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AVANT-PROPOS

Le fardeau mondial du cancer pèse chaque jour davantage. Au cours de l'année 2000, on comptait dans
le monde 5,3 millions d'hommes et 4,7 millions de femmes ayant développé une tumeur maligne, et 6,2
millions de décès dus au cancer. Compte tenu des tendances actuelles de la prévalence du tabagisme et
de l'adoption de modes de vie malsains, on s'attend à ce que le nombre de nouveaux cas augmente de
50% dans les 20 prochaines années pour atteindre 15 millions en 2020. A l'échelle mondiale, 12% de la
population décèdent d'un cancer, et dans les pays industrialisés, ce pourcentage dépasse les 25%. En tant
que patient, parent ou ami, chacun d'entre nous connaîtra un jour le chagrin et la souffrance qui accom-
pagnent le cancer.
Dans les pays développés, la mortalité globale par cancer est plus de deux fois supérieure à celle des pays
en développement. Ce poids plus important de la maladie dans les sociétés aisées s'explique par
"l'épidémie" du tabagisme apparue plus tôt dans les pays développés, tout comme l'exposition aux can-
cérogènes professionnels, et le mode de vie et d'alimentation occidental. Dans les pays en développe-
ment, plus d'un quart des cancers sont causés par des agents infectieux, dont les virus de l'hépatite (VHB
et VHC) et du papillome humain (VPH). Il a déjà été démontré que la vaccination contre le VHB pouvait
prévenir le développement d'un cancer du foie dans les régions où l’incidence de ce cancer est élevée, et
il est probable que la vaccination contre le VPH deviendra une réalité d’ici 3 à 5 ans. Aujourd'hui, plus de
80% des décès de femmes par cancer du col de l'utérus sont enregistrés dans les pays en développement.
La prévention de l'infection par le VPH apporterait une immense contribution à la santé des femmes.
La consommation de tabac reste le risque de cancer le plus important qu'il soit possible d'éviter. Au cours
du vingtième siècle, environ 100 millions de personnes dans le monde sont décédées des suites de mal-
adies liées au tabac. La moitié des fumeurs réguliers décèdent de cette dépendance et un quart mourra
prématurément avant l'âge de 70 ans. L'Organisation mondiale de la Santé et ses Etats membres ont rédigé
la Convention Cadre pour la Lutte Antitabac, un pas important vers la réduction de la mortalité et de la mor-
bidité énormes qui sont associées à la consommation du tabac.
Ces dix dernières années, les recherches concernant les causes du cancer, les bases moléculaires de la
transformation maligne et les interactions gènes-environnement, qui contribuent aux risques individuels
de cancer, ont fait d'immenses progrès. La découverte des voies de la signalisation cellulaire a permis le
développement de nouveaux médicaments anti-cancéreux plus spécifiques et par conséquent moins
pénibles pour le patient.
Une meilleure utilisation des connaissances existantes permettrait de prévenir au moins un tiers des cas de
cancer qui se déclarent chaque année dans le monde. Et là où les ressources sont suffisantes, les connais-
sances actuelles permettraient la détection précoce et le traitement efficace d'un tiers de cas supplémen-
taires. Les soins palliatifs et tous ceux destinés à soulager la douleur peuvent améliorer la qualité de vie des
patients cancéreux et de leur entourage, même dans des environnements aux ressources très limitées.
Mes collègues du Centre international de Recherche à Lyon et plus de 50 contributeurs dans le monde
entier ont réalisé une synthèse des connaissances actuelles sur les causes du cancer, son développement,
sa prévention et son traitement. Conjointement avec les directives de l'OMS relatives aux programmes
nationaux de lutte contre le cancer, cet ouvrage offrira une base scientifique pour les actions de santé
publique et nous aidera à atteindre notre objectif, celui de réduire la morbidité et la mortalité associée au
cancer et d'améliorer la qualité de vie des patients cancéreux et de leurs familles, partout dans le monde.

Gro Harlem Brundtland, M.D.
Directeur-général,
Organisation mondiale pour la santé
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Le cancer, un fardeau mondial 

Si le cancer est un fardeau supporté par le monde entier, on
observe cependant des variations géographiques très nettes
de l'incidence de la maladie en général et des différentes
localisations anatomiques de la maladie. Une estimation
fiable du nombre de nouveaux cas (incidence) nécessite leur
enregistrement au sein de la population. La compilation des
taux de cancer mondiaux standardisés pour l'âge permet 
d'identifier des pays et des régions particulièrement affectés
par un type de tumeur spécifique. De telles différences 
reflètent généralement une exposition à des facteurs environ-
nementaux distincts. L'épidémiologie descriptive fournit ainsi
non seulement des informations sur la distribution de la 
maladie néoplasique, mais aussi des bases pour la prévention,
la planification des services de santé et l'affectation des
ressources.

1
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Aucune communauté n’est épargnée par
le cancer. Chaque année, la maladie pèse
sur la vie de dizaines de millions de 

personnes dans le monde entier. Les
données les plus récentes sur la mortalité
et l’incidence font état de 10,1 millions
de nouveaux cas, de 6,2 millions de
morts et de 22,4 millions de personnes
vivant avec le cancer en  2000 [1]. Ces
chiffres reflètent une augmentation de
l’incidence d’environ 19%, et de 18% pour
la mortalité depuis 1990. 
Le cancer implique une dégradation
pathologique des processus contrôlant la
prolifération cellulaire, la différentiation
et la mort de certaines cellules. Plus
généralement, les cellules malignes qui
formeront une tumeur se développent à
partir de l’épithélium (c’est-à-dire le tissu
ayant une fonction protectrice ou sécré-
toire) et sont désignées par le terme de
‘carcinome’. Pour plusieurs organes
(sein, poumon, intestin, etc.), la plupart
des cancers sont des carcinomes. Alors
qu’ils possèdent certaines caractéris-
tiques communes, différents types de
cancers ont des causes très éloignées et
répondent de façon extrêmement dif-

férente à un traitement. Ce rapport
detaille les bases biologiques de la trans-
formation maligne, le rôle des facteurs
environnementaux ainsi que les options
pour la prévention, le dépistage et le
traitement. Ce chapitre décrit le fardeau
du cancer en termes de chiffres faisant
référence à l’incidence, à la mortalité et
à la prévalence (Encadré ‘Termes utilisés
en épidémiologie du cancer’, p. 18) sur la
base de données générées par les reg-
istres du cancer et les systèmes de sta-
tistiques vitales (déclaration des décès).

Les principaux types de cancers
En termes d’incidence, les cancers les plus
fréquents au niveau mondial (à l’exception
du cancer de la peau de type non mélanome)
(Fig. 1.2) sont le cancer du poumon (12,3%
du nombre total de cancers), du sein
(10,4%), et du côlon-rectum (9,4%). Pour
toute maladie, la relation entre l’incidence et
la mortalité est une indication du pronostic,
des taux d’incidence et de mortalité simi-
laires indiquant une maladie essentiellement

LE CANCER, UN FARDEAU MONDIAL

RESUME

> Environ 10 millions de personnes se
voient diagnostiquer un cancer chaque
année dans le monde, et plus de 6 mil-
lions décèdent chaque année des
suites de cette maladie; plus de 22 mil-
lions de personnes sont actuellement
atteintes d’un cancer dans le monde. 

> Toutes les communautés sont affec-
tées par le cancer, mais il existe des
différences régionales marquées. Le
fardeau total du cancer est plus élevé
dans les sociétés riches, en raison
principalement d’une forte incidence
de tumeurs associées au tabagisme et
au mode de vie occidental (tumeurs du
poumon, du côlon-rectum, du sein et
de la prostate). 

> Dans les pays en développement,
jusqu’à 25 % des tumeurs sont 
associés à des infections chroniques,
dues par exemple au virus de l’hépatite
B (cancer du foie), aux virus du 
papillome humain (cancer du col
utérin), et à Helicobacter pylori (cancer
de l’estomac).

> Les différences dans la distribution
régionale du cancer et ses con-
séquences, documentées par un
réseau mondial de registres du cancer
au sein de la population, contribuent à
identifier les facteurs déclenchants,
ainsi que les facteurs influençant la
survie.

> Dans certains pays occidentaux, les
taux de mortalité par cancer ont
récemment commencé à décroître, en
raison d’une diminution de la préva-
lence du tabagisme, d’une améliora-
tion de la détection précoce et 
d’avancées dans le traitement du 
cancer. 

Fig. 1.1 Taux de mortalité des hommes pour l’ensemble des localisations du cancer, à l’exclusion du can-
cer cutané non mélanome. Les taux les plus élevés sont enregistrés dans les pays riches.

< 272,3< 165,1< 133,3< 112,2< 85,8

Taux standardisé sur l’âge/100 000 habitants

12 Le cancer, un fardeau mondial
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incurable. Ainsi, le cancer du poumon est la
cause de décès unique par cancer la plus
importante dans le monde (1,1 million
chaque année), puisqu’il est presque
invariablement associé à un pronostic
médiocre. À l’inverse, une intervention
appropriée est souvent efficace pour
éviter une issue fatale après un diagnostic
de cancer du sein. Ainsi ce cancer, qui se
place en seconde position en termes d’in-
cidence, ne figure pas parmi les trois pre-
mières causes de décès par cancer, à
savoir respectivement le cancer du
poumon (17,8% de tous les décès par can-
cer), de l’estomac (10,4%) et du foie
(8,8%).
La caractéristique la plus évidente de la
distribution du cancer entre les sexes est

la prédominance du cancer du poumon
chez les hommes (Fig. 1.2). Les cancers
de l’estomac, de l’œsophage et de la
vessie sont également beaucoup plus
répandus chez les hommes. Ces dif-
férences de distribution entre les sexes
sont souvent imputables aux différences
d’exposition aux agents déclencheurs
plutôt qu’aux variations de la prédisposi-
tion. Pour les autres types de tumeurs,
cancers du côlon-rectum  et du pancréas
inclus, il n’y a que peu de différences dans
la distribution par sexe. D’une manière
générale, la relation entre l’incidence et la
mortalité n’est pas affectée par le sexe.
Ainsi, dans le cas d’un diagnostic de 
cancer du foie ou du pancréas, le pronos-
tic est pessimiste pour les hommes

comme pour les femmes. En revanche,
d’autres types de tumeurs répondent
mieux au traitement. Ainsi, les cancers du
sein, de la prostate et du col utérin ne
causent le décès que d’une minorité des
patients diagnostiqués.
Le fardeau du cancer est inégalement 
distribué entre les pays en développement
et les pays développés, certains types de
cancer spécifiques montrant des schémas
de distribution différents (Fig 1.7).
L’ensemble de l’Europe, le Japon, l’Aus-
tralie, la Nouvelle-Zélande et l’Amérique
du Nord sont classés ici parmi les régions
les plus développées, alors que l’Afrique,
l’Amérique latine et les Caraïbes, l’Asie (à
l’exception du Japon), la Micronésie, la
Polynésie et la Mélanésie sont classées
parmi les régions en développement ou
les moins développées. 
Comme l’expliqueront les prochains
chapitres, de nombreuses différences
dans la distribution du cancer entre les
régions peuvent s’expliquer par des 
facteurs étiologiques. Les populations des
pays en développement sont par exemple
vulnérables face aux cancers pour

Fig. 1.2 Incidence et mortalité des cancers les plus répandus dans le monde. 

Fig. 1.3 Dans certaines régions, les eaux sont à
l’origine de l’infection chronique par Schistosoma
haematobium, susceptible de provoquer le cancer
de la vessie.
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lesquels les agents infectieux (et patholo-
gies non malignes associées) jouent un
rôle significatif [2] (Les infections
chroniques, p. 56). On trouve parmi ceux-
ci les cancers de l’estomac, du col utérin,
du foie et éventuellement de l’œsophage.
Il existe à l’inverse d’autres cancers –
comme les cancers du côlon-rectum  et de
la prostate – pour lesquels le poids de la
maladie pèse de manière disproportion-
née sur les pays développés. Ces observa-
tions semblent être largement attri-
buables à des différences de mode de vie,
où les facteurs alimentaires seraient 
censés jouer un rôle prépondérant.

