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Résumé

De nos jours, la cancérogenèse apparaît comme un processus beaucoup plus complexe que ce que l’on croyait voici une décennie.
L’étude du génome des cellules tumorales humaines a révélé un nombre de modifications génétiques et épigénétiques beaucoup
plus grand que celui auquel on s’attendait. De plus, le délai qui s’écoule entre le premier événement initiateur (quand sa survenue
est connue avec précision) et l’émergence clinique d’un cancer peut être très long, jusqu’à 60 ans. Ce long délai montre que les
facteurs de risque durant la petite enfance et l’enfance méritent une analyse critique. Les données épidémiologiques amplifient le
rôle de la promotion. Par exemple, l’alcool et l’amiante ne sont pas mutagènes, mais provoquent irritation et prolifération cellulaire.
Même dans le cas du tabac, le rôle de la promotion apparaît comme plus important que celui des mutations. Dans la cancérogenèse
humaine, les mutations initiales n’apparaissent pas comme une étape limitante ou cruciale.

Au total, l’étude biologique de la cancérogenèse a montré que la cellule initiatrice n’est pas affectée passivement par l’accu-
mulation de lésion par les agents cancérogènes physiques ou chimiques. Elle réagit par le biais d’au moins trois mécanismes :
(a) en combattant contre les espèces actives de l’oxygène (ROS) générées par un stress oxydatif, tel que les UV ou les radiations
ionisantes, (b) en éliminant les cellules lésées (ayant muté ou instables), à travers deux voies – (i) l’apoptose, qui peut être initiée
par des doses aussi faibles que quelques millisieverts, éliminant ainsi les cellules comportant des génomes qui ont été endommagés
ou mal réparés, (ii) la mort de cellules durant la mitose quand les lésions n’ont pas été réparées –, (c) en stimulant ou en activant
les systèmes de réparation de l’ADN. De plus, les systèmes de communication intercellulaire informent une cellule des dommages
subis par ses voisines. Un système d’induction intercellulaire de l’apoptose existe et des cellules non transformées peuvent trier
sélectivement les cellules transformées.

L’analyse transcriptionnelle moderne des gènes cellulaires faisant appel à la technologie de puces à ADN révèle que de nombreux
gènes sont activés par des doses d’agents cancérogènes beaucoup plus faibles que celles pour lesquelles la mutagenèse est observée.
Ces méthodes ont été la source d’un progrès considérable. Autrefois on pensait que la cancérogenèse était initiée par des lésions
du génome affectant par hasard quelques cibles spécifiques (proto-oncogènes, gènes suppresseurs, etc.). Ce modèle relativement
simple a été remplacé par un autre, plus complexe, dans lequel la relation entre les cellules initiées et leur microenvironnement
joue un rôle essentiel.

Ainsi, le processus cancérogène est contrebalancé par des mécanismes de défense efficace dans la cellule, les tissus et l’orga-
nisme. En ce qui concerne le tissu, les mécanismes qui gouvernent l’embryogenèse et régissent la réparation des tissus après une
agression apparaissent comme jouant aussi un rôle important dans le contrôle de la prolifération cellulaire. Ceci est particulièrement
le cas quand une cellule transformée est environnée de cellules normales, qui apparaissent comme étant capables d’inhiber sa proli-
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fération. La désorganisation tissulaire par inflammation ou la mort d’une large proportion de cellules facilite souvent l’échappement
de cellules initiées et l’émergence d’un clone de cellules pré-néoplastiques ou néoplastiques. L’efficacité de l’immunosurveillance
est aussi démontrée par le large accroissement de l’incidence de plusieurs types de cancers parmi les personnes immunodéprimées.
Pour citer cet article : M. Tubiana, C. R. Biologies 331 (2008).
© 2007 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Generalities about carcinogenesis. Currently, carcinogenesis appears to be a process much more complex than what was be-
lieved a decade ago. The study of the genome of human tumour cells has revealed a number of genetic and epigenetic modifications
much greater than suspected. Moreover, the delay between the first initiating event (when its timing is precisely known) and the
clinical emergence of a cancer can be very long, up to 60 years. This long delay shows that risk factors during infancy and child-
hood deserve critical analysis. The epidemiological data emphasize the role of promotion. For example, alcohol, asbestos are not
mutagenic, but cause irritation and cell proliferation. Even for tobacco, the role of promotion appears to be more important than
that of mutations. In human carcinogenesis, initial mutations do not appear to be a limiting or crucial step.

Finally, the biological study of carcinogenesis has shown that the initiating cell is not passively affected by the accumulation
of damages by the carcinogenic physical or chemical agents. It reacts through at least three mechanisms: (a) by fighting against
reactive oxygen species (ROS) generated by any oxidative stress, such as UV or ionizing radiations, (b) by eliminating injured
cells (mutated or unstable), through two ways – (i) apoptosis, which can be initiated by doses as low as a few millisieverts, thus
eliminating cells with genomes that have been damaged or ill-repaired, (ii) death of cells during mitosis when lesions have not
been repaired –, (c) by stimulating or activating DNA repair systems. Furthermore, intercellular communication systems inform
a cell about the presence of an insult in neighbouring cells. A system of intercellular induction of apoptosis exists whereby non-
transformed cells can selectively remove transformed cells.

Modern transcriptional analysis of cellular genes using microarray technology reveals that many genes are activated by doses of
carcinogenic agents much lower than those for which mutagenesis is observed. These methods have been a source of considerable
progress. Moreover, it was thought that carcinogenesis was initiated by lesions of the genome affecting at random a few specific
targets (proto-oncogenes, suppressor genes, etc.). This relatively simple model has been replaced by a more complex one, in which
the relationship between the initiated cells and their microenvironment plays an essential role.

Thus, the carcinogenic process is counteracted by effective defence mechanisms in the cell, tissue and the organism. With regard
to tissue, the mechanisms that govern embryogenesis and direct tissue repair after injury appear to play also an important role in
the control of cell proliferation. This is particularly important when a transformed cell is surrounded by normal cells that appear
to be able to inhibit its proliferation. Tissue disorganization by inflammation or by the death of a large proportion of cells is often
associated with the escape of the initiated cells and the emergence of a clone of pre-neoplastic–neoplastic cells. The effectiveness
of immunosurveillance is also shown by the large increase in the incidence of several types of cancers among immunodepressed
people. To cite this article: M. Tubiana, C. R. Biologies 331 (2008).
© 2007 Académie des sciences. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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En guise d’introduction à ce numéro thématique
consacré à la cancérogenèse, il peut être utile, pour si-
tuer les diverses contributions qui vont suivre, de faire
un bref historique et de rappeler ici quelques notions gé-
nérales.

