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un lien entre le risque de LLA et une augmentation de I'activité de
cette enzyme. Par conséquent, les porteurs de cet alléle seraient plus
vulnérables aux effets des carcinogenes. Une association entre ’in-
duction de I’activité placentaire de CYP1Al et les hydrocarbures aro-
matiques polycycliques présents dans la fumée de cigarette ou dans
les aliments cuits a en effet fait I’objet de publication. A cet égard,
nous avons montré que le risque de LLA chez les enfants porteurs de
I’allele CYP1A1*2A ou *2B est augmenté (OR allant de 3,9 & 5,55) selon
les niveaux d’exposition aux pesticides pendant la grossesse, illustrant
ainsi 'effet des interactions géne-environnement dans I’étiologie de
la maladie [30].

Les enzymes CYP2EL et NQO1 sont présentes dans différents tissus
feetaux et également dans le placenta, alors que MPO est exprimée
dans les cellules progénitrices hématopoiétiques de la moelle osseuse,
considérées comme étant le site de démarrage du processus leucémi-
que. Les produits carcinogénes de I’environnement métabolisés par ces
enzymes seraient donc impliqués dans la leucémogeneése de I'enfant
tel que le suggerent nos études. Il est tout a fait concevable qu’une
augmentation de I'activité de CYP2€1 combinée a une réduction de
I’efficacité de NQO1 ait des effets plus délétéres sur les cellules et/ou
entraine une accumulation de carcinogenes hautement réactifs a la
suite d’une exposition a ces produits.

Pesticides,

Consommation parentale
de cigarettes et d'alcool

Facteurs
environnementaux

-

Développement Développement

Conclusions

€tant donné la variété des produits carcinogeénes
auxquels chaque individu est exposé et la diversité
des enzymes qui participent a leur métabolisme, les
résultats exposés ici constituent un premier pas dans
I"effort d’élucidation des bases moléculaires de la
vulnérabilité génétique a la LLA chez I’enfant. Bien
que les données obtenues chez I"enfant ne soient
pas nécessairement applicables a I'adulte, le modéle
pédiatrique pourrait, a bien des égards, s’avérer tres
utile non seulement dans la compréhension de la
leucémogeneése mais aussi de I"oncogenese en géné-
ral. Lidentification des génes modifiant le risque
de cancer, ainsi qu’une meilleure connaissance des
interactions de type géne-géne et géne-environne-
ment revétent une importance cruciale en termes de
santé publique. Uacquisition de telles connaissances
devrait grandement améliorer le champ de la méde-
cine préventive, notamment grdce a une meilleure
connaissance des facteurs génétiques mesurables qui
réduisent le risque de cancer. ¢

SUMMARY

Childhood leukemia: a genetic disease!

Cancer affects 1 in every 500 children before the age
of 14. Little is known about the etiology of this hete-
rogeneous group of diseases despite the fact that
they constitute the major cause of death by disease
among this population. Because of its relatively
higher prevalence, most of the work done in pediatric
oncogenetics has been focused on leukemias, parti-
cularly acute lymphoblastic leukemia (ALL). Although
it is now well accepted that genetic variations play
a significant role in determining individual’s cancer
susceptibility, few studies have explored genetic

B

REVUES

SYNTHESE

feetal Post-natal susceptibility to childhood leukemia with respect
to polymorphisms. The main biological mechanisms

\ v contributing to cancer susceptibility can be grouped

Genes de susceptibilité into broad categories : (1) cellular growth and diffe-

rentiation, (2) DNA replication and repair, (3) xeno-

NQO1, CYP2€L, CYP1AL biotic metabolism, (4) apoptosis, (5) oxidative stress

GSTP1, GSTM1, NAT? response and (6) cell cycle. To evaluate whether

candidate genes in these pathways are involved

in childhood leukemogenesis, we conducted asso-

Figure 2. Illustration des facteurs génétiques et environnementaux associés au ciation studies. We showed that leukemogenesis in

risque de LLA. Les expositions pré- et postnatales pourraient étre des facteurs  children may be associated with genetic variants and

déterminants dans initiation de la LLA chez I’enfant. U'exposition a des contami-  that the combination of genotypes seems to be more
nants toxiques s’effectue a différents stades du développement de I'organisme:  predictive of risk than either of them independently.
(1) avant la conception, de par I'exposition des cellules germinales des parents, These results indicate that the genetic investiga-
(2) durant la grossesse, de par les substances transmises par la mére au feetus et tion of several enzymes (or metabolic pathways) is

(3) apres la naissance, suite a une exposition quotidienne a I’environnement.

needed to explain the physiopathology of childhood
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leukemia because of the complexity of the environment

and that of the inter-individual variability in cancer

susceptibility. ¢

REMERCIEMENTS

Nous sommes reconnaissants envers les patients qui ont par-

ticipé a ces études ainsi qu’aux cliniciens et toute ’équipe

médicale pour leur collaboration. Ces études sont supportées

conjointement par des subventions des Instituts de recherche en

santé du Canada et du réseau de médecine génétique appliquée
(RMGA) du Fonds de la recherche en santé du Québec. Daniel

Sinnett est le titulaire de la chaire de recherche Frangois-Karl-

Viau en oncogénomique pédiatrique.