La surveillance
L’étendue de la variation dans l’impact du
cancer entre les différentes régions du
monde est étudiée depuis plus de 50 ans.
Les données permettant de telles com-
paraisons proviennent des registres du
cancer et des statistiques de santé
nationales et locales, en tenant compte des
décès par cancer. L’exhaustivité et la préci-
sion des données accumulées par les 
registres du cancer se sont progressive-
ment améliorées, ainsi que la proportion de
la population mondiale incluse dans ces
bases de données. 

Le Centre international de Recherche sur
le Cancer a joué un rôle prépondérant
dans la mise en place des registres sur le
cancer, l’accréditation des procédures de
recueil de données, l’intégration et la
présentation des résultats [3]. Un aspect
de ce travail s’est concrétisé par la publi-
cation des éditions successives de Cancer
Incidence in Five Continents [4].
Les registres du cancer fournissent les
données relatives à l’incidence. Les taux
d’incidence d’un pays ont été obtenus
pour ce rapport par le biais des registres
du cancer desservant l’ensemble de la
population lorsque c’était possible, ou par
un échantillon représentatif. Le nombre
de registres du cancer a régulièrement
augmenté au fil des années. Les registres
couvrent l’ensemble des populations
nationales, des régions spécifiques ou des
sous-ensembles de ces dernières. Les
registres fournissent également des sta-
tistiques sur la survie après un cancer. La
prévalence du cancer (nombre de person-
nes vivant avec un cancer diagnostiqué
dans les cinq dernières années) peut ainsi
être estimée à partir de ces données 
d’incidence et de survie. Les chiffres de la
mortalité selon la cause sont disponibles
pour un grand nombre de pays, grâce à la

déclaration d’événements civils (nais-
sances et décès), bien que le degré de
détail et de qualité des données (à la fois
en termes de précision sur la cause de
décès enregistrée et d’exhaustivité de la
déclaration) varie considérablement. 
Les données les plus récentes de la
banque de données de l’OMS sur la 
mortalité nationale ont été utilisées pour
l’obtention d’informations sur les décès
par cancer. Pour certains pays, un facteur
de correction a été utilisé pour rendre
compte d’une sous-notification connue et
quantifiée des données  de la mortalité.
En l’absence de l’une ou l’autre de ces
sources d’information, une estimation de
l’incidence de cancer a été faite à partir
de l’information disponible sur la
fréquence relative de différents cancers
(par tranche d’âge et par sexe), appliquée
à une incidence globale ‘tous sites confon-
dus’ pour la région correspondante. Ces
chiffres ‘tous sites confondus’ ont été 
calculés à partir des données que l’on a pu
trouver pour la zone géographique 
correspondante.
Pour certains pays, des données ont pu
être recueillies sur la mortalité, mais pas
sur l’incidence. Dans ce cas, l’incidence a
été estimée à l’aide de séries de modèles
de régression, lesquels, pour une région,
un type de cancer, un sexe ou une tranche
d’âge donnée, prévoient l’incidence à par-
tir de la mortalité, d’après les données des
registres du cancer de la même région. À
l’inverse, les taux d’incidence étaient
disponibles pour certains pays ne dis-
posant d’aucune donnée sur la mortalité.
Dans ce cas, l’information sur la survie
après un cancer permettait d’obtenir des
estimations de la mortalité. La prévalence
était estimée à partir de l’incidence et de
la survie. Trois sources de données de
survie au sein de la population ont été util-
isées : le projet du CIRC intitulé Cancer
Survival in Developing Countries [5], qui
fournit des données de survie dans 
certaines populations de Chine, de
Thaïlande, d’Inde et de Cuba pour
l’ensemble des localisations considérées;
le programme SEER couvrant 10% de la
population des Etats-Unis [6] et le projet
EUROCARE II fournissant des données à
partir de plusieurs registres du cancer

Fig. 1.4 Les cancers les plus répandus dans le monde en 2000, exprimés en milliers de personnes chez
qui l’on a diagnostiqué un cancer dans les cinq dernières années.
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européens [7]. Les estimations des popu-
lations de chaque pays (par âge et par
sexe) proviennent des projections de pop-
ulations des Nations Unies en 1998 [8].
Ces méthodes ont permis de produire des
bases de données exhaustives contenant
des informations sur la distribution du
cancer selon l’incidence, la mortalité, la
prévalence et l’âge, pour de nombreux
pays et parfois même à un niveau local (ou
pour des sous-populations) au sein d’un
même pays. Des informations complé-
mentaires ainsi que les méthodes utilisées
pour le calcul des estimations de 
l’incidence, de la mortalité et de la préva-
lence sont résumées par ailleurs [9, 10].
Ne sera présenté ici qu’un aperçu partiel
de l’ensemble des données disponibles.

La distribution du cancer par région
La Figure 1.8 illusstre l’incidence du can-
cer pour 12 grandes  ‘régions’. Même par
rapport à des zones géographiques aussi
étendues, des différences marquées
apparaissent en termes de localisation
des tumeurs les plus courantes dans une
région, et de classement de ces localisa-
tions cancéreuses. Certaines similarités, 

d’importance équivalente, ont également
pu être notées.
La validité du contraste de l’incidence du
cancer dans les pays les plus et les moins
développés (Fig. 1.7) est soutenue, au
moins partiellement, par les modèles 
similaires d’incidence du cancer en
Amérique et en Europe du Nord, dans
l’Ouest de l’Europe et en Océanie (essen-
tiellement l’Australie et la Nouvelle-
Zélande). Les cancers du côlon-rectum, du
poumon, du sein et de la prostate pré-
dominent dans toutes ces régions, la seule
déviation à ce modèle étant l’émergence
majeure du mélanome en Australie et en
Nouvelle-Zélande. Le centre et le Sud de
l’Europe diffèrent tous deux marginale-
ment de ce modèle en raison de l’inci-
dence relativement élevée du cancer de
l’estomac. Le cancer de la vessie occupe la
cinquième ou la sixième position dans
toutes ces régions (Océanie exceptée).
L’Asie orientale, incluant le Japon et cer-
taines régions de Chine, englobe des
nations et des communautés divisées
entre les catégories  ‘les plus développées’
et ‘les moins développées’. De la même
manière, la distribution du cancer est évo-

Fig. 1.7 Comparaison des cancers les plus répandus dans les pays les plus developpés et les moins développés en 2000. LNH = Lymphome non hodgkinien

Fig. 1.5 Les émissions dues à la circulation auto-
mobile et à d’autres sources de pollution de l’eau,
du sol et de l’atmosphère pourraient être respon-
sables de près de 4% de l’ensemble des cancers.

Fig. 1.6 Une jeune mère sénégalaise tient son
enfant qui porte un sweatshirt illustré d’un logo de
l’industrie du tabac.
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Incidence du cancer en Asie de l’Est. 

Incidence du cancer en Amérique du Sud, en Amérique Centrale et aux
Caraïbes. 

Incidence du cancer en Afrique du Nord et en Asie de l’Ouest.

Incidence du cancer en Amérique du Nord. 

Incidence du cancer en Asie du Sud-Est. 

Incidence du cancer en Afrique sub-saharienne.

Fig. 1.8 Incidence du cancer dans douze régions du monde.
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Incidence du cancer en Europe orientale.

Incidence du cancer en Europe septentrionale.

Incidence du cancer en Océanie. 

Incidence du cancer en Europe méridionale.

Incidence du cancer dans le sud de l’Asie Centrale.

Incidence du cancer en Europe occidentale.

Fig. 1.8 Incidence du cancer dans douze régions du monde (suite).
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Il existe plusieurs statistiques permettant
de mesurer le fardeau du cancer dans une
communauté donnée. La discussion suiv-
ante est présentée spécifiquement en rela-
tion avec le cancer, bien que dans la plu-
part des exemples, les termes discutés
aient une application générale. 

L’incidence décrit le nombre de nouveaux
cas. Elle peut s’exprimer en nombre
absolu de cas par an, ou en taux pour 
100 000 personnes par an. Ce dernier four-
nit une approximation du risque moyen de
développement d’un cancer, ce qui est
utile pour dresser des comparai-sons
entre les populations (pays, groupes eth-
niques, ou différentes périodes pour un
même pays, par exemple).

La mortalité représente le nombre de
décès, et le taux de mortalité est le nombre
de décès pour 100 000 personnes par an.
Le nombre de décès fournit une mesure de
la conséquence, ou de l’impact, du cancer.
Elle représente le produit de l’incidence et
de l’issue fatale pour un cancer donné.
‘L’issue fatale’, l’inverse de la survie, est la
proportion de patients cancéreux qui décè-
dent. Les taux de mortalité mesurent donc
le risque moyen pour la population de
décéder d’un cancer spécifique, alors que
l’issue fatale (1 moins la survie) représente
la probabilité qu’un individu chez qui l’on a
diagnostiqué un cancer en décède. 

Taux L’incidence, la mortalité et d’autres
données peuvent être présentées sous
forme de taux, le plus souvent en rapport
à des populations de 100 000 individus. 

Les taux standardisés sur l’âge (TSA) pren-
nent en compte les différences dans la
structure d’âge des populations com-
parées. Ceci est nécessaire car le risque
de cancer est fortement déterminé par
l’âge; une population avec une forte pro-

portion de personnes âgées aura générale-
ment une incidence de cancer plus grande
qu’une population constituée d’individus
jeunes. La standardisation est un ensemble
de techniques utilisées pour effacer les
effets des différences d’âge lors de com-
paraison de deux taux ou plus. Une stan-
dardisation peut ainsi être entreprise pour
permettre une comparaison sur la base de
populations d’une même structure d’âge
pour laquelle une ‘population standard mon-
diale’ est communément utilisée.

La prévalence du cancer indique le nombre
de personnes chez qui la maladie a été diag-
nostiquée et qui sont vivantes à un moment
précis. La prévalence peut ainsi être carac-
térisée par le nombre de personnes vivant
avec le cancer, bien qu’aucun consensus
n’existe sur la signification précise de cette
expression. Pour certains auteurs ‘vivre
avec le cancer’ signifie avoir déjà été diag-
nostiqué, même si c’est plusieurs années
auparavant et que la maladie n’a plus aucun
impact sur l’individu.  Ces conditions peu-
vent être assimilées à une  guérison. Ce que
l’on attend probablement de la prévalence
dans la plupart des cas est le nombre d’in-
dividus traités pour un cancer (ou du moins
nécessitant toujours une quelconque super-
vision médicale). De telles données sont non
seulement difficiles à obtenir, mais elles
varient aussi certainement d’un endroit à
l’autre en fonction des pratiques médicales.
Cependant, puisque la guérison est souvent,
mais arbitrairement, mise sur le même plan
que la survie après cinq ans, un compromis
utile est d’estimer la prévalence comme cor-
respondant au nombre d’individus chez
lesquels on a diagnostiqué un cancer dans
les cinq dernières années. 

De nombreuses autres mesures sont util-
isées pour évaluer l’impact d’une maladie,
et celui du cancer en particulier. Elles com-
prennent les années de vie perdues par per-
sonne (combien d’années sur une durée de
vie normale sont perdues à cause des
décès par cancer). Les économistes ajus-
tent souvent cette mesure en attribuant

des valeurs différentes aux années de vie
selon les âges, de telle manière qu’une
année économisée à 20 ans est par exem-
ple plus ‘précieuse’ qu’à 60 ans. Un ajuste-
ment encore plus précis peut s’effectuer
en calculant des années de vie perdues
ajustées en qualité ou handicap (DALY), en
attribuant une valeur numérique aux
années vécues avec une qualité de vie
réduite, entre le diagnostic et le décès (où
la qualité = 0) ou la guérison (qualité = 1).
De telles estimations nécessitent des
données exhaustives sur l’incidence et la
survie, ainsi que des approximations sur
la qualité de vie dans des circonstances et
pour des cultures différentes. 