1. Existence d’agents cancérogènes endogènes et
exogènes

Il semble que les premiers êtres vivants (les archéo-
bactéries) se soient développés au sein des mers, au
voisinage de sources d’eau chaude, il y a environ 4 mil-
liards d’années. Il y a environ 3,5 milliards d’années
sont apparues des bactéries capables d’utiliser l’éner-
gie du rayonnement solaire pour la photosynthèse ; cette
énergie libérée dans la respiration devint disponible
pour la vie cellulaire. Depuis cette époque, les êtres vi-
vants sont exposés à de puissants agents cancérogènes :
rayons ultra-violets du soleil et surtout espèces actives
de l’oxygène (ROS) formées lors du métabolisme de
l’oxygène (respiration). Ces espèces actives de l’oxy-
gène sont de puissants agents d’oxydation induisant de
nombreuses lésions de l’ADN [1] et, très tôt dans l’his-
toire de la vie, sont apparus les systèmes de répara-
tion de l’ADN, sans lesquels la vie aurait été très pré-
caire, puisque ces cytotoxiques endogènes déterminent
chaque jour dans chaque cellule des milliers de lésion
de l’ADN, dont environ une dizaine de cassures double-
brin [1].
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Dès la deuxième moitié du XVIIIe siècle, les ob-
servations de Sir Percival Pott, attribuant les cancers
du scrotum des petits ramoneurs à la suie qui souillait
leurs téguments, montrèrent qu’un agent extrinsèque
pouvait causer des cancers. À la fin du XIXe siècle, cette
conclusion fut confirmée par l’apparition de cancers de
la vessie chez les ouvriers des fabriques de colorants
chimiques, ainsi que de cancers de la peau et de leucé-
mies chez les physiciens et les médecins manipulant les
rayons X et les corps radioactifs. Ces observations mi-
rent en évidence (i) la longueur des délais (15 à 20 ans)
entre l’exposition à l’agent cancérogène et l’émergence
clinique du cancer, (ii) l’influence de la dose : plus celle-
ci est élevée, plus l’incidence des cancers est grande et
le délai court.

Parallèlement, l’expérimentation animale a montré :

• la spécificité des agents chimiques cancérogènes.
Le badigeonnage répété de la peau des rats avec du
goudron détermine l’apparition de cancer à ce ni-
veau, mais seuls un petit nombre de goudrons sont
cancérogènes à dose très faible ;

• l’existence d’agents biologiques. Dès le début du
XXe siècle, l’étude des leucémies et des tumeurs
solides du poulet montra qu’un extrait tumoral fil-
tré, donc dépourvu de cellules et de bactéries, peut
transmettre la maladie, ce qui fit postuler l’exis-
tence de virus oncogènes. En 1936, on montra
l’existence de tumeurs mammaires de la souris
transmises par un facteur présent dans le lait, puis
on découvrit en 1950 des leucémies murines dues à
un virus. Ce n’est qu’en 1964 que le rôle d’un virus
oncogène (l’EBV) fut établi chez l’homme. Or, les
trois types d’agents agissent en altérant le génome
d’une cellule.

2. Évolution multi-étape du processus de
cancérogenèse

Berenblum a montré, en 1951, que la cancéroge-
nèse comporte au moins deux étapes : l’initiation et la
promotion. La phase dite d’initiation peut être provo-
quée par l’application sur la peau d’un rongeur d’un
agent chimique mutagène, par exemple le DMBA (di-
méthyl benzanthracène). Ces modifications du génome
n’ont pas de conséquence détectable et peuvent rester
inapparentes jusqu’au décès de l’animal, sauf si l’on
provoque une promotion par un nouvel agent, capable,
soit de stimuler la prolifération cellulaire, soit de causer
une désorganisation tissulaire. Berenblum avait utilisé
dans ce but les esters de phorbol, qui ne sont pas géno-
toxiques, mais agissent en altérant les communications
intercellulaires [2].

Ces expériences ont montré que la promotion est effi-
cace quel que soit le délai après l’application du DMBA,
même s’il est très long. Le délai application DMBA–
apparition des cancers est très variable, alors que le délai
entre l’application des esters de phorbol et l’émergence
du cancer est constante.

Les données cliniques confirment cette évolution par
étapes pour tous les cancers situés sur des tissus où l’on
peut suivre l’évolution des lésions précancéreuses : la
peau, la muqueuse buccale et les voies aérodigestives
supérieures, le col utérin, la muqueuse colique ou gas-
trique, etc. Dans tous ces cas, les cancers se dévelop-
pent sur des lésions préalables (kératose, polype, etc.),
mais seule une très faible proportion des lésions précan-
céreuses donne naissance à un cancer et la plupart de
celles-ci régressent spontanément (par exemple, les lé-
sions cutanées néoplasiques des épithéliums quand elles
ne sont plus exposées au soleil). La régression de pe-
tits foyers cancéreux chez l’homme a pu être prouvée
par les études randomisées du dépistage des neuroblas-
tomes [3,4]. Celles-ci ont montré que ce dépistage, et le
traitement des petites lésions qu’il rendait possible, ne
réduit pas l’incidence de cancers cliniques. C’est donc
que ces petits cancers régressent spontanément.

3. Mécanisme d’action – Rôle d’un virus

Au cours des années 1970 et au début des années
1980, on a élucidé les mécanismes de la cancéroge-
nèse à l’échelle moléculaire et, depuis 1990, on a mis
en évidence les mécanismes de défense, dont l’étude a
beaucoup progressé par la suite, au cours de cette der-
nière décennie.

3.1. Transformation d’un proto-oncogène en oncogène

Certains virus agissent en introduisant dans la cellule
des gènes viraux induisant une prolifération cellulaire :
les oncogènes. On a pu isoler ceux-ci, les caractériser et
montrer qu’il existe dans une cellule saine au moins 350
gènes qui, à la suite d’une mutation, peuvent devenir
des oncogènes. On a appelé ceux-ci proto-oncogènes ;
ce sont des gènes impliqués dans des fonctions cellu-
laires liées au cycle cellulaire et à la division cellulaire
(facteurs de croissance, récepteurs des facteurs de crois-
sance, transmission du signal des récepteurs membra-
naires au noyau, signalisation entre les gènes dans le
noyau). Alors que l’expression des proto-oncogènes est
gouvernée par la signalisation que ceux-ci reçoivent, les
oncogènes (à la suite des modifications génétiques ou
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épigénétiques) sont devenus aptes à participer en per-
manence à l’oncogenèse.