REFERENCES

1.

~

[

o~

[

o

~

o

10.

1

—

12.

13

14,

15.

16.

17

Stiller CA. Epidemiology and genetics of childhood cancer. Oncogene
2004 ; 23 : 6429-44.

. Krajinovic M, Labuda D, Richer C, et al. Susceptibility to childhood acute

lymphoblastic leukemia : influence of CYP1Al, CYP2D6, GSTM1, and GSTT1
genetic polymorphisms. Blood 1999 ; 93 : 1496-501.

. Sinnett D, Krajinovic M, Labuda D. Genetic susceptibility to childhood

acute lymphoblastic leukemia. Leuk Lymphoma 2000 ; 38 : 447-62.

. Meyer UA, Zanger UM. Molecular mechanisms of genetic polymorphisms of

drug metabolism. Annu Rev Pharmacol Toxicol 1997 ; 37 : 269-96.

. Vatsis KP, Weber WW, Bell DA, et al. Nomenclature for N-

acetyltransferases. Pharmacogenetics 1995 ;5 : 1-17.

. d’€Errico A, Taioli €, Chen X, Vineis P. Genetic metabolic polymorphisms

and the risk of cancer : a review of the literature. Biomarkers 1996 ; 1 :
149-73.

. Krajinovic M, Richer C, Sinnett H, et al. Genetic polymorphisms of

N-acetyltransferases 1 and 2 and gene-gene interaction in the
susceptibility to childhood acute lymphoblastic leukemia. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2000 ; 9 : 557-62.

. Daly AK, Fairbrother KS, Smart J. Recent advances in understanding the

molecular basis of polymorphisms in genes encoding cytochrome P450
enzymes. Toxicol Lett 1998 ; 102-103 : 143-7.

. Kato S, Bowman €D, Harrington AM, et al. Human lung carcinogen-DNA

adduct levels mediated by genetic polymorphisms in vivo. J Natl Cancer
Inst 1995 ; 87:902-7.

Shields PG. Pharmacogenetics : detecting sensitive populations. énviron
Health Perspect 1994 ; 102 (suppl 11) : 81-7.

. Krajinovic M, Sinnett H, Richer C, et al. Role of NQO1, MPO and CyP2€1

genetic polymorphisms in the susceptibility to childhood acute
lymphoblastic leukemia. Int J Cancer 2002 ; 97 : 230-6.

Hayes JD, Pulford DJ. The glutathione S-transferase supergene family :
regulation of GST and the contribution of the isoenzymes to cancer
chemoprotection and drug resistance. Crit Rev Biochem Mol Biol 1995 ;
30 : 445-600.

. Rebbeck TR. Molecular epidemiology of the human glutathione S-

transferase genotypes GSTM1 and GSTT1 in cancer susceptibility. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 1997 ; 6 : 733-43.

Cossar D, Bell J, Strange R, et al. The alpha and pi isoenzymes of
glutathione S-transferase in human fetal lung : in utero ontogeny
compared with differentiation in lung organ culture. Biochim Biophys
Acta 1990; 1037 : 221-6.

Harries LW, Stubbins M), Forman D, et al. Identification of genetic
polymorphisms at the glutathione S- transferase Pi locus and
association with susceptibility to bladder, testicular and prostate
cancer. Carcinogenesis 1997 ; 18 : 641-4.

Hu X, Xia H, Srivastava SK, et al. Activity of four allelic forms of glutathione
S-transferase hGSTP1-1 for diol epoxides of polycyclic aromatic
hydrocarbons. Biochem Biophys Res Commun 1997 ; 238 : 397-402.

. Krajinovic M, Labuda D, Sinnett D. Glutathione S-transferase P1 genetic

polymorphisms and susceptibility to childhood acute lymphoblastic
leukaemia. Pharmacogenetics 2002 ; 12 : 655-8.

M/Sn° 11, vol. 23, novembre 2007

18.

19.

2

2

-

2

N

2

[

24,

2

o

26.

27.

28.

29.

3

1=

3

—

~

3

3

o

34.

3

o

36.

37.

38

39

4

o

Watson MA, Stewart RK, Smith GB, et al. Human glutathione S-transferase P1 polymorphisms :
relationship to lung tissue enzyme activity and population frequency distribution.
Carcinogenesis 1998 ; 19 : 275-80.

Sundberg K, Johansson AS, Stenberg G, et al. Differences in the catalytic efficiencies of allelic
variants of glutathione transferase P1-1 towards carcinogenic diol epoxides of polycyclic
aromatic hydrocarbons. Carcinogenesis 1998 ; 19 : 433-6.