TERMES UTILISES EN 
EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

Fig. 1.10 Une équipe d’enregistrement du
cancer à Ho Chi Minh Ville au Viet Nam.
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Fig. 1.9 La base de données Globocan 2000
est publiée sous forme de cédérom par
IARCPress.
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catrice de cela dans les régions les plus
développés si l’on considere le cancer du
poumon, du côlon-rectum et du sein, mais
différente dans la mesure où le cancer de
l’estomac, de l’œsophage et du foie con-
stituent une préoccupation majeure. Dans
les pays les moins développés, aucun
groupement de cancers ne constitue de
modèle clair ;  il s’agit plutôt de modèles
particuliers, spécifiques à de larges
régions. 
Le cancer du sein est important dans les
communautés à la fois dans les pays les
plus développés et les moins développés.
A l’inverse, le cancer du col utérin est un
problème particulièrement sérieux pour la
plupart des pays en développement, dont
le sud de l’Asie Centrale, l’Afrique sub-
saharienne et l’Amérique du Sud. Il existe
également des cancers revêtant une
importance particulière dans certaines
régions. Ainsi, le cancer de la cavité buc-
cale arrive en tête du classement dans le
sud de l’Asie Centrale, le cancer du foie
est particulièrement problématique en
Afrique sub-saharienne et certaines par-
ties d’Asie, alors que le cancer de la vessie

est un problème majeur pour l’Afrique du
Nord et l’Ouest de l’Asie. 

Les possibilités de prévention et de
traitement du cancer
Comme indiqué plus haut, le tableau du
cancer dans le monde présenté dans cet
ouvrage ne représente qu’un examen
superficiel des données exhaustives
disponibles sur la distribution du cancer.
Malgré les limitations de l’évaluation
actuelle, certains principes apparaissent
clairement. Le fardeau du cancer dans le
monde varie en fonction de la commu-
nauté. L’étendue des variations lorsque
l’on compare les régions sub-continen-
tales apparaît également au niveau national,
et peut même être visible au niveau local.
Comme le décrit ce rapport, la variation
de l’incidence du cancer s’explique tout
d’abord par l’influence de facteurs de
risques particuliers dont elle est aussi
l’indicateur. De nombreux facteurs de
risques établis opèrent comme des caus-
es de la maladie, dont on élucide progres-
sivement les mécanismes biologiques.
Pour la plupart, la compréhension des

causes du cancer fournit une base pour la
prévention ou la détection précoce de la
maladie. Cette transition, permettant de
passer de la documentation d’une maladie
à une base d’action peut également 
s’appliquer au traitement. Ainsi l’inci-
dence, la mortalité et d’autres données
permettent de mieux cerner le pronostic
et l’efficacité d’un traitement pour tel ou
tel type de cancers. La distribution du
cancer évolue dans le temps, et des éval-
uations spécifiques sont généralement
liées à une période donnée.
Indépendamment de la modification dans
la distribution, le fardeau du cancer est
toujours présent. Ce fardeau implique la
mort, dans la souffrance,  de centaines de
millions de personnes dans le monde.
Ainsi que nous le soulignerons tout au
long de ce volume, des interventions
appropriées permettraient d’alléger 
progressivement ce fardeau. 
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Les causes du cancer

Ce que l’on sait sur les causes du cancer provient d’une part
de l’étude de l’évolution du cancer dans les populations
humaines et, d’autre part, de l’observation des processus
d’induction de tumeurs chez l’animal de laboratoire traité par
des agents cancérogènes. Le tabac, l'amiante, les aflatoxines
et les rayons ultraviolets font partie des cancérogènes les
plus importants pour l'homme. Par ailleurs, près de 20% des
cancers sont associés à des infections chroniques, dont les
principales sont dues aux virus de l'hépatite (VHB, VHC) et du
papillome humain (VPH), et à la bactérie Helicobacter pylori. Il
est de plus en plus largement reconnu que les facteurs liés
au mode de vie, comme l'alimentation, l'activité physique et
la consommation d'alcool, jouent un rôle dans le développe-
ment du cancer. La prédisposition génétique peut aussi 
fortement influencer les risques liés aux expositions environ-
nementales.

2

Edgard Maxence, Femme à l’orchidée, 1900 (RF 1989-41) Paris, musée d’Orsay.
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L’OMS a identifié la consommation de
tabac comme la première cause de décès
évitable dans le monde. Le sujet sera
traité ici uniquement par rapport au can-
cer, bien que le tabagisme entraîne un
grand nombre de maladies cardiovascu-
laires et respiratoires [1]. Le tabagisme
provoque le cancer du poumon et d’autres
organes, et constitue la cause environ-
nementale de cancer la plus étudiée. La
plupart des informations disponibles font
état du fardeau des maladies liées au
tabagisme dans les pays plus développés;
les connaissances sont bien moindres
concernant les pays moins développés,
bien que des prévisions puissent être
établies avec certitude. 

Préparation et consommation du tabac
La principale plante de tabac dans le
monde est Nicotiana tabacum, bien que
des variétés  de N. rustica soient égale-
ment cultivées et utilisées. Le tabac a été
importé d’Amérique du Nord en Europe,
en Asie et en Afrique dans la seconde
moitié du 16ème siècle. Un siècle plus
tard, le tabac était cultivé à des fins com-
merciales non seulement dans les
colonies américaines, mais également en
Europe et dans l’Est de l’Asie. La produc-
tion industrielle de cigarettes a débuté
dans la seconde moitié du 19ème siècle. 
Le tabac doit être traité avant de pouvoir
être consommé. Deux principaux proces-
sus de traitement sont utilisés. Lors du
séchage à l’air chaud, les feuilles mûres
sont coupées et séchées par chaleur artifi-
cielle. Le tabac séché à l’air chaud est com-
munément appelé ‘blond’ ou encore
‘Virginie’. Lors du séchage à l’air naturel,  le
plant de tabac entier est récolté et aucune
chaleur artificielle n’est utilisée. Le tabac
séché à l’air naturel comprend le ‘Maryland’
et le tabac ‘noir’. Les cigares sont égale-
ment faits à partir de tabac séché à l’air
naturel. D’autres méthodes moins répan-
dues comprennent le séchage au soleil, au
feu, ainsi que diverses adaptations locales.
Les séchages à l’air et au soleil sont com-
binés pour le tabac dit ‘oriental’.

C’est sous forme de cigarettes que le
tabac est le plus consommé dans le
monde [2]. Elles sont fabriquées à partir
de feuilles de tabac finement coupées et
enveloppées dans une feuille de papier ou
de maïs, et pèsent entre 0,5 et 1,2 g. Le
tabac peut être saupoudré de sucre ou
d’autres agents aromatiques. Le tabac
peut être fumé sous d’autres formes: les
cigares et cigarillos (d’une grande variété
de taille, poids et arômes, et dotés de
noms locaux, comme cheroots, chuttas ou
stumpen), le tabac pour pipes et pipes à
eau, les bidis (tabac émietté roulé dans
une feuille séchée de temburni), ainsi
qu’un grand nombre de produits locaux.
Le tabac est également chiqué, seul ou
avec de la chaux éteinte, de la noix d’arec
ou d’autres composés [3]. Cette habitude
est courante en Inde ainsi qu’en Amérique
du Sud, mais également en Amérique du
Nord et en Europe du Nord. 
Le tabac à priser est consommé dans de
nombreux pays, notamment en Scan-
dinavie, en Inde et dans les pays voisins,
dans le Bassin méditerranéen et dans le
sud de l’Afrique. La composition du tabac
à chiquer et à priser connaît des variations
géographiques. De plus, d’autres produits
non fumés sont utilisés dans diverses
régions du monde (par exemple, le ‘nass ‘
d’Asie Centrale, mélange de tabac, de
chaux, de cendre et d’autres ingrédients).
La production mondiale de tabac repré-

LE TABAC

RESUME

> La consommation de tabac provoque, en
plus du cancer du poumon, des tumeurs
du larynx, du pancréas, du rein et de la
vessie. Associée à la consommation d’al-
cool, elle entraîne aussi une forte inci-
dence de carcinomes de la cavité buccale
et de l’œsophage. Dans la plupart des
pays développés, le tabac est respons-
able de plus de 30% des tumeurs
malignes. 

> Le risque de cancer du poumon est déter-
miné par la quantité de tabac consom-
mée quotidiennement, la durée du tabag-
isme et la profondeur d’inhalation. Pour
les fumeurs réguliers, le risque relatif de
développer un cancer est plus de 20 fois
supérieur à celui des non-fumeurs. La
fumée du tabac environnementale
(tabagisme passif) est également can-
cérogène, mais le risque est beaucoup
moins important (risque relatif 1,15-1,2).

> La fumée du tabac contient un nombre
élevé de cancérogènes chimiques. Le
modèle des mutations du gène 
suppresseur de tumeur p53 dans les
tumeurs du poumon consécutives au
tabagisme, suggère un rôle majeur 
des métabolites du benzo(a)pyrène dans
le développement du cancer du poumon.

> L’arrêt du tabagisme réduit considérable-
ment le risque de cancer du poumon et
d’autres cancers associés au tabac,
même après plusieurs années de dépen-
dance. Cependant, même dix ans après
l’interruption, voire plus, le risque reste
plus élevé que chez les individus n’ayant
jamais fumé. 

> Le tabagisme est également responsable
de plusieurs autres maladies non néo-
plasiques, dont les maladies cardiovascu-
laires et les maladies pulmonaires
obstructives. L’espérance de vie des
fumeurs réguliers est réduite de six à huit
ans comparée à celle des personnes
n’ayant jamais fumé.

Fig. 2.1 Marché du tabac au Zimbabwe. La con-
sommation de tabac augmente rapidement dans
les pays en développement. 
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sente quelques 700 millions de tonnes
chaque année, dont presque un tiers
uniquement pour la Chine [4]. Le com-
merce mondial du tabac constitue une
entreprise économique majeure ; bien que
les Etats-Unis et l’Europe soient leaders
en la matière, l’Inde et plusieurs nations
africaines sont également des exporta-
teurs importants (Tableau 2.1). 

Exposition
Les personnes directement exposées aux
produits de la combustion du tabac sont
les utilisateurs, à savoir les fumeurs actifs.
La prévalence du tabagisme varie selon la
région du globe et elle est sujette à des
modifications (Fig. 2.8). La proportion de
fumeurs diminue chez les hommes des
pays industrialisés. Plus de 70% des
hommes nés dans les premières décen-
nies du 20ème siècle en Europe et en

Amérique du Nord ont fumé à un moment
ou un autre de leur vie, mais cette propor-
tion a récemment diminué. Il existe une
proportion croissante d’anciens fumeurs
dans de nombreux pays, en particulier dans
les tranches d’âges les plus élevées. 
Un schéma différent se dessine chez les
femmes. A la différence des hommes, le
tabagisme des femmes ne s’est répandu
qu’à partir de la moitié du 20ème siècle.
Même si dans certains pays, tels que le
Royaume Uni, la proportion de femmes
qui fument a commencé à diminuer ces
dernières années, elle continue cepen-
dant d’augmenter dans la plupart des pays
industralisés [4]. Dans les pays en
développement, les données disponibles
sont moins exhaustives. Toutefois, il est
clair que le tabagisme a fortement aug-
menté durant cette dernière décennie,
dans bon nombre de ces pays. L’augmen-
tation est particulièrement dramatique en
Chine, où plus de 60 % des hommes
adultes sont considérés comme fumeurs,
ce qui représente environ un tiers du total
des fumeurs dans le monde. La préva-
lence du tabagisme chez les femmes dans
la plupart des pays en développement
reste faible, bien que dans certains pays
les jeunes filles en prennent l’habitude. Le
tabac sans fumée est largement utilisé en
Inde et dans les pays voisins, et la con-
sommation de ‘bidis’ y est également
répandue, cette dernière étant la forme de
tabagisme disponible au meilleur marché. 
Les non-fumeurs sont exposés à la fumée
de tabac environnementale, l’étendue de
l’exposition étant déterminée en premier
lieu par le fait que les membres de la
famille fument ou non, et par les conditions
en vigueur sur le lieu de travail. La quantité
de fumée de tabac inhalée suite à une pol-
lution atmosphérique est bien inférieure à
celle inhalée par un fumeur actif [5].