3.2. Les anti-oncogènes ou gènes suppresseur des
tumeurs

On a rapidement constaté qu’il existe aussi des gènes
jouant le rôle de frein et arrêtant la prolifération. En
effet, l’hybridation d’une cellule capable d’initier une
tumeur chez un animal avec une cellule saine, qui crée
une cellule contenant l’ensemble des chromosomes des
deux cellules, fait disparaître la tumorigénicité, ce qui
montre l’existence, dans une cellule saine, de gènes
s’opposant à l’action des oncogènes, qu’on a appelés
anti-oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs. Il
faut, en général, que les deux allèles de ces gènes aient
été inactivés par mutagenèse ou épigenèse pour annu-
ler leur capacité anti-oncogène : ce sont donc des gènes
dominants. Le premier découvert a été le gène Rb (dé-
couvert grâce à l’étude du rétinoblastome). On connaît
aujourd’hui une trentaine de ces gènes, qui intervien-
nent spécifiquement dans certains types de tumeurs. En
réintroduisant le gène suppresseur manquant dans une
cellule tumorale, on arrête sa prolifération. Knudson
concluait en 1971, dans le cas des rétinoblastomes de
l’enfant, à la nécessité de deux événements impliquant
les deux allèles du gène suppresseur Rb, l’un hérité et
l’autre induisant une mutation somatique dans les cas
familiaux, les deux étant des mutations somatiques dans
les cas sporadiques.

Cependant, l’inactivation d’un seul allèle d’au moins
une douzaine de gènes suppresseurs (gènes impliqués
dans la réparation de l’ADN : ATM, BLM, FEN1 ;
gènes dont les produits participent à la transduction de
signaux : PTCH, PTEN, NF1, ou à la régulation du
cycle cellulaire, KIP1) suffit pour augmenter le risque
de développement de cancers par un effet de dosage du
produit du gène impliqué [5].

3.3. ARN non codants et micro-ARN

Un degré supplémentaire de complexité dans les mé-
canismes de transformation d’une cellule normale en
cellule tumorale a été introduit par la découverte du rôle
joué par des ARN non codants, les micro-ARN dans
certains cancers. Le premier mi-ARN, lin-4, a été identi-
fié chez Caenorhabditis elegans ; en tant que régulateur
négatif de l’expression de certains gènes, il intervient
dans le déroulement du cycle vital de ce ver. Le génome
humain renferme au moins 300 mi ARN et des muta-
tions ou des anomalies d’expression de certains d’entre
eux sont observées dans divers cancers (leucémies lym-
phoïdes chroniques à cellules B, cancers du colon, du
sein, de la prostate, du poumon, entre autres). Les mi-
ARN affectés par ces mutations ou ces anomalies d’ex-
pression interviennent alors comme suppresseurs de tu-
meurs, voire comme oncogènes [6,7].

3.4. Mécanismes de sauvegarde du patrimoine
génétique

Les espèces actives de l’oxygène sont des agents
d’oxydation extrêmement puissants ; ils attaquent tous
les constituants cellulaires et provoquent chaque jour,
dans chaque cellule, plus de dix mille lésions de l’ADN,
dont une dizaine de lésions très graves, telles que des
cassures double-brins ou des pontages intra ou inter-
brin de l’ADN [1]. Une heure d’exposition au soleil à
midi l’été induit 60 000 à 80 000 dimères dans l’ADN
de chaque cellule de la peau.

La cellule ne subit pas passivement les lésions in-
fligées par les agressions d’origine endogène ou exo-
gène ; la vie serait d’ailleurs impossible en l’absence
de systèmes de défense. Ceux-ci ont été façonnés par
l’évolution. Les cellules de mammifères sont dotées de
défenses puissantes contre les agressions, qui sont ana-
lysées dans la contribution d’Averbeck et que nous ne
feront qu’évoquer ici. Presque le tiers des gènes d’une
cellule de mammifère est consacré à ces mécanismes de
protection. Il en existe trois principaux.

3.4.1. Défense contre les agents d’oxydation
Il en existe, dans une cellule, deux types : molé-

cules anti-oxydantes (tel le glutathion) ou qui inactivent
directement les radicaux oxygènes et systèmes enzy-
matiques détruisant les agents d’oxydation (péroxydase,
superoxyde dismutase, catalase, etc.). Ces deux types de
produits sont plus abondants dans une cellule après une
agression (par exemple irradiation par les ultraviolets
du soleil). Cette réaction (induction des gènes de dé-
fense contre les agents d’oxydation) est très efficace si
l’agression n’est pas intense. Dans les cellules des mam-
mifères, plusieurs gènes sont impliqués dans la réponse
aux stress oxydatifs : ils sont inductibles.

3.4.2. Sauvegarde du génome
Les molécules d’ADN sont extrêmement fragiles et

subissent les agressions de nombreux agents physiques
et chimiques d’origine endogène et exogène, qui peu-
vent les altérer. Deux mécanismes contribuent à cette
sauvegarde.

La réparation de l’ADN. Ce phénomène, inconnu il y
a un quart de siècle, est devenu un des chapitres majeurs
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de la biologie contemporaine. Étant donné la fréquence
des lésions de l’ADN ou des agressions externes (par
exemple, les ultraviolets du soleil, les rayonnements io-
nisants naturels, et d’innombrables produits chimiques,
notamment ceux présents dans les végétaux [8], les sys-
tèmes de réparation interviennent fréquemment. Des
systèmes de détection cheminent constamment le long
des molécules d’ADN et alertent, en cas de lésion, des
mécanismes de signalisation (ATR/ATM). Ceux-ci acti-
vent des effecteurs, qui arrêtent la progression des cel-
lules dans le cycle cellulaire (pour donner aux cellules
le temps de réparer la lésion de l’ADN avant la duplica-
tion des molécules d’ADN et la mitose) et stimulent les
systèmes de réparation. Ceux-ci sont multiples et très
voisins, de la levure à l’homme. Il existe plusieurs sys-
tèmes de réparation des différentes lésions de l’ADN, et
le choix de celui mis en œuvre dépend des lésions dans
la cellule et les cellules voisines, ainsi que de l’agent
causal.