. Hiley C, Bell J, Hume R, Strange R. Differential expression of alpha and pi isoenzymes of

glutathione S-transferase in developing human kidney. Biochim Biophys Acta 1989 ; 990 :
321-4.

. Kettle AJ, Winterbourn CC. Oxidation of hydroquinone by myeloperoxidase. Mechanism of

stimulation by benzoquinone. J Biol Chem 1992 ; 267 : 8319-24.

. Piedrafita FJ, Molander RB, Vansant G, et al. An Alu element in the myeloperoxidase promoter

contains a composite SP1-thyroid hormone-retinoic acid response element. / Biol Chem
1996 ; 271 : 14412-20.

. Reynolds WF, Chang €, Douer D, et al. An allelic association implicates myeloperoxidase in the

etiology of acute promyelocytic leukemia. Blood 1997 ; 90 : 2730-7.

Cascorbi |, Henning S, Brockmoller J, et al. Substantially reduced risk of cancer of the
aerodigestive tract in subjects with variant--463A of the myeloperoxidase gene. Cancer Res
2000; 60 : 644-9.

. Gaedigk A, Tyndale RF, Jurima-Romet M, et al. NAD(P)H : quinone oxidoreductase :

polymorphisms and allele frequencies in Caucasian, Chinese and Canadian Native Indian and
Inuit populations. Pharmacogenetics 1998 ; 8 : 305-13.

Larson RA, Wang ¥, Banerjee M, et al. Prevalence of the inactivating 609C-T polymorphism in
the NAD(P)H : quinone oxidoreductase (NQO1) gene in patients with primary and therapy-
related myeloid leukemia. Blood 1999 ; 94 : 803-7.

Wiemels JL, Pagnamenta A, Taylor GM, et al. A lack of a functional NAD(P)H : quinone
oxidoreductase allele is selectively associated with pediatric leukemias that have MLL
fusions. United Kingdom Childhood Cancer Study Investigators. Cancer Res 1999 ; 59 : 4095-9.
Fairbrother KS, Grove J, de Waziers I, et al. Detection and characterization of novel
polymorphisms in the CYP2€1 gene. Pharmacogenetics 1998 ; 8 : 543-52.

Smith MT. Benzene, NQO1, and genetic susceptibility to cancer. Proc Natl Acad Sci USA 1999 ;
96:7624-6.

. Infante-Rivard C, Labuda D, Krajinovic M, Sinnett D. Risk of childhood leukemia associated

with exposure to pesticides and with gene polymorphisms. Epidemiology 1999 ; 10 : 481-7.

. Clavel J, Bellec S, Rebouissou S, et al. Childhood leukaemia, polymorphisms of metabolism

enzyme genes, and interactions with maternal tobacco, coffee and alcohol consumption
during pregnancy. ur J Cancer Prev 2005 ; 14 : 531-40.

. Infante-Rivard C, Sinnett D. Preconceptional paternal exposure to pesticides and increased

risk of childhood leukaemia. Lancet 1999 ; 354 : 1819.

. Infante-Rivard C, Krajinovic M, Labuda D, Sinnett D. Parental smoking, CYP1Al genetic

polymorphisms and childhood leukemia (Quebec, Canada). Cancer Causes Control 2000 ; 11 :
547-53.

Joseph T, Kusumakumary P, Chacko P, et al. Genetic polymorphism of CYP1AL, CYP2D6, GSTM1
and GSTT1 and susceptibility to acute lymphoblastic leukaemia in Indian children. Pediatr
Blood Cancer 2004 ; 43 : 560-7.

. Infante-Rivard C, Krajinovic M, Labuda D, Sinnett D. Childhood acute lymphoblastic leukemia

associated with parental alcohol consumption and carcinogen-metabolizing genetic
polymorphisms. épidemiology 2002 ; 13: 277-81.

Infante-Rivard C, Amre D, Sinnett D. GSTT1 and CYP2€1 polymorphisms and trihalomethanes
in drinking water : effect on childhood leukemia. énviron Health Perspect 2002 ; 110 : 591-3.
Aydin-Sayitoglu M, Hatirnaz O, Erensoy N, Ozbek U. Role of CYP2D6, CYP1AL, CyP2€E1, GSTTI,
and GSTMI genes in the susceptibility to acute leukemias. Am J Hematol 2006 ; 81 : 162-70.

. Pakakasama S, Mukda €, Sasanakul W, et al. Polymorphisms of drug-metabolizing enzymes

and risk of childhood acute lymphoblastic leukemia. Am J Hematol 2005 ; 79 : 202-5.

. Wang J, Zhang L, Feng J, et al. Genetic polymorphisms analysis of glutathion S-transferase M1

and TL in children with acute lymphoblastic leukemia. ] Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci
2004 ; 24 : 243-244.

. Canalle R, Burim RV, Tone LG, Takahashi CS. Genetic polymorphisms and susceptibility to

childhood acute lymphoblastic leukemia. Environ Mol Mutagen 2004 ; 43 : 100-9.

TIRES A PART
D. Sinnett