Risque de cancer
Le tabagisme est la principale cause con-
nue de décès lié au cancer dans le monde.
Le tabagisme entraîne le plus souvent un
cancer du poumon [6]. Le risque de 
cancer du poumon est lié pour un fumeur
aux paramètres du tabagisme selon les
principes de base de la cancérogenèse

Fig. 2.2 Publicité d’un magazine des années 70 s’adressant aux femmes américaines.

Tableau 2.1 Production du tabac, importations et exportations. L’exportation du tabac est, dans cer-
taines régions telles que l’Afrique et l’Inde, une source de revenus majeure.

Production Importations Exportations
Lieu (tonnes/an) (tonnes) (tonnes)

Etats-Unis 890 240 234 910 266 104

Europe 760 086 772 675 319 568

Russie 290 000 86 000 2 200

Afrique 274 624 85 989 187 208

Chine 2 000 000 80 000 10 000

Inde 525 000 100 104 862

Total 6 660 000 1 512 638 1 484 144
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chimique: le risque est déterminé par la
dose de l’agent cancérogène, la durée
d’administration et l’intensité de l’exposi-
tion. Concernant ces déterminants du
risque de cancer du poumon, les femmes
sont au moins aussi susceptibles que les
hommes. Une augmentation du risque de
cancer du poumon (par rapport à un non-
fumeur) est prouvée de façon constante,
dès le plus bas niveau de consommation
journalière. Elle est au moins liée de façon
linéaire à une augmentation de la con-
sommation (Fig. 2.6). Le risque est égale-
ment proportionnel à la durée du taba-
gisme. Ainsi, le taux annuel de décès liés
au cancer du poumon chez les 55-64 ans
ayant fumé quotidiennement 21-39 ciga-
rettes est environ 3 fois plus élevé chez
les individus ayant commencé à fumer dès
l’âge de 15 ans que chez ceux ayant com-
mencé à fumer à 25 ans. 
L’intensité de l’exposition à la fumée de tabac
est déterminée par le vecteur du tabagisme
(cigarette, cigare, pipe, hookah, etc.) et pour
chacune de ces méthodes, par la ‘pro-
fondeur’ d’inhalation. Fumer des cigarettes
de tabac brun représente un plus grand
risque pour la plupart des cancers liés au
tabac que fumer des cigarettes blondes. De
la même manière, les cigarettes avec filtre et
à teneur réduite en goudrons occasionnent

un risque plus faible pour la plupart des 
cancers liés au tabac que les cigarettes sans 
filtre et à haute teneur en goudrons. Il n’existe
cependant aucune cigarette ‘sans risque’:
tous les produits de tabac à fumer compor-
tent un risque cancérogène.  Une fois rassem-
blées, les données épidémiologiques résumées
ci-dessus établissent une ‘relation de cause à
effet’ en raison de la constance des résultats,
de la solidité de la relation, de sa spécificité et
de la séquence de temps entre l’exposition et
la maladie, et la relation dose-effet.
Dans de nombreuses communautés, le
tabagisme et par conséquent le cancer du
poumon, sont etroitement liés au  statut
social [6]. L’incidence du cancer du
poumon varie énormément entre les com-
munautés dans le monde. Des taux élevés

sont observés dans certaines régions
d’Amérique du Nord, alors que les pays en
développement ont les taux les plus faibles
(Fig. 2.7). Aux Etats-Unis, en Europe et au
Japon, 83 à 92% des cancers du poumon
chez les hommes, et 57 à 80 % chez les
femmes, sont liés au tabac. L’impact du
cancer du poumon est le plus fort lorsque
la population a atteint une prévalence max-
imale du tabagisme qui s’est prolongée
pratiquement tout au long de la durée de
vie des fumeurs. La prévalence du tabag-
isme augmentant, il est probable qu’une
épidémie de cancers du poumon balaie les
pays en développement dans les décen-
nies à venir [8].
Le tabagisme entraîne, en plus du cancer
du poumon, des cancers du larynx, de la

Fig. 2.5 La mortalité due au cancer du poumon diminue dans la plupart des pays industrialisés, à l’ex-
ception de la Hongrie qui possède désormais l’un des taux de mortalité due au 
cancer du poumon les plus élevés au monde.

Fig. 2.4 Jeune homme fumant le hookah
(Bengladesh).

Fig. 2.3 Le tabagisme des enfants augmente dans
le monde entier.

24 Les causes du cancer

Années civilesAnnées civiles

Pays-Bas Italie

Hongrie

Hommes, tous âges 
confondus
Hommes, 35–64 ans Femmes, 35–64 ans

Femmes, tous âges
confondus

Royaume-Uni: Angleterre et Pays 
de Galles

Années civiles Années civiles

D
éc

ès
/1

00
 0

00

D
éc

ès
/1

00
 0

00
D

éc
ès

/1
00

 0
00

D
éc

ès
/1

00
 0

00

021-082 Xp5  19/04/05  9:20  Page 24

creo




cavité buccale, du pharynx, de l’œso-
phage, du pancréas, des reins et de la
vessie [2] (Tableau 2.3). On observe un
rapport dose-effet constant entre le nom-
bre de cigarettes fumées et le risque de
développer ces cancers. La plupart des
données concernent la cigarette, mais le
cigare et la pipe présentent par exemple
un risque de cancer de la cavité buccale
plus élevé que la cigarette. Concernant le
cancer de la vessie et du rein, les risques
varient selon la durée et l’intensité du
tabagisme, mais restent néanmoins
inférieurs au risque de cancer du poumon.
Le risque de développer un cancer de la
cavité buccale est environ deux fois plus

important chez les fumeurs consommant
de l’alcool que chez ceux qui n’en con-
somment pas. Ces taux sont dix fois (ou
plus) supérieurs pour le cancer du larynx,
et cinq fois (ou plus) supérieurs pour le
cancer de l’œsophage. La proportion de
ces cancers imputables au tabagisme
varie en fonction de la localisation de la
tumeur et selon les communautés, mais
reste particulièrement élevée (80% ou
plus) pour le cancer du pharynx. 
Le risque de cancer du poumon, comme
pour les autres cancers liés au tabagisme,
présente la caractéristique de diminuer
après sevrage, par rapport au risque des
fumeurs qui continuent de fumer. Le risque

relatif de cancer pour la plupart des locali-
sations est considérablement plus faible,
cinq ans après le sevrage, par rapport aux
individus continuant à fumer, bien que les
risques de cancer de la vessie et d’adéno-
carcinome du rein semblent persister plus
longtemps avant de diminuer. En dépit du
bénéfice clairement établi du sevrage, le
risque des anciens fumeurs ne diminuera
pas au point de revenir à celui des individus
n’ayant jamais fumé. Dans l’ensemble, la
diminution du risque de cancer du poumon
et autres cancers, consécutive à l’arrêt du
tabac, est une preuve de plus (s’il était
nécessaire) que le tabagisme est à l’origine
de ces maladies (Lutte anti-tabac, p. 130).
Fumer peut provoquer d’autres types de
cancer [9], dont le cancer de l’estomac,
du foie, du nez, et la leucémie myéloïde. A
l’inverse, l’augmentation de l’incidence du
cancer de l’intestin et du col utérin peut
être en partie causée par un co-facteur.
L’exposition à la fumée de tabac environ-
nementale provoque le cancer du poumon
et peut-être le cancer du larynx, bien que
le fardeau de la maladie soit très inférieur
chez ces ‘fumeurs involontaires’ comparé à
celui des fumeurs actifs ; le risque relatif est
estimé à environ 1,15-1,2. L’association
entre l’exposition à la fumée de tabac envi-
ronnementale et un risque accru de cancer
du sein est controversée [5].
On a estimé que le tabagisme était
responsable de près de 25% de l’ensemble

Tableau 2.2 Agents cancérogènes dans la fumée de tabac et le tabac non fumé. + = présent, - = absent

Substances Fumée de tabac Tabac sans fumée 
(par cigarette) (ng/g)

Aldéhydes volatils
Formaldéhyde 20-105 mg 2 200-7 400
Acétaldéhyde 18-1 400 mg 1 400-27 400
Crotonaldéhyde 10-20 mg 200-2 400

Nitrosamines
N-Nitrosodiméthylamine 0,1-180 ng 0-220
N-Nitrosodiéthylamine 0-36 ng 40-6 800
N-Nitrosopyrrolidine 1,5-110 ng 0-337

Nitrosamines spécifiques du tabac
N'-Nitrosonornicotine (NNN) 3-3700 ng 400-154 000
Nitrosométhylamino-4(pyridyl-3-1-
butanone-1 (NNK) 0-770 ng 0-13 600 
4-(N-Nitrosomethylamino)-3-
pyridinebutyraldéhyde (NNAL) + +
N'-Nitrosoanabasine (NAB) 14-46 ng 0-560

Métaux
Nickel 0-600 ng 180-2 700
Cadmium 41-62 ng 700-790
Polonium 210 1-10 mBq 0,3-0,64 pCi/g
Uranium 235 et 238 - 2,4-19,1 pCi/g
Arsenic 40-120 ng

Hydrocarbures aromatiques 
polycycliques
Benzo[a]pyrène 20-40 ng >0,1-90
Benzo[a]anthracène 20-70 ng -
Benzo[b]fluoranthène 4-22 ng -
Chrysène 40-60 ng -
Dibenzo[a,l]pyrène 1,7-3,2 ng -
Dibenz[a,h]anthracène + -

Fig. 2.6 Le risque de cancer du poumon est déter-
miné par le nombre de cigarettes fumées
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des cancers chez l’homme, 4% chez la
femme, et hommes et femmes confondus,
environ 16% de tous les cancers dans les
pays les plus développés et 10% dans les
pays les moins développés [11], bien que
certaines estimations atteignent près de
30% [12].  Le faible risque chez les
femmes (et dans une moindre mesure
dans les pays en développement) est dû à

une faible consommation de tabac durant
les dernières décennies. Une récente ten-
dance à la hausse du tabagisme féminin
dans de nombreux pays en développe-
ment entrainera un nombre de cancers
attribuables au tabac beaucoup plus
important dans les années à venir. L’usage
du tabac non fumé est associé à un risque
plus élevé de cancers de la tête et du 

cou [10]. La chique de produits à base de
tabac étant particulièrement répandue dans
le Sud de l’Asie, elle représente un danger
cancérogène majeur dans cette région. 

Interaction avec d’autres facteurs de
risques
La consommation d’alcool, l’exposition à
l’amiante et aux rayonnements ionisants

Fig. 2.7 Les cinq taux d’incidence les plus élevés et les plus faibles de cancer du poumon chez les hommes et les femmes.

Tableau 2.3 Le tabagisme augmente le risque de nombreux cancers chez l’homme.

Cancers formellement Sexe Mortalité standardisée pour100 000/an Risque Excès de Proportion
associés au tabagisme relatif risque absolu attribuable (%)*

pour 100 000/an
N’a jamais Fume

fumé actuellement
des cigarettes

Cancer du poumon H 24 537 22.4 513 87 
F 18 21 3 11.9 195 77 

Cancer des voies H 1 27 24.5 26 89
respiratoires supérieures F 2 10 5.6 8 58

Cancer de la vessie  et H 18 53 2.9 35 36
autres organes urinaires F 8 21 2.6 13 32

Cancer du pancréas H 18 38 2.1 20 25 
F 16 37 2.3 21 29 

Cancer de l’oesophage H 9 68 7.6 59 66 
F 4 41 10.3 37 74 

Cancer du rein H 8 23 3 15 37 
F 6 8 1.4 2 11

Etude américaine sur le cancer. Hommes et femmes âgés de 35 ans et plus. *La proportion attribuable resprésente la proportion de l’ensemble des décès dus
à la pathologie spécifiée qui sont attribuables au cancer, en supposant que 30% de la population fume actuellement, et que l’excès de risque chez les fumeurs
est lié au tabagisme.
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entrent en interaction avec le tabagisme
et surdéterminent le risque de certains
cancers [13]. Concernant la consomma-
tion d’alcool et le tabagisme, les risques
de cancer du larynx, de l’œsophage et de
la cavité buccale sont multipliés par rap-
port aux risques relatifs générés par l’ex-
position à l’un des facteurs en l’absence
d’un autre. Pour les individus exposés à la
fois à l’amiante et à la fumée du tabac (par
exemple les fumeurs travaillant dans l’in-
dustrie des isolants), le risque de cancer
du poumon est également multiplié, bien
que le fait de fumer n’affecte pas le risque
de mésothéliome (type de tumeur causé
spécifiquement par l’amiante). L’arrêt du
tabac peut diminuer considérablement le
risque de cancer du poumon chez les per-
sonnes ayant été exposées à l’amiante par
le passé. 