La cellule peut être tuée par des lésions irréparables,
mais les mutations sont dues, dans l’immense majorité
des cas, à des erreurs commises pendant la réparation
de l’ADN. Le risque de réparation fautive croît avec la
dose et le débit de dose ; il est augmenté quand la cel-
lule se divise par exemple à cause d’une prolifération
compensatrice, quand l’agression a tué une proportion
notable de cellules.

L’élimination par la mort des cellules lésées. Elle
survient dans deux cas :

• quand le nombre de lésions est très petit et que
le système de réparation n’a pas été activé [9,10].
Dans ce cas, les cellules meurent du fait de l’exis-
tence de ces lésions ;

• pour des doses plus élevées, quand il existe des lé-
sions non réparables ou non réparées ; le système
apoptotique est alors activé et élimine les cellules.
De nombreux gènes, notamment le p53, sont impli-
qués dans cette réponse apoptotique. Cette autodes-
truction de la cellule dont le génome a été altéré est
le résultat d’un enchaînement d’événements préci-
sément régulé. La perte de l’aptitude de la cellule à
se suicider (pour préserver l’intégrité du tissu et de
l’organisme) peut être la conséquence d’une alté-
ration de l’un des nombreux gènes impliqués dans
l’apoptose. Cette perte joue un rôle très important
dans la cancérogenèse.

On a récemment montré qu’une faible dose de rayons
X (2 mGy ou 0,29 mGy) provoque, par des cytokines,
l’apoptose de cellules transformées [11], ce qui pourrait
donner une explication de l’effet d’hormesis.
Le choix entre réparation et apoptose est notamment
déterminé par le nombre de lésions dans la cellule et
les cellules voisines. Quand le nombre de cellules lé-
sées est faible, l’apoptose semble privilégiée ; inverse-
ment quand il est élevé, la réparation est prioritaire [12].
Cette stratégie correspond à une logique du moindre
coût. La mort d’une petite proportion de cellules est fa-
cilement compensée à l’échelle tissulaire. Inversement,
celle d’une proportion élevée de cellule peut altérer le
fonctionnement du tissu et menacer la survie de l’or-
ganisme. Faire face au risque à court terme est alors
prioritaire par rapport aux risques à long terme qu’in-
troduisent les réparations fautives (cancérisation, dégé-
nérescence).

Cette thèse est confirmée par l’analyse simultanée de
l’activation ou de l’inhibition de la transcription de mil-
liers de gènes grâce aux puces à ADN (micro-arrays).
Cette méthode montre que ce ne sont pas les mêmes
gènes qui sont inhibés ou activés en fonction du nombre
et de la nature des lésions provoquées dans l’ADN d’une
cellule et des cellules voisines (systèmes de signali-
sation intercellulaire). De plus, Franco et al. [13] ont
montré que la chronologie des changements d’expres-
sion varie avec la dose : elle est précoce après une dose
élevée, tardive (deux jours) avec une dose faible. De
même, les modifications du protéome varient non seule-
ment quantitativement, mais aussi qualitativement avec
la dose. La sophistication des systèmes de défense cellu-
laires est donc très grande (voir la contribution d’Aver-
beck).

Au terme de ces phénomènes il y a trois possibilités :

– réparation fidèle : la cellule est redevenue normale ;
– mort : la cellule est éliminée ;
– persistance d’une lésion ou réparation fautive ayant

causé une mutation.

Les fréquences respectives de ces trois issues dépen-
dent de la nature et du nombre des lésions. Si le nombre
des lésions simultanément présentes dans une cellule est
élevé, les systèmes de sauvegarde sont moins efficaces
et la probabilité de réparation fidèle plus petite [14]. De
plus, la conversion d’un proto-oncogène en oncogène
dans une cellule qui n’a subi aucune autre altération de
son génome conduit, soit à la sénescence, avec arrêt de
la prolifération, soit à l’apoptose. Il en est ainsi de l’ex-
pression anachronique ou ectopique de quelques gènes
c-myc, gène codant la cycline B1, du gène codant le fac-
teur de transcription E2F1, ainsi que de la perte de la
fonction de certains gènes suppresseurs.

Certains gènes, en particulier le p53, jouent un rôle
important dans ces phénomènes. Celui-ci peut inter-
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rompre la progression de la cellule agressée dans le
cycle cellulaire de façon à augmenter le temps dispo-
nible pour la réparation de l’ADN. Il joue aussi un rôle
important pour déclencher l’apoptose. Son altération
peut empêcher l’élimination par apoptose des cellules
dont la réparation a été incomplète ou fautive. Dans
ce cas, la survie de cellules dont le génome est anor-
mal permet l’accumulation, dans une même cellule ou
lignée, de lésions provoquées par des agressions suc-
cessives.

Le gène p53 est altéré dans plus de la moitié des
tumeurs humaines, ce qui souligne l’importance de sa
fonction [15,16].

On a émis l’hypothèse que les cellules souches ré-
agissent, après une agression, de façon différente par
rapport à des cellules plus différenciées [17]. Leur mort
par apoptose serait plus fréquente, ce qui réduit le risque
de mutation. Ce mécanisme jouerait un rôle protec-
teur, puisque les cellules souches, comme le montre
R. Monier dans sa contribution, ont un rôle crucial
dans la naissance et l’évolution d’un cancer. La plupart
des tumeurs humaines sont monoclonales, c’est-à-dire
qu’elles sont constituées de cellules qui toutes descen-
dent d’une même cellule, qui a été initiée. Il est, en
effet, très vraisemblable que, dans la plupart des tu-
meurs, cette cellule mère était une cellule souche saine
qui a été transformée en une cellule souche tumorale et
a donné naissance à d’autres cellules souches tumorales
dont certaines se sont différenciées, donnant naissance
à l’ensemble des cellules tumorales, parmi lesquelles
seule une très faible proportion sont des cellules souches
tumorales. Il est vraisemblable que seules les cellules
souches tumorales, quand elles deviennent capables de
migrer, peuvent donner naissance à des métastases.