Les mécanismes de la cancérogenèse 
Le tabac représentant le cancérogène le
plus dangereux pour l’homme, l’élucidation
des mécanismes aboutissant à un cancer
chez les personnes exposées à la fumée de
tabac fournit une aide considérable pour
l’évaluation des possibilités de prévention,
et pourrait être appropriée pour la préven-
tion d’autres types de cancers induits par
des facteurs environnementaux.
La fumée du courant principal (le produit
inhalé par les fumeurs) est un aérosol con-
tenant environ 4000 produits chimiques
spécifiques, à un taux de 1010 particules
par mL.  La matière particulaire (les
goudrons) est formée à partir de 
3500 composés, dont la nicotine en pre-
mier lieu (de 0,1 à 2,0 mg par cigarette) et
la plupart des hydrocarbures aromatiques
polycycliques contenus dans la fumée
[14]. Les composés portant un radical 
N-nitroso constituent une autre classe de
cancérogènes présents dans la fumée du
tabac, en particulier les dérivés nitrés de
la nicotine et nornicotine [15]. Les pro-
duits chimiques comme les amines aro-
matiques, le benzène et les métaux
lourds, indépendamment reconnus 
cancérogènes pour l’homme, sont aussi
présents dans la fumée de tabac (Tableau
2.2). L’usage du tabac non fumé entraîne
une exposition aux composés nitrés  du
tabac, mais pas aux hydrocarbures aro-

matiques polycycliques, qui sont eux issus
de la combustion du tabac. 
Le cancer causé par la fumée du tabac ne
peut être attribué à aucun des com-
posants chimiques, ou aucune des clas-
ses chimiques présentes, mais résulte
plutôt d’un effet global du mélange com-
plexe de produits chimiques dans la
fumée. Des inférences mécaniques
déduites des études épidémiologiques,
accompagnées de données appropriées,
indiquent un scénario compatible avec une
‘cancérogenèse multi-étapes’, au niveau
cellulaire et moléculaire (Cancérogenèse
multi-étapes, p. 84) [16].
Les études épidémiologiques indiquent
que les divers agents cancérogènes con-
tenus dans la fumée du tabac exercent un
effet sur les premières et les dernières
étapes du processus de cancérogenèse

pour le cancer du poumon, de la vessie, et
de la tête et du cou (les données concer-
nant les autres cancers ne sont pas
appropriées pour une telle évaluation).
L’indication des effets précoces des can-
cérogènes du tabac repose sur le risque
élevé de cancer associé à la précocité de
l’habitude tabagique et proportionnel à la
durée de celle-ci; la persistance de ce
risque élevé, quoiqu’il diminue dans le
temps après sevrage, milite pour sa part
fortement en faveur d’effets cancéro-
gènes tardifs. 
La plupart des cancérogènes chimiques
contenus dans la fumée du tabac nécessi-
tent une activation métabolique pour
exercer leur effet [17]. Les enzymes requi-
ses sont présentes dans les poumons et
autres organes ‘cibles’. Le risque individu-
el peut être affecté par l’activité et les

Fig. 2.9 Modèle décrivant les stades de l’épidémie de tabagisme, basé sur les données des pays dévelop-
pés. Il est intéressant de noter le décalage dans le temps entre l’augmentation de la consommation et la
manifestation du cancer du poumon. 

Fig. 2.8 Estimation de la prévalence du tabagisme chez les adultes par région du monde, au début des
années 1990.
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SITES INTERNET

Le sevrage tabagique est très difficile. Les
enquêtes montrent que 74% des fumeurs
désirent arrêter et que 70% d’entre eux ont
déjà fait des tentatives; cependant les taux de
succès restent faibles (US Department of
Health and Human Services, Healthy People
2000 Review, 1994). La difficulté rencontrée
par la plupart des fumeurs reflète à la fois une
habitude et une dépendance physiologique.
L’arrêt du tabac implique également de met-
tre fin à une dépendance que les fumeurs ont
contracté à une période vulnérable de leur
existence (Lutte anti-tabac, p. 128).
Les faibles taux de succès associés aux
tentatives d’arrêt non accompagnées lais-

sent penser qu’il est souhaitable d’accompa-
gner ce sevrage d’un traitement pharma-
cologique, sauf contre-indication médicale. 
Les traitements contre la dépendance au
tabac comprennent les traitements de sub-
stitution de la nicotine et un traitement non
nicotinique (Okuyemi KS et coll., Arch Family
Med, 9: 270-281, 2000 ; The Tobacco Use and
Dependence Clinical Practice Guideline Panel,
JAMA, 283: 3244-3254, 2000). Les traite-
ments de substitution nicotinique compren-
nent la gomme polacrilex nicotine, des tim-
bres de nicotine transdermique, des aérosols
nicotiniques nasals, des tablettes de nicotine
sublinguales, et des inhalateurs de nicotine.
Seuls 25 % des tentatives ont cependant
recours à un traitement de substitution à la
nicotine. Le seul traitement non nicotinique
approuvé est l’anti-dépresseur chlorhydrate

de bupropion. D’autres anti-dépresseurs, tels
que la nortriptyline et le moclobémide sem-
blent prometteurs, mais leur utilisation n’a
généralement pas été approuvée. 
La combinaison de deux traitements de sub-
stitution à la nicotine (timbre plus gomme à
mâcher, aérosol, inhalateur) ou un traitement
de substitution à la nicotine associé à un
traitement non nicotinique, peuvent entraîner
de meilleurs résultats que pris séparément. 
En résumé, les traitements aident moins d’un
fumeur sur cinq et ne sont pas utilisés par la
majorité des fumeurs essayant d’arrêter. De
récents progrès dans la compréhension des
bases pharmaco-neurologiques de la dépen-
dance à la nicotine semblent prometteurs pour
le développement de nouveaux traitements. 

APPROCHES PHARMACOLOGIQUES
POUR LUTTER CONTRE LA 
DEPENDANCE AU TABAC
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niveaux d’enzymes telles que la glu-
tathion-S-transférase, le cytochrome
P450 et les N-acétyl-transférases. Lors du
processus métabolique, les formes réac-
tives des hydrocarbures aromatiques
polycycliques, nitrosamines et amines
aromatiques sont générées et se lient par
covalence sur l’ADN dans les différents
tissus. Ces adduits à l’ADN, et les produits
de leur réparation, sont détectés dans les
tissus, les liquides corporels et l’urine des

fumeurs et des personnes exposées à la
fumée de tabac environnementale. La
génétique moléculaire des cancers du
poumon et des autres cancers associés
au tabac est en cours d’élucidation. Un
nombre croissant de gènes sont
impliqués dans l’issue cancérogène [18].
Le degré de compréhension actuelle est
illustré par l’étude des gammes de muta-
tion du gène p53. Lorsque l’on compare
les fréquences d’une mutation partic-

ulière dans les cancers du poumon de
fumeurs et de non-fumeurs, les dif-
férences sont évidentes. En utilisant des
systèmes expérimentaux appropriés, les
mutations mises en évidence chez les
fumeurs sont attribuables, du moins en
partie, à l’erreur de lecture causée par la
liaison de certains hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques à l’ADN [19].

specific N-nitrosamines. Crit Rev Toxicol, 26: 121-137.

16. Shields PG (2000) Epidemiology of tobacco carcino-
genesis. Curr Oncol Rep, 2: 257-262.

17. Hecht SS (1999) Tobacco smoke carcinogens and
lung cancer. J Natl Cancer Inst, 91: 1194-1210.

18. Shields PG, Harris CC (2000) Cancer risk and low-
penetrance susceptibility genes in gene-environment inter-
actions. J Clin Oncol, 18: 2309-2315.

19. Hainaut P, Hollstein M (2000) p53 and human cancer:
the first ten thousand mutations. Adv Cancer Res, 77: 81-137.

20. IARC (2004) Tobacco Smoke and Involuntary
Smoking (IARC Monographs on the Evaluation of
Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 83), Lyon, IARCPress. 
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Les boissons contenant de l’alcool (nom
commun de l’éthanol), produit de la fer-
mentation des hydrates de carbone, sont
issues d’une tradition ancestrale dans la
plupart des sociétés. En dépit d’une 
variété importante, la plupart des bois-
sons alcoolisées peuvent être regroupées
dans la catégorie des bières (brassées par
la fermentation du malt d’orge contenant
typiquement 5% d’alcool), des vins
(obtenus à partir de la fermentation du jus
de raisin ou de grappes écrasées, con-
tenant 12% d’alcool), ou des liqueurs
(issues de la distillation d’une grande var-
iété de produits céréaliers, de légumes et
de fruits, et contenant 40% d’alcool).  Le
cidre et les vins doux et aromatisés sont
des boissons moins répandues et souvent
limitées à des régions particulières. 
A l’échelle mondiale, la consommation de
boissons alcoolisées par les adultes, cal-
culée sur la base des chiffres officiels,
équivaut à 4 L d’alcool par an (ou 9
g/jour), correspondant à environ 3% de la
moyenne de l’apport total en calories [1].
La consommation non officielle est cepen-
dant estimée à un chiffre de 20% à 100%
supérieur aux chiffres officiels, selon le
pays. La majeure partie de l’alcool ‘non

officiel’ est vendu illégalement au marché
noir (pour éviter l’imposition) ou produit
pour un usage privé. Il existe une forte
variabilité régionale dans les niveaux de
consommation, avec un minimum (<  1 L
par an) dans le sud et l’ouest de l’Asie, et
un maximum (> 12 L par an) dans le cen-
tre et le sud de Europe. La distribution de
chaque type de boisson est également
spécifique à chaque pays (Fig. 2.10). Les
chiffres officiels montrent une diminution
de la consommation d’alcool dans les
pays plus développés, ainsi qu’une aug-
mentation de la consommation ces
dernières années dans les pays moins
développés. 

Cancers provoqués
L’association causale entre la consomma-
tion d’alcool et les cancers buccaux,
œsophagiens, hépatiques, et autres, a été
clairement établie[1], par le biais d’études
épidémiologiques cas-témoins et de
cohortes menées dans plusieurs popula-
tions ayant des niveaux de consommation
différents. En particulier, les études évalu-
ant le risque de cancer chez les brasseurs
et chez les patients alcooliques ont fourni
des indications importantes sur le rôle
cancérogène de l’alcool. Une association
causale est également établie dans le cas
du cancer du sein, et elle est probable
pour le cancer du côlon-rectum [2,3]. Un

effet éventuellement cancérogène de la
consommation d’alcool sur d’autres
organes (comme le poumon) a été sug-
géré, mais les indices restent non conclu-
ants [4]. Une association entre l’apport
d’alcool et le risque de cancer de la tête et
du cou est indiquée par le modèle géo-
graphique de ces néoplasmes ; les pays (et
les régions de ces pays) avec une forte con-
sommation d’alcool figurent parmi les inci-
dences les plus élevées de ces néo-
plasmes. 
Pour l’ensemble des cancers causés par la
consommation d’alcool, le risque est fonc-
tion linéaire du niveau de consommation,

LA CONSOMMATION D’ALCOOL

RESUME

> Une forte consommation d’alcool
entraîne le cancer de la cavité buccale,
du pharynx, du larynx, de l’œsophage et
du foie, et peut augmenter le risque du
cancer du sein et du cancer colorectal. 