4. De l’initiation d’une cellule à l’émergence d’un
cancer : la promotion et la progression

4.1. Généralités

L’apparition d’un oncogène et la disparition d’un
gène suppresseur ne suffisent pas à transformer une cel-
lule saine en une cellule maligne. D’autres altérations
génétiques ou épigénétiques sont nécessaires. Si la cel-
lule mère de la tumeur est un progéniteur : il faut qu’elle
soit immortalisée, c’est-à-dire que le système de sénes-
cence qui entraîne la mort cellulaire après un nombre
défini de mitoses disparaisse : dans tous les cas il faut
aussi que soient altérés les systèmes apoptotiques. Il
faut aussi que disparaisse l’inhibition de contact et que
soient acquises des propriétés d’angiogenèse et d’inva-
sion des tissus voisins ainsi que de migration.
En 1954, Armitage et Doll, en prenant en compte
la distribution des cancers en fonction de l’âge des pa-
tients, avaient proposé une théorie multi-étape de l’on-
cogenèse selon laquelle, pour les tumeurs solides, six à
dix altérations spécifiques s’accumulent dans une même
cellule. Néanmoins, dans une étude ultérieure [18], ces
auteurs ont admis que nombre de formes fréquentes
de cancers impliqueraient deux étapes, d’initiation et
de promotion. Cette théorie multi-étape est en accord
avec l’identification des altérations génétiques dans les
cancers coliques par Vogelstein et ses collaborateurs
(voir [19]).

En dépit des progrès réalisés au cours des der-
nières années dans l’identification de nouveaux proto-
oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs, il est pro-
bable que tous les gènes dont les altérations peuvent
contribuer à l’oncogenèse n’ont pas encore été identi-
fiés.

L’ambitieux projet américain intitulé Cancer Ge-
nome Atlas Project s’est fixé pour objectif de pour-
suivre et éventuellement d’achever cette identifica-
tion. Dès maintenant, des résultats récents (voir par
exemple [20]), qui ne peuvent prétendre à être exhaus-
tifs, suggèrent des situations beaucoup plus complexes
que celles classiquement évoquées. Cette étude a été
conduite à l’aide de méthodologies bio-informatiques
élaborées sur un nombre réduit (11) de tumeurs du sein
ou du colon. Elle s’est limitée à n’explorer qu’une faible
fraction du génome humain, constituée par l’ensemble
des séquences codant pour des protéines répertoriées
dans la base de données Human Consensus Coding Se-
quences (CCDS). Néanmoins, les résultats suggèrent
que le nombre de mutations somatiques non synonymes
accumulées au cours de la transition entre tissu sain et
tumeur métastatique s’élèverait à 67 pour les cancers
du sein et à 52 pour les cancers colorectaux. Une frac-
tion seulement, 12 en moyenne dans les cancers du sein,
neuf dans un cancer colorectal, porterait sur des gènes
qualifiés de CANgenes, et serait l’objet de sélection
au cours du processus oncogène ; les autres mutations
seraient phénotypiquement neutres. Parmi les CAN-
genes, on note l’existence de gènes jamais identifiés
comme gènes impliqués auparavant dans l’oncogenèse.
En outre, cancers du sein et cancers colorectaux pré-
sentent des spectres de mutations distinctes marquées
par un excès de transversion CG–GC dans les cancers
du sein et de transitions CG–TA, portant des séquences
5′-CpG-3′ dans les cancers colorectaux, suggérant des
mécanismes mutationnels différents.

De même, les deux types de tumeurs présentent des
différences dans le choix des gènes mutés : par exemple,
les gènes de métalloprotéases sont plus fréquemment
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mutés dans les cancers du colon que dans les cancers du
sein. Une autre observation, d’ailleurs prévisible, porte
sur la présence dans deux tumeurs de même type de mu-
tations, soit sur l’un, soit sur l’autre de deux gènes fonc-
tionnellement équivalents, tels que TP53 ou MDM2,
RB1 ou CDKN2A, CCND1 ou CD4.

L’ensemble des données rassemblées suggère qu’un
même phénotype tumoral peut résulter de l’accumu-
lation d’événements génétiques ou épigénétiques por-
tant sur des gènes distincts. Sous réserve de confirma-
tion susceptible d’être apportée par le développement
du programme Cancer Genome Atlas, ces observations
sont de nature à modifier radicalement la compréhen-
sion des mécanismes de l’oncogenèse et la recherche de
traitements ciblés efficaces.

4.2. Les facteurs de promotion

Initialement, on avait cru que ces altérations pou-
vaient résulter d’une série d’événements indépendants
survenus par hasard. On a montré que, statistiquement,
ceci était extrêmement improbable [21]. Plusieurs fac-
teurs favorisent cette accumulation.

4.2.1. Divisions cellulaires
Un grand nombre de divisions cellulaires, puisque

chacune d’entre elles peut introduire une erreur [22].
La prolifération peut être due à une irritation locale, à
l’intervention d’un agent toxique tuant des cellules, ce
qui cause une prolifération compensatrice, à des agents
stimulant la prolifération (par exemple des hormones,
voir Section 4.3). Les données cliniques et expérimen-
tales confirment le rôle important de cette prolifération.
De nombreuses expériences ont montré la multiplicité
des agents de promotion, par exemple une simple ir-
ritation locale réitérée ou tout agent provoquant une
prolifération : ainsi, après l’irradiation d’un rein, l’abla-
tion du rein opposé, qui provoque une hypertrophie du
rein restant, ou, après irradiation de la mamelle ou de
l’ovaire, l’administration d’œstrogènes, après irradia-
tion du foie, l’administration de tétrachlorure de car-
bone qui, en tuant les cellules hépatiques, provoque une
prolifération des cellules survivantes, etc.

Dès le début des années 1980, le rôle de la promotion
et de la prolifération cellulaire était clairement distingué
de celui de l’effet mutagène par l’expérimentation ani-
male. Cette distinction a été confirmée par des études
in vitro. Kennedy et Little [23], après avoir irradié les
cellules, en ont ensemencé des nombres variables sur
boite de Pétri, les laissant aller à confluence, puis ont
compté le nombre de clones de cellules transformées.
On s’attendait à ce que ce nombre dépende du nombre
de cellules irradiées ensemencées. En réalité, il ne varie
pas avec ce dernier et dépend du nombre de mitoses :
c’est donc la prolifération des cellules ensemencés qui
joue un rôle essentiel. Ceci suggère (au moins pour cette
lignée cellulaire) que l’initiation est un phénomène très
fréquent et que ce qui détermine le nombre de cellules
transformées est le nombre de divisions cellulaires après
initiation. Un résultat analogue a été reporté in vivo par
Gould [24], en greffant des cellules thyroïdiennes irra-
diées dans le coussinet graisseux de la patte des rats :
le nombre de colonies tumorales était indépendant de
la dose d’irradiation. Chez la souris BALB/c, l’irradia-
tion de la mamelle avec une dose de radiation de 1 Gy
provoque un cancer chez 14% des souris mais, si les
cellules mammaires sont dissociées après l’irradiation
et greffées dans les coussinets graisseux de la patte,
des cancers sont observés chez tous les animaux. Ceci
montre que l’inhibition de la prolifération des cellules
initiées par les mécanismes normaux de régulation de la
division cellulaire dans les tissus sains empêche le déve-
loppement de cancer à partir de cellules potentiellement
malignes.

4.2.2. Inflammation ou infection
Une inflammation ou une infection s’accompagne

d’une secrétion par les lymphocytes de radicaux oxy-
dants, qui provoquent des altérations du génome dans
les cellules voisines.

4.2.3. L’instabilité génétique
L’apparition d’une instabilité génétique peut induire

l’apparition de nombreuses mutations ou aberrations
chromosomiques. Le rôle joué par l’aneuploïdie serait
particulièrement important [25]. L’instabilité génétique
peut avoir pour origine un défaut de la réparation ou
de la synthèse de l’ADN, mais peut aussi être due à
d’autres facteurs génétiques ou épigénétiques. Une in-
stabilité cellulaire peut se transmettre aux cellules filles.
L’instabilité génétique joue, par exemple, un rôle dans
les cancers coliques. L’instabilité génétique varie consi-
dérablement selon le type de tumeur, comme on le
constate en clinique, puisque la vitesse à laquelle ap-
paraissent des lignées chimiorésistantes ou hormonoré-
sistantes varie selon le type de cancer et même selon le
malade.

4.2.4. Amplification clonale
Normalement, les cellules dont l’ADN a été lésé

sont éliminées par apoptose. Après une agression (par
exemple, une exposition aux ultraviolets du soleil), les
cellules saines où l’apoptose fonctionne bien et dont
l’ADN aura été lésé seront éliminées, tandis que les cel-
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lules avec défaut de l’apoptose survivront ; elles accu-
muleront les lésions dans leur ADN et se multiplieront
pour prendre la place des cellules saines éliminées. Il en
résulte une amplification clonale des lignées ayant un
défaut de l’apoptose. Ce phénomène est invoqué pour
expliquer le développement des cancers cutanés après
exposition itérative au soleil [21]. Une lésion du gène
p53, dont le rôle est crucial dans l’apoptose, est souvent
trouvée dans ces cancers.

4.2.5. Perturbation des communications
intercellulaires

Historiquement, les premiers agents de promotion
utilisés ont été les esters de phorbol.

4.3. Les hormones

Le cancer du sein et celui de la prostate sont parmi
les plus fréquents. Les hormones sexuelles jouent un
rôle essentiel dans leur genèse et leur évolution. De
même, une hormone hypophysaire, la TSH, intervient
dans la naissance et l’évolution du cancer thyroïdien.
Les hormones stéroïdes sexuelles n’interviennent pas
uniquement en stimulant la prolifération cellulaire : le
processus est complexe, comme cela a été montré pour
le cancer du sein dans la présentation de H. Rochefort.
Cet effet peut être inhibé au niveau des récepteurs par
des antagonistes spécifiques utilisés en clinique.

D’autres hormones ont été incriminées, en particu-
lier l’hormone de croissance (GH) et les Insulin Growth
Factors (IGF I et II), synthétisés dans le foie sous stimu-
lation par l’hormone de croissance. Les IGF semblent
associés à une fréquence plus élevée de certains can-
cers (sein, prostate, colon–rectum). Dans les acroméga-
lies, le taux d’IGF I sérique est nettement supérieur à
la normale et est accompagné d’une augmentation de
l’incidence des cancers [26–29]. La question se pose de
savoir si l’hormone de croissance et l’IGF interviennent
seulement en stimulant la prolifération ou si elles peu-
vent aussi augmenter, directement ou non, la probabilité
d’initiation d’une cellule souche normale.

Un des problèmes difficiles de l’épidémiologie des
cancers réside dans les grandes différences selon les
pays entre la fréquence des cancers du sein, du colon–
rectum et de quelques autres. En particulier, l’occiden-
talisation des modes de vie s’accompagne d’un chan-
gement de l’incidence de ces cancers. On observe aussi
(comme en France depuis 1950) une augmentation de la
taille (plus de 10 cm pour les garçons et les filles), de
la pointure des chaussures, une survenue plus précoce
des premières règles (d’environ deux ans en France de-
puis 1950). Il est donc tentant de lier l’ensemble de ces
phénomènes avec une sécrétion plus abondante ou plus
précoce de certaines hormones hypophysaires ; cette hy-
pothèse mérite d’être explorée.

4.4. Initiatives et promotion

Les observations humaines confirment les données
expérimentales et montrent une évolution en plusieurs
étapes, dans laquelle interviennent plusieurs agents can-
cérogènes, exogènes et endogènes. Nous en verrons des
exemples plus loin.

Il est classique de distinguer deux étapes principales :
l’initiative et la progression, auxquelles correspondent
des initiateurs, qui sont des agents mutagènes et géno-
toxiques, et des promoteurs, qui stimulent la proliféra-
tion cellulaire ou altèrent les communications intercel-
lulaires. Malgré le caractère artificiel de cette distinc-
tion, elle garde son intérêt, et il faut noter que la plupart
des cancérogènes identifiés par l’épidémiologie ne sont
pas des initiateurs génotoxiques, mais sont des promo-
teurs (alcool, amiante, déséquilibres hormonaux).

Certains agents cancérogènes, tels le tabac et les
rayons ultraviolets ou X, sont les deux et sont donc des
cancérogènes complets. Cependant, dans le cas du ta-
bac, on peut distinguer l’effet d’initiation de celui de
promotion. En effet, l’initiation détermine au niveau des
cellules souches des lésions irréversibles, qui persistent
pendant toute la durée de la vie, alors que la promotion
cesse après l’arrêt de la présence des promoteurs, c’est-
à-dire, dans le cas du tabac, dès la fin de l’irritation et
de l’inflammation des muqueuses. Or, après la cessation
du tabagisme, l’incidence du cancer des bronches dimi-
nue rapidement, pour se stabiliser en moyenne cinq à
dix ans après l’arrêt à un niveau égal à 5 à 10% du ni-
veau initial (pendant le tabagisme) [30]. À partir de ces
données, nous avions estimé que l’effet de promotion
correspondait à 80–90% de l’effet cancérogène du ta-
bac et l’effet génotoxique à 5 à 10% [31]. Hazelton et
al. [32] ont développé cette approche sur des modèles
élaborés, et leurs calculs montrent que la promotion est
l’effet très largement prédominant, et que c’est sur cet
aspect qu’il faut axer le combat.