> Le risque est lié de manière linéaire à la
consommation quotidienne moyenne.

> Une faible consommation semble exercer
une protection contre les maladies car-
diovasculaires.

> Le risque de cancer de la cavité buccale,
du pharynx, du larynx et de l’œsophage
est nettement plus élevé en cas de
tabagisme associé.

Tableau 2.4 La consommation d’alcool augmente
le risque de cancer du tractus gastro-intestinal
supérieur.

Consommation   Risque relatif
d’alcool moyenne (intervalle de

confiance à 95%)

Pas d’alcool     1 

> 0 à 30 g/jour 1,2 (0,4–3,4)

> 30 à 60 g/jour 3,2 (1,0–10,1)

> 60 g/jour   9,2 (2,8–31,0)

*Ajusté pour le temps de suivi, le sexe, l’éducation,
l’indice de masse corporelle (IMC), la consomma-
tion de fruits et légumes, le tabagisme et l’apport
énergétique.

Fig. 2.10 Schémas de la consommation d’alcool, exprimés en volumes moyen d’éthanol pur, dans 
certains pays sélectionnés, en 1994.
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jusqu’à un apport d’environ 80 g/jour (un
litre de vin, un quart de litre de liqueur),
niveau au-dessus duquel la relation dose-
réponse est moins clairement définie.
L’ampleur de l’augmentation du risque asso-
cié à un taux spécifique de consommation
d’alcool varie selon chaque type de tumeur.
Le risque de cancer de la tête et du cou est
de 5 à 10 fois supérieur chez les gros
buveurs par rapport aux abstinents, l’effet
cancérogène de l’alcool paraissant être plus
puissant dans la cavité buccale, le pharynx
et l’œsophage, et plus faible au niveau du
larynx. Le risque relatif de cancer du sein
chez les femmes ayant une forte consom-
mation d’alcool est pratiquement doublé. 

La plupart des données disponibles sur le
rôle cancérogène de l’alcool chez l’homme
proviennent d’études épidémiologiques
basées sur des entretiens ou des approches
similaires. Puisque la consommation d’al-
cool est fortement stigmatisée socialement
au sein de nombreuses populations, il est
probable que les individus sous-estiment et
ne déclarent pas la totalité de leur apport en
alcool, en particulier dans le cas d’une forte
consommation. Une déclaration incomplète
de consommation d’alcool, entraînant un
changement de catégories de gros buveur à
buveur léger ou même non-buveur, résul-
terait en une sous-estimation du réel effet
cancérogène de cette habitude. Il est donc

possible que le rôle de l’alcool dans le can-
cer chez l’homme soit plus important que
celui couramment perçu. 
La consommation d’alcool et le tabagisme
montrent une interaction synergique dans
l’étiologie des cancers de la cavité buc-
cale, du pharynx, du larynx et de 
l’œsophage; le risque de cancer pour les
gros buveurs et fumeurs par rapport aux
sujets qui ne fument pas et ne boivent pas
est supérieur à la somme des risques
attribuables respectivement à une forte
consommation d’alcool ou au tabac, pris
séparément (Fig. 2.14) [5]. Les très gros
buveurs (les alcooliques), pour lesquels
l’alcool peut constituer jusqu’à 30 % de
l’apport total en calories, ont tendance à
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Tableau 2.6 Pourcentage et nombre de cas de cancer dans le monde attribuables à la consommation
d’alcool.  

Cancer Hommes Femmes

% Nbre de  cas % Nbre de cas

Cavité buccale et pharynx 23 51 000 15 12 700

Oesophage 24 51 800 14 14 500

Foie 10 30 100 6 7 300

Larynx 22 26 500 14 2 500

Sein - - 3 26 800

Total 4 159 400 2 63 800

Tableau 2.5 Pourcentage de la population décédant de pathologies liées à l’alcool, dans différentes
régions du monde, et années de vie perdues respectives. 

Années de vie Années de
Région % de décès perdues vie perdues 

ajustées au 
handicap

Amérique latine 4.5 5.9 9.7

Afrique sub-saharienne 2.1 2.0 2.6

Autres pays d’Asie 1.8 1.6 2.8

Ex-Pays socialistes 1.4 5.7 8.3

Chine 1.3 1.8 2.3

Pays industrialisés 1.2 5.1 10.3

Inde 1.2 1.4 1.6

Moyen-Orient 0.1 0.2 0.4

Total 1.5 2.1 3.5

Fig. 2.11 Tomodensitométrie d’une tumeur de l’œ-
sophage (T). Une forte consommation d’alcool est
un facteur de risque important.

T

Fig. 2.12 Voie principale du métabolisme de 
l’alcool chez l’homme.
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avoir un régime alimentaire pauvre en
fruits et légumes, ce qui augmente encore
leur risque de développer ces cancers. 
Il existe relativement peu d’études con-
sacrées aux variations possibles du risque
attribuable aux différentes boissons
alcoolisées et les indices scientifiques en la
matière ne sont pas concluants pour l’in-
stant. De même, rien ne démontre claire-
ment que le facteur clé dans la cancéro-
genèse liée à l’alcool soit fonction de l’apport
d’alcool, ou que le mode de consommation
[par exemple une consommation régulière de
petites quantités, typiquement lors des
repas, contre une consommation plus
irrégulière de grandes quantités (‘la cuite du
samedi soir’)] y contribue également. 
On pense que la consommation d’alcool
est impliquée dans l’étiologie de 3% de la
totalité des cancers (à savoir 4% chez
l’homme et 2% chez la femme, Tableau 2.6).
Environ la moitié des néoplasmes attribués
chez la femme à la consommation d’alcool
sont des cancers du sein. Cependant, le
poids réel des cancers attribuables à la
consommation d’alcool est sans doute plus
important, puisque la consommation d’al-
cool peut être un facteur causal de cancers
autres que ceux présentés, et que le risque
est probablement sous-évalué. 

Les mécanismes de la cancérogenèse
et les systèmes de modèles appropriés
Le(s) mécanisme(s) par lesquels les bois-

sons alcoolisées provoquent le cancer
reste(nt) inconnu(s). Il n’est pas établi que
l’éthanol soit cancérogène pour l’animal
de laboratoire. Ce composé ne semble
pas réagir avec l’ADN dans les tissus
mammaliens. Parmi les hypothèses
avancées pour expliquer l’élévation du
risque de cancer figurent i) un effet can-
cérogène de produits chimiques autres
que l’éthanol présent dans les boissons
alcoolisées (comme les N-nitrosamines) ;
ii) une action dissolvante facilitant l’ab-
sorption d’autres cancérogènes (comme
ceux contenus dans la fumée du tabac) ;
et iii) un rôle cancérogène pour l’acé-
taldéhyde, le métabolite principal de
l’éthanol (Fig. 2.12). Cette dernière
hypothèse est renforcée par les données
indiquant que l’acétaldéhyde est can-
cérogène pour l’animal de laboratoire, et
par les résultats de récentes études
menées au sein de la population montrant
des polymorphismes des gènes codant
pour les enzymes impliquées dans le
métabolisme de l’alcool. Les polymor-
phismes génétiques entraînent des varia-
tions entre les individus du niveau d’activ-
ité de ces enzymes (Les prédispositions
génétiques, p. 71) de telle façon que l’on
trouve des quantités variables d’acé-
taldéhyde pour un même apport d’éthanol.
Des études menées au Japon, où ces poly-
morphismes sont fréquents, ont montré
un risque de cancer accru chez les sujets

dont le profil génétique est associé à des
niveaux supérieurs d’acétaldéhyde après
consommation d’alcool [6]. Les résultats
concernant les populations occidentales
sont toutefois moins tranchés. 
En plus d’être associée à un risque accru
de plusieurs types de cancers, la surcon-
sommation d’alcool entraîne une 
dépendance (l’alcoolisme), la psychose
alcoolique, la pancréatite chronique, la 
cirrhose du foie, l’hypertension, les 
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Fig. 2.15 Publicité en tamoul destinée aux tra-
vailleurs indiens en Malaisie. 

Fig. 2.14 Augmentation multiplicative du risque relatif de cancer du larynx
suite à la consommation d’alcool et au tabagisme actif (les codes de couleur
reflètent à peu près le doublement progressif du risque, parallèlement à l’aug-
mentation de l’exposition). A.J. Tuyns et coll. (1988) Int J Cancer, 41 :483-91.

Fig. 2.13 Certaines publicités pour l’alcool (comme cette affiche en Malaisie)
s’adressent spécifiquement aux femmes. La publicité pour cette liqueur est
faite autour de sa contenance en herbes traditionnellement consommées par
les femmes chinoises après leur accouchement. D. Jernigan
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accidents vasculaires cérébraux, et un
poids de naissance plus faible des bébés
nés de mères alcooliques. De plus,
l’ébriété due à la consommation d’alcool
est responsable pour une large proportion
de l’ensemble des accidents et blessures
(de 15 à 40% selon le type de blessure) et,
en particulier, des accidents de la route.
Globalement, une consommation d’alcool
immodérée est responsable de 1,5% de
tous les décès et de 3,5% d’années de vie
perdues ajustées pour l’incapacité
(Tableau 2.5) [7]. À l’inverse, la consom-
mation régulière d’un seul verre d’alcool
par jour est clairement associée à une
diminution du risque de lésion ischémique

[8], probablement parce que l’alcool aug-
mente le taux du cholestérol associé aux
lipoprotéines de haute densité, qui joue un
rôle protecteur contre l’athérosclérose. La
protection n’est pas évidente pour des
niveaux d’alcool élevés puisque l’effet
bénéfique sur les taux de cholestérol est
probablement annulé par l’augmentation
de la pression artérielle liée à l’alcool, qui
augmente le risque de lésion ischémique.
Chez les hommes britanniques d’âge
moyen ou avancé, la consommation quoti-
dienne d’une ou deux unités d’alcool  en
moyenne est associée à des niveaux de
risques bien inférieurs pour toutes les
causes de mortalité, par rapport à une

consommation d’alcool nulle ou impor-
tante [8]. La cholélithiase (calculs bili-
aires) est une autre maladie prévenue par
une consommation d’alcool modérée. 
L’effet global de l’alcool sur la santé dans
une population donnée dépend donc du
niveau de consommation. L’impact sur la
santé peut être considéré par rapport au
risque accru de cancer, d’autres maladies
et blessures, et également toute diminu-
tion du risque de lésion ischémique. Eviter
la consommation excessive de boissons
alcoolisées permettrait de prévenir toute
une série de cancers. 
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Les premiers rapports d’associations
entre le risque de cancer et certaines
professions sont apparus au 18ème siècle
(cancer du scrotum chez les ramoneurs
[1]) et au 19ème siècle (cancer de la
vessie chez les ouvriers exposés aux col-
orants [2]). Cependant, la majorité des
études établissant un lien entre un
risque accru de cancer et un environ-
nement de travail particulier n’ont été
publiées qu’entre 1950 et 1975 [3].
Relativement peu de cancérogènes pro-
fessionnels ont été identifiés ces 25
dernières années. 