Dans le cas du traitement hormonal substitutif de la
ménopause, l’effet cancérogène semble essentiellement
dû à la promotion, et il disparaît dès l’arrêt de l’adminis-
tration. Cependant, dans le cas des hormones, on ne peut
exclure la possibilité d’un effet d’initiation, car une pro-
lifération intense favorise l’apparition de métastases et
d’aberrations chromosomiques [22,23]. Bien entendu,
ce risque cancérogène d’une prolifération est plus grand
s’il y a un défaut de l’apoptose [21].
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Ces considérations suggèrent que, sur le plan de la
recherche et de la prévention, il faille donner une large
place aux agents de promotion. Un effet de promotion
est automatiquement observé si la dose de génotoxique
tue une proportion importante de cellules, puisque les
survivantes se multiplient rapidement pour combler les
vides, phénomène qui est absent à de faibles doses.
Comme ceci est exposé dans le rapport conjoint des
deux Académies des sciences et de médecine [12], ce
mécanisme vient s’ajouter à la plus grande efficacité des
mécanismes de sauvegarde (voir Sections 3.4.1 et 3.4.2)
pour expliquer que l’effet cancérogène (par unité de
dose) soit plus petit à de faibles doses, ce qui, main-
tenant, a été établi in vivo [33] et in vitro (Redpath).
On considérait comme un dogme, il y a vingt ans, que
même les plus faibles doses d’un agent cancérogène
physique ou chimique exercent un effet cancérogène
proportionnel à la dose. Cette notion n’a plus de fon-
dement, alors qu’inversement l’effet d’hormesis, c’est-
à-dire la diminution de l’effet cancérogène à de très
faibles doses, gagne en crédibilité [11].

4.5. Progression, stabilisation et régression

Une tumeur humaine est monoclonale, ce qui signi-
fie que toutes ses cellules ont pour ancêtre la même
cellule, qui a été initiée. Mais, au cours de la crois-
sance tumorale, apparaissent des mutations et donc des
sous-clones entre lesquels existe une compétition néo-
darwinienne. Ce sont les sous-clones dont la proliféra-
tion est le plus rapide qui prédominent, et ce sont les
plus malins. Les tumeurs dont la prolifération est la plus
rapide sont celles où la dissémination métastatique s’ef-
fectue le plus précocement.

Inversement, les lésions prénéoplasiques ou même de
petits cancers peuvent régresser [3,4] ou ne pas évoluer
pendant de longues périodes, en particulier pour les can-
cers du sein et de la prostate.

4.6. Les mécanismes de défense tissulaires

Nous avons examiné (Sections 3.4.1, 3.4.2 et 4) les
mécanismes de défense de l’organisme contre la cancé-
rogenèse à l’échelle cellulaire. Il s’y ajoute des méca-
nismes de défense à l’échelle du tissu.

La mutation d’une cellule n’est que la première étape
du processus cancérogène. Dans la phase suivante, il
faut qu’elle se multiplie et donne naissance à un clone.
Divers mécanismes contrôlent la prolifération : ils repo-
sent sur des systèmes de signalisation et de communi-
cations intercellulaires. L’inhibition de contact, les in-
teractions entre cellules par de nombreuses cytokines,
notamment les TGFβ, jouent un rôle important dans ces
systèmes, qui sont similaires à ceux qui opèrent au cours
de l’embryogenèse et dans la régénération d’un tissu
après une blessure [34,35]. Des données expérimentales
montrent la puissance de ces systèmes et confirment leur
importance dans la cancérogenèse [36–38]. La proba-
bilité d’échappement des cellules initiées, et donc de
cancer, est plus grande quand la proportion de cellules
lésées ou tuées est élevée ou les tissus désorganisés [39,
40].

Ces conclusions sont en accord avec les données ex-
périmentales, qui montrent qu’à dose égale, une irradia-
tion homogène est plus cancérogène qu’une irradiation
non homogène, dans laquelle les cellules irradiée sont
en contact avec les cellules non irradiées (à travers une
grille par exemple) et avec les données expérimentales
et humaines observées après contamination par des ra-
dioéléments émetteurs α (radium ou thorium). Dans ces
contaminations, des doses de quelques centaines de mil-
ligrays sont délivrées aux cellules dans lesquelles est
survenue une désintégration. Lorsque la dose est faible,
ces cellules sont peu nombreuses et sont entourées de
cellules saines ; aucun effet cancérogène n’est observé
chez l’homme ou l’animal. Pour des doses supérieures
à quelques grays, la fréquence des cancers induits croît
brutalement, sans doute parce que la proportion de cel-
lules lésées devient plus grande. L’existence d’un seuil
est indiscutable pour les ostéosarcomes observés chez
les peintres en cadran lumineux contaminés par la pein-
ture au radium et les cancers du foie observés chez les
malades à qui l’on avait injecté du thorotrast comme
produit de contraste. La dose par cellule varie peu, c’est
celle administrée lors de la traversée d’une cellule par
une particule α ; ce qui varie avec la dose, c’est la pro-
portion de cellules irradiées par unité de temps. Deux
explications sont possibles qui ne s’excluent pas : (i) les
cellules irradiées maintenues en quiescence réparent les
lésions ou meurent quand elles ne sont traversées par
une seule particule α ; (ii) leur prolifération est contrô-
lée par les cellules qui les entourent. Si celles-ci sont
saines, le cancer n’apparaît pas. Si la dose est élevée,
les cellules voisines sont altérées et n’exercent plus de
contrôle.

L’échappement aux mécanismes de contrôle est favo-
risé par la désorganisation du tissu [40], la mort d’une
grande proportion de cellules ou la perturbation des
communications intercellulaires [39]. De nombreux fac-
teurs, tels que l’inflammation ou l’infection, peuvent
faciliter cet échappement et l’émergence d’un clone de
cellules transformées. Le rôle du microenvironnement
apparaît capital [36,41–43].
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4.7. Les défenses au niveau de l’organisme.
L’immunosurveillance

Après avoir surestimé, il y a 30 ans, le rôle des dé-
fenses immunologiques, puis les avoir sous-estimé, on a
maintenant une vision plus équilibrée. Leur rôle est in-
discutable. Chez les sujets immunodéprimés (recevant
des immunodépresseurs après une greffe ou atteints de
sida), on observe une augmentation de l’incidence de di-
vers cancers [44]. Chez les malades atteints de sida, cet
excès de cancers disparaît à l’occasion d’un traitement
ayant fait disparaître l’immunodépression.

La question qui se pose est de savoir si la baisse des
défenses immunologiques chez les gens âgés contribue
à l’augmentation, chez eux, de l’incidence des cancers.

La progression tumorale chez un hôte immunocom-
pétent peut résulter de la sélection par le système immu-
nitaire de cellules capables de lui échapper [45].

4.8. La manipulation des systèmes de défense

Ainsi, de nombreuses défenses s’opposent au dé-
veloppement d’un cancer, et les cellules cancéreuses
doivent avoir acquis la capacité de les surmonter ou
d’y échapper (par exemple, en n’étant plus identifiées
comme étrangères par le système immunologique). De
nombreux travaux montrent que certaines cellules can-
céreuses sécrètent des agents qui induisent en erreur
certains systèmes de défense qui, au lieu de combattre
les cellules cancéreuses, collaborent avec elles [46].

5. Relation dose–effet

La fréquence des cancers croît avec la concentra-
tion ou les doses de l’agent cancérogène, qu’il s’agisse
d’agents chimiques ou physiques. Au-dessous d’une
certaine dose, variable en fonction de l’âge et du sexe
du sujet, on ne décèle aucun effet. On a, à juste titre,
fait remarquer que cette observation ne permettait pas
d’exclure une petite augmentation de l’incidence, trop
petite pour être détectée par l’épidémiologie. L’idée se-
lon laquelle le cancer est dû à une mutation et que des
doses mêmes très faibles d’un agent mutagène peuvent
induire une mutation fit naître le concept qu’il n’y aurait
pas de seuil et que toute dose, même très faible, pouvait
induire un cancer. Ce concept d’hypothèse est devenu,
au fil des années, un dogme, sur lequel ont été fondés les
règlements de protection sanitaire, en particulier pour la
protection contre les rayonnements.

En réalité, comme nous venons de le voir, il existe
des mécanismes de défense et ceux-ci sont moins ef-
ficaces après une forte dose qu’après une faible dose
(quand le nombre de lésions par unité de temps est voi-
sin de celui causé par les agents endogènes) car, à forte
dose, le grand nombre de lésions interfère avec la ré-
paration. Ces faits remettent en question la relation li-
néaire sans seuil (voir [12] et Sections 3.4.1, 3.4.2, 4.4
et 4.6).

6. Exemples de processus de cancérogenèse chez
l’homme et de prévention

6.1. Lymphomes de Burkitt

Trois étapes semblent nécessaires, chacune d’entre
elles ayant des causes indépendantes.

La première est l’infection précoce et massive des
lymphocytes par le virus herpès EBV. Elle est due au
mode d’alimentation des nourrissons. La mère mastique
longuement dans sa bouche la nourriture destinée au
bébé avant de la lui donner dans une véritable becquée.
Il en résulte une lympho-prolifération polyclonale B ;
celle-ci est normalement contrôlée par une immunité
cellulaire spécifique.

La deuxième étape est liée à un déficit de cette im-
munité en raison du paludisme, d’où poursuite de cette
prolifération polyclonale au cours de laquelle intervient
un troisième phénomène : la translocation du gène c-
myc, qui passe du chromosome 8 au chromosome 14 ou
22, dans des régions du chromosome où existe une sur-
activation des gènes. Il apparaît alors une prolifération
monoclonale à partir de la cellule où cette translocation
s’est produite (G. de Thé).

L’éducation des femmes africaines, en leur apprenant
à ne plus donner la becquée, et la lutte contre le pa-
ludisme ont fait pratiquement disparaître la maladie de
Burkitt des régions où elle était fréquente.

6.2. Cancer du col utérin

Ce cancer est dû à un papilloma virus. Cependant,
ces virus papillomas sont très répandus et la contamina-
tion est précoce. L’histoire naturelle de ce cancer montre
une évolution par étapes successives : apparition de dys-
kératoses, puis du cancer in situ et, enfin, d’un cancer
invasif après une évolution qui s’étale sur plusieurs dé-
cennies.

La diminution spectaculaire de l’incidence et de la
mortalité de ce cancer s’explique par : (1) les progrès
de l’hygiène gynécologique, les infections favorisant la
promotion et la progression de ce cancer, et (2) la pra-
tique du frottis cervico-vaginal, qui permet de détecter
et de traiter les lésions pré-néoplasiques. Dans les pays
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industrialisés, la conjonction de ces deux mesures a en-
traîné un progrès considérable.

La vaccination contre les principaux virus papillo-
mas oncogènes ouvre une nouvelle voie, particulière-
ment intéressante. L’indication de cette vaccination doit
s’inscrire dans une stratégie globale.

6.3. Cancer de l’estomac

Il est dû à l’infection par une bactérie : Helicobac-
ter pylori. Depuis un demi-siècle, son incidence et sa
mortalité ont été divisées par quatre dans les pays in-
dustrialisés. Ce progrès considérable est dû à un chan-
gement des habitudes alimentaires, rendu possible par
les réfrigérateurs (moins de conserves salées et de sau-
mures, plus de produits frais, de légumes et de fruits)
et par l’usage des antibiotiques, qui a réduit la quantité
d’Helicobacter dans l’estomac.

6.4. Cancer du foie

La France est un des pays d’Europe où ce cancer est
le plus fréquent. Son incidence est accrue par l’alcoo-
lisme et les cirrhoses alcooliques du foie, sur lesquelles
se développe le cancer. L’allongement de la durée de vie
des malades cirrhotiques a accru le risque de cancérisa-
tion. La vaccination contre le virus de l’hépatite B a un
rôle utile en prévention, bien que les virus ne jouent en
France qu’un rôle limité par rapport à l’alcool.

Malheureusement, il n’existe pas encore de vaccin
contre l’hépatite C, qui se transmet par les voies san-
guines et sexuelles. La seule méthode de prévention
dans ce cas repose sur l’éducation des adolescents.
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