L’identification des matériaux dan-
gereux
Les Monographies du CIRC sur
l’Evaluation des Risques de Cancéro-
génicité pour l’Homme évaluent les don-
nées relatives au danger cancérogène
pour l’homme suite à l’exposition à des

agents et mélanges chimiques, physiques
ou biologiques [4]. En consequence, le
programme des Monographies du CIRC
a évalué les indications du pouvoir can-
cérogène pour la plupart des agents
connus ou soupçonnés. Actuellement,
25 produits chimiques, groupes de pro-
duits chimiques ou mélanges, pour
lesquels les expositions sont principale-
ment d’ordre professionnel, sont 
considérés cancérogènes pour l’homme
(Tableau 2.7). Alors que certains de ces
agents, comme l’amiante, la silice
cristalline et les métaux lourds sont
actuellement trouvés sur le lieu de tra-
vail dans de nombreux pays, d’autres
agents ont été progressivement aban-
donnés et ne représentent plus qu’un
intérêt historique (par exemple le gaz
moutarde et la naphtylamine-2).
Vingt-cinq agents supplémentaires
présentant un danger par exposition pro-
fessionnelle sont classés comme proba-
blement cancérogènes pour l’homme. La

plupart de ces agents se sont révélés
cancérogènes chez l’animal de labora-
toire, mais d’après les études épidémi-
ologiques, les indications de leur pouvoir
cancérogène chez l’homme sont loin
d’être concluantes. Il s’agit de produits
chimiques et des expositions qui en
resultent, fréquemment rencontrées
dans de nombreux pays, comme le sont
les expositions au formaldéhyde et au
butadiène-1,3 (Tableau 2.8). Il est sou-
vent possible d’associer une augmenta-
tion du risque de cancer à un groupe d’a-
gents ou à un environnement de travail
particulier plutôt qu’à un seul com-
posant. Le risque que posent les hydro-
carbures aromatiques polycycliques
revêt un intérêt particulier: bien que

LES EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES 
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RESUME

> De nombreuses professions et certains
produits chimiques présents sur le lieu
de travail sont associés à une augmenta-
tion du risque de cancer.

> Le cancer lié aux expositions profession-
nelles affecte souvent les poumons,
mais aussi la peau, les voies urinaires, la
cavité nasale et la plèvre. 

> La plupart des cancérogènes profession-
nels ont été éliminés du lieu de travail.
Toutefois, certaines expositions présen-
tent encore un risque sanitaire important
dans les pays nouvellement industrialisés.

> Certaines expositions passées comptent
encore aujourd’hui pour une part impor-
tante du fardeau du cancer; dans la plu-
part des pays européens, l’utilisation de
l’amiante a été interdite dans les années
1990, mais le pic d’incidence du
mésothéliome devrait apparaître autour
de 2020.

Fig. 2.16 Les premiers cas de cancers profes-
sionnels identifiés étaient des cancers du scrotum
chez les ramoneurs, à la fin du 18ème siècle. 

Fig. 2.17 L’isolation par l’amiante est courante
dans les constructions et présente un danger lors
de la démolition. (AA) Des vêtements de protection
doivent être portés pour éviter tout contact avec
(BB) les fibres d’amiante. 

A

B
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plusieurs d’entre eux soient des agents
cancérogènes expérimentaux (trois d’en-
tre eux figurent dans le Tableau 2.8), les
expositions chez l’homme mettent systé-
matiquement en jeu des mélanges com-
plexes de ces produits chimiques, très
souvent dans des proportions variables
(par exemple la suie, les goudrons de
houille). Pour déterminer le danger qu’ils
représentent chez l’homme, il faut donc
considérer ces mélanges et pas seule-
ment les composés pris individuelle-
ment. Un grand nombre d’agents ren-
contrés principalement dans un contexte
professionnel sont classés cancéro-

gènes pour l’homme, comme l’acé-
taldéhyde, le dichlorométhane, et les
dérivés inorganiques du plomb. Pour la
majeure partie de ces produits chim-
iques, les indications de cancérogénicité
viennent d’études menées chez l’animal
de laboratoire, mais l’indice d’une issue
cancérogène pour l’homme fait souvent
défaut, car l’exposition humaine survient
conjointement à une exposition à de
nombreux autres agents, ou pour une
autre raison.
Un grand nombre d’industries et de pro-
fessions ont fait l’objet d’une évaluation
dans le cadre du programme des
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Tableau 2.7 Les produits chimiques cancérogènes pour l’homme (Groupe 1 du CIRC), dont les expositions sont principalement professionnelles.

Agent Localisation anatomique du cancer Principale industrie/utilisation

Amino-4 biphényle Vessie Fabrication du caoutchouc 
Arsenic et ses composés* Poumon, peau Verres, métaux, pesticides  
Amiante Poumon, plèvre, péritoine Isolation, filtrage, textiles
Benzène Leucémie Solvents, combustibles
Benzidine Vessie Fabrication de pigments/colorants
Béryllium et ses composées Poumon Industrie aérospatiale/métaux 
Bis(chlorométhyl) éther Poumon Produits chimiques intermédiaires/sous-

produits
Cadmium et ses composés Poumon Fabrication de pigments/colorants
Chlorométhyl méthyl éther Poumon Produits chimiques 
Composés du chrome hexavalent Cavité nasale, poumon Revêtements métalliques, fabrication de 

pigments/colorants 
Brais de houille Peau, poumon, vessie Matériaux de construction, électrodes
Goudrons de houille Peau, poumon Combustibles 
Oxyde d’éthylène Leucémie Produits chimiques intermédiaires, agents

stérilsants
Huiles minérales, peu ou non raffinées Peau Lubrifiants  
Gaz moutarde (moutarde soufrée) Pharynx, poumon Gaz de combat  
Naphtylamine-2 Vessie Fabrication de pigments/colorants  
Composés du nickel Cavité nasale, poumon Métallurgie, alliages, catallyseurs 
Huile de schiste Peau Lubrifiants combustibles  
Silice cristalline Poumon Taille de pierres, exploitations minières, 

fonderies 
Suies Peau, poumon Pigments  
Brouillards d’acides minéraux forts contenant de Larynx, poumon Métal, piles 
l’acide sulfurique
Talc contenant des fibres asbestiformes Poumon Paper, peintures  
Tétrachloro-2,3,7,8 dibenzo-para-dioxine (TCDD) Plusieurs organes Polluant
Chlorure de vinyle Foie Plastiques monomères
Poussière de bois Cavité nasale Industrie du bois

* Cette évaluation concerne le groupe de produits chimiques dans son ensemble et ne s’applique pas nécessairement à chacun des produits

Fig. 2.18 Angiosarcome hépatique provoqué par
une exposition au chlorure de vinyle. La tumeur
est caractérisée par la prolifération de structures
ressemblant à des vaissaux, tapissées de cellules
endothéliales hautement atypiques et malignes.
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Monographies (Tableau 2.9). Dans cer-
tains cas (par exemple, la poussière de
bois dans l’industrie du bois), le ou les
agent(s) responsable(s) de l’augmenta-
tion du risque de cancer est/sont bien
connu(s), alors que dans d’autres cas
(par exemple une activité dans la pein-
ture ou dans l’industrie du caoutchouc),
l’augmentation du risque de cancer est
établie sans qu’aucun agent précis ne
soit identifié. De plus, il existe de nom-
breux agents, connus ou soupçonnés
d’entraîner un cancer chez l’homme,
auxquels un individu peut être incidem-
ment exposé dans un contexte profes-
sionnel (Tableau 2.10). L’exposition 
professionnelle à des produits pharma-
ceutiques, dont le pouvoir cancérogène
est connu ou soupçonné, peut ainsi sur-

venir au sein d’une officine ou lors de
l’administration de ces médicaments aux
patients par le personnel soignant (Les
médicaments, p. 48). Le personnel des
hôpitaux peut être exposé au virus de 
l’hépatite B, les personnes travaillant dans
l’agroalimentaire peuvent l’être aux 
aflatoxines de produits alimentaires conta-
minés, les personnes travaillant en plein air
peuvent l’être aux rayonnements UV ou aux
gaz d’échappement des moteurs Diesel, et
les cafetiers et serveurs(ses) peuvent l’être
à la fumée de tabac environnementale. 
Actuellement, la compréhension des
rapports entre exposition profession-
nelle et cancer est loin d’être absolue.
Pour de nombreux produits chimiques, 
dont on sait qu’ils sont responsables de
cancers chez l’animal de laboratoire, les

preuves formelles concernant le mode
d’exposition professionnelle et son impor-
tance font encore défaut. 
L’établissement et l’interprétation de
listes d’agents cancérogènes chimiques
ou physiques sont compliqués par de
nombreux facteurs :
- L’information sur les processus indus-
triels et les expositions qui en découlent
est rare, et ne permet pas une évaluation
exhaustive de l’impact d’expositions spé-
cifiques pour différentes professions ou
industries ;
- L’exposition à des produits chimiques
connus pour présenter un risque de can-
cer, tels que le chlorure de vinyle
monomère et le benzène, peut se pro-
duire à des niveaux très divers selon la
situation professionnelle;
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Tableau 2.8 Produits chimiques probablement cancérogènes pour l’homme (Groupe 2A du CIRC), dont les expositions sont principalement professionnelles.

Agent Localisation anatomique du cancer Principale industrie/utilisation 

Acrylonitrile Poumon, prostate, lymphome Plastiques, caoutchouc, textiles, monomère
Benz[a]anthracène Poumon, peau Fumées de combustion
Colorants à base de benzidine Vessie Papiers, cuir, colorants textiles  
Benzo[a]pyrène Poumon, peau Fumées de combustion  
Butadiène-1,3 Leucémie, lymphome Plastiques, caoutchouc, monomères  
Captafol - Pesticides  
Toluènes α-chlorés (benzotrichlorure,
chlorure de benzal, chlorure de benzyl Poumon Produits chimiques intermédiaires  
et chlorure de benzoyle)
4-Chloro-ortho-toluidine Vessie Fabrication de pigments/colorants/insecticides  
Créosotes Peau Conservation du bois  
Dibenz[a,h]anthracène Poumon, peau Fumées de combustion  
Sulfate de diéthyle - Produits chimiques intermédiaires  
Chlorure de diméthylcarbamoyle - Produits chimiques intermédiaires   
Sulfate de diméthyle - Produits chimiques intermédiaires 
Epichlorohydrine - Plastiques/monomère de résines  
Dibromo-1,2 éthane - Produits chimiques intermédiaires, fumigènes,

combustibles  
Formaldéhyde Rhinopharynx Plastiques, textiles, agents de laboratoire  
Glycidol - Produits chimiques intermédiaires, fumigènes,

combustibles
Méthylène-4,4' bis(chloro-2 aniline (MOCA) Vessie Fabrication du caoutchouc 
Méthanesulfonate de méthyle - Récherche en laboratoire  
ortho-Toluidine Vessie Fabrication de pigments/colorants 
Biphényles polychlorés Foie, voies biliaires, leucémie, lymphome  Composants électriques  
Oxyde-7,8 de styrène - Plastiques, produits chimiques intermédiaires  
Tétrachloroéthylène Oesophage, lymphome Solvents, nettoyage à sec 
Trichloroéthylène Foie, lymphome Solvents, nettoyage à sec, métaux  
Phosphate de tris(dibromo-2,3,propyle) - Plastiques, textiles, ignifugation 
Bromure de vinyle - Plastiques, textiles, monomères 
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- Les pratiques de travail évoluent avec
le temps, soit parce que des agents can-
cérogènes identifiés sont remplacés par
d’autres agents, soit (plus fréquemment)
en raison de l’introduction de nouveaux
processus ou matériaux industriels ;
- Toute liste d’activités professionnelles
recensant une exposition présumée à un
agent est susceptible de n’inclure que
certaines des situations pour lesquelles
un agent cancérogène spécifique peut
être présent ;
- Enfin, la présence d’un produit chim-
ique cancérogène dans une situation
professionnelle ne signifie pas que les
personnes exerçant cette activité y
seront exposées. A l’inverse, l’absence
de cancérogènes identifiés sur un lieu
de travail donné n’exclut pas la possibilité

d’un danger et/ou d’une cause de can-
cer encore non identifiée à ce jour.

Les produits chimiques et exposi-
tions spécifiques
Il est impossible de recenser ici les 
données de cancérogénicité pour
l’ensemble des cancérogènes profes-
sionnels. Une information limitée sur 
certains de ces risques est résumée ci-
dessous [4,5].

Les amines aromatiques
De nombreux membres de cette classe
de composés sont des responsables
établis, ou impliqués, dans le développe-
ment de cancers professionnels. Des
études menées sur les travailleurs de
l’industrie chimique ont révélé à partir

du milieu des années 1950 que la benzi-
dine et la naphtylamine-2 étaient
responsables du cancer de la vessie.
C’est également à cette époque que les
personnes travaillant dans le caout-
chouc ont été reconnues sujettes à cette
affection maligne, attribuable aux
amines aromatiques et à l’amino-4
biphényle en particulier. Les études suiv-
antes sur les expositions profession-
nelles aux amines aromatiques n’ont pas
établi de manière certaine le pouvoir
cancérogène des différents composés,
très souvent en raison d’une exposition
multiple des travailleurs. Cependant, les
colorants à base de benzidine et de
méthylène-4,4´bis(chloro-2 aniline) (MOCA,
un agent de traitement des matières
plastiques) sont impliqués. Il a été prou-
vé que la fabrication de l’auramine
entraîne un risque de cancer de la
vessie, mais l’agent responsable n’a pu
être isolé.

Le benzène
L’exposition professionnelle au benzène
peut se produire dans les industries du
pétrole et de la chimie où il est 
utilisé comme solvant et intermédiaire.
Le composé est connu pour provoquer
des leucémies ; des études plus précis-
es parlent de leucémies non lymphocy-
taires, la leucémie myélogène en 
particulier [6].

L’amiante et autres fibres
Le cancer provoqué par l’inhalation de
poussières d’amiante a été reconnu dès
le milieu des années 1950. Toutes les
formes d’amiante, dont le chrysotile et
l’amphibole, la crocidolite, provoquent le
cancer du poumon et le mésothéliome,
une tumeur par ailleurs très rare, dérivée
de l’enveloppe péritonéale, péricardique
ou pleurale. Outre l’amiante dans les
mines, l’exposition concerne les
secteurs de la construction, de la démo-
lition, des chantiers navals, de l’isolation
et des personnes travaillant sur les
freins. La taille de la fibre est un facteur
déterminant du pouvoir cancérogène de
l’amiante. Les données scientifiques
laissent penser que la laine de verre
d’isolation, la laine de roche et la laine
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Tableau 2.9 Industries et professions classées comme cancérogènes pour l’homme (Groupe 1 du CIRC),
probablement cancérogènes pour l’homme (Groupe 2A) ou peut-être cancérogènes pour l’homme
(Groupe 2B).

IInndduussttrriiee,,    pprrooffeessssiioonn  LLooccaalliissaattiioonn  aannaattoommiiqquuee  dduu
ccaanncceerr  ((llooccaalliissaattiioonnss  ccaannccéérreeuusseess
ssuussppeeccttééeess  eennttrree  ppaarreenntthhèèsseess))

GGrroouupp  11  dduu  CCIIRRCC
Production d’aluminium Poumon, vessie
Fabrication d’auramine  Vessie  
Chaussures (fabrication et réparation) Cavité nasale, leucémie  
Gaséification du charbon Peau, poumon, vessie 
Production  de coke Peau, poumon, rein  
Fabrication de meubles et ébénisterie Cavité nasale  
Extraction souterraine d’hématite avec exposition 
concomitante au radon Poumon
Fonderie de fonte et d’acier  Poumon
Fabrication d’isopropanol (procédé à l’acide fort) Cavité nasale
Fabrication du magenta Vessie
Peintres (principalement dans le BTP) Poumon
Industrie du caoutchouc (certaines professions) Vessie, leucémie

GGrroouuppee  22AA  dduu  CCIIRRCC
Verrerie d’art, fabrication de verre creux et verre moulé (Poumon, estomac)
Expositions professionnelles des coiffeurs et barbiers (Vessie, poumon)
Expositions professionnelles lors de l’épandage et de  (Poumon, myélome)
l’application d’insecticides non arsénicaux
Expositions professionnelles liées au raffinage du pétrole (Leucémie, peau)

GGrroouuppee  22BB  dduu  CCIIRRCC
Charpenterie et menuiserie Cavité nasale
Expositions professionnelles liées au nettoyage à sec (Vessie, oesophage)
Travail dans l’industrie de textile (Cavité nasale, vessie)
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de laitier, employées comme substituts
de l’amiante pour certaines utilisations,
n’entraînent pas d’augmentation du
risque de cancer du poumon ou de
mésothéliome, bien que les fibres
céramiques et que certaines laines de
verre à usage spécifique soient peut-être
cancérogènes [7].

Les métaux
Une exposition à l’arsenic inorganique
des mines et fonderies de cuivre peut
être à l’origine d’un cancer du poumon.
Une incidence accrue du nombre de can-
cers du poumon a également été enreg-
istrée dans les industries de production
de chromate et dans celles du chromage
et de l’alliage de chrome. L’augmentation
du risque est associée principalement aux
composés du chrome hexavalent. Le raffi-
nage du nickel présente un risque de can-
cer lors des processus comportant des
(sous)sulfures de nickel, des oxydes, et
des sels de nickel solubles. 

Le goudron de houille, production de gaz
de houille et fonderies de fer
Les brais et vapeurs de houille sont ren-
contrés dans de nombreuses activités,
dont la production de coke, la gazéifica-
tion du charbon et les toitures. Ces
mélanges provoquent des cancers de la

peau et en d’autres sites, dont les voies
urinaires et respiratoires. Le travail dans
les fonderies de fer et d'acier est égale-
ment associé à un risque élevé de can-
cer du poumon; outre les émissions liées
au charbon, cette activité profession-
nelle peut entraîner une exposition à la
silice, aux fumées de métaux et au
formaldéhyde. 

Le travail du bois
Les expositions dans l’industrie du meu-
ble et la menuiserie peuvent provoquer
des carcinomes nasals, principalement
chez les personnes exposées à la pous-
sière de bois. 

La peinture
Environ 200 000 personnes dans le
monde travaillent dans la fabrication de
peinture, et on estime à plusieurs mil-
lions le nombre de peintres, dont ceux
travaillant dans la peinture spécialisée,
comme la production et la réparation de
véhicules. Les peintres sont exposés aux
solvants hydrocarbonés et chlorés, aux
colorants, aux polyesters, au phénol-
formaldéhyde et aux résines de poly-
uréthane. Un risque de plus de 40 % de
cancer du poumon est enregistré de
manière continue, et ne peut pas s’expli-
quer par le seul tabagisme. 
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Fig. 2.19 Les ouvriers travaillant au revêtement
des routes (ici en Inde) sont exposés aux hydro-
carbures aromatiques polycycliques.

Fig. 2.20 La prévention du risque professionnel
est une préoccupation majeure dans les exploita-
tions minières modernes (comme ici aux
Charbonnages de France), à la fois au niveau col-
lectif (réduction de la poussière, organisation du
transport) et individuel (utilisation d’un
équipement de protection approprié).

Tableau 2.10 Agents et mélanges rencontrés principalement dans l’environnement général, mais pour
lesquels une exposition peut aussi survenir dans un contexte professionnel.

Agent Localisation anatomique du cancer

GGrroouuppee  11  dduu  CCIIRRCC
Aflatoxines Foie
Infection chronique par le virus de l’hépatite B Foie
Infection chronique par le virus de l’hépatite C Foie
Erionite Poumon, plèvre
Radon et ses produits de désintégration Poumon
Rayonnement solaire Peau
Tabagisme passif Poumon

GGrroouuppee  22AA  dduu  CCIIRRCC
Gaz d’échappement des moteurs diesel Poumon, vessie
Rayonnements ultraviolet A Peau
Rayonnements ultraviolet B Peau
Rayonnements ultraviolet C Peau

Fig. 2.21 Teinture du textile à Ahmedabad en Inde.
La protection contre les expositions profes-sion-
nelles dangereuses laisse souvent à désirer dans
les pays en développement.  
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Un problème mondial
Les données sur les cancers profession-
nels ont été recueillies principalement
dans les pays développés. Les données
essentielles concernent en grande par-
tie les effets de niveaux d’exposition
élevés, conséquence des pratiques
industrielles de la première moitié du
20ème siècle. Peu d’études ont été
menées dans les pays en développe-
ment, à part certaines en Chine. Depuis
vingt ou trente ans, date à laquelle ont
été réalisées la plupart des études, on a
observé des changements majeurs dans
la distribution géographique de la pro-
duction industrielle, en particulier des
transferts massifs de technologie, par-
fois obsolète, des pays fortement indus-
trialisés vers des pays en développe-
ment tels que l’Amérique du Sud ou
l’Asie. Ainsi, la production de produits à
base d’amiante se déplace vers des pays
comme le Brésil, l’Inde, le Pakistan et la
République de Corée, où les normes et
les exigences sanitaires et de sécurité
sont parfois moins sévères (Réduction
des expositions professionnelles et envi-
ronnementales, p. 135). Les expositions
professionnelles à des environnements

cancérogènes augmentent dans les pays
en développement consécutivement au
transfert des industries à risque et à
l’établissement de nouvelles industries
locales dans le cadre du processus d’in-
dustrialisation rapide au niveau mondial
[8].
Un problème spécifique aux pays en
développement réside dans le fait
qu’une grande partie de l’activité indus-
trielle s’effectue en de multiples opéra-
tions à petite échelle. Ces industries de
petite taille sont fréquemment carac-
térisées par des machines anciennes,
des locaux peu sécurisés, des employés
dont le niveau d’instruction et la forma-
tion sont minimales, et des employeurs
aux ressources financières limitées. Les
vêtements de protection, les respira-
teurs, les gants et autres équipements
de sécurité sont rarement disponibles
ou utilisés. Les petites exploitations 
tendent à être éparpillées géographique-
ment et inaccessibles aux inspections
des instances chargées de l’application
des règles sanitaires et de sécurité.
Malgré le manque de données précises,
le plus gros impact des agents cancéro--
gènes professionnels dans les pays en

développement devrait s’effectuer dans
les secteurs les moins organisés des
industries concernées. On peut mention-
ner par exemple l’utilisation d’amiante
dans la construction d’immeubles, l’ex-
position aux cristaux de silice dans les
mines et les constructions minières, et
la présence d’hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques et de métaux lourds
dans les ateliers de métallurgie de petite
taille et les ateliers de réparation
mécanique. 
On estime entre 4 et 5% la proportion de
cancers attribuables aux expositions
professionnelles les plus communément
acceptées dans les pays développés
[9,10]. Le cancer du poumon est proba-
blement le plus fréquent parmi ces can-
cers. Ces estimations ne s’appliquent
cependant pas uniformément aux deux
sexes ou aux différentes classes
sociales. Parmi les personnes réelle-
ment exposées aux cancérogènes pro-
fessionnels (par exemple les ouvriers
travaillant dans les mines, dans l’agricul-
ture et l’industrie), la proportion de can-
cers attribuables à une telle exposition
est estimée à environ 20%.
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Les ‘facteurs environnementaux’ au sens
large sont impliqués dans le développe-
ment de la majorité des cancers chez
l’homme [1]. Au regard d’une telle quan-
tité de facteurs environnementaux,
comme le tabagisme actif, la consomma-
tion d’alcool, l’exposition solaire et le
régime alimentaire, les individus exercent
un certain contrôle sur leur niveau d’expo-
sition. Cependant, dans le contexte
présent, la ‘pollution environnementale’
concerne un sous-ensemble spécifique de
facteurs environnementaux cancéro-
gènes, à savoir les polluants de l’air, de
l’eau et du sol. Une caractéristique de ces
polluants réside dans l’absence de con-
trôle des individus sur leur niveau 
d’exposition. Parmi les polluants 

cancérogènes pour lesquels on dispose
d’un grand nombre d’informations, on
trouve l’amiante (ici pour une exposition
non professionnelle), les agents toxiques
présents dans l’air urbain, les polluants de
l’air intérieur,  les sous-produits chlorés et
autres contaminants de l’eau de boisson.
Les facteurs de risques pertinents
englobent le lieu de résidence, rural ou
urbain, ainsi que le contact avec des
sources majeures d’émissions indus-
trielles. Plusieurs déterminations laissent
penser que la pollution environnementale
serait responsable de 1 à 4 % du fardeau
total du cancer dans les pays développés
[2,3].

L’amiante
L’amiante est une des causes les mieux
caractérisées de cancer chez l’homme
dans un contexte professionnel (Les expo-
sitions professionnelles, p. 33) ; le risque
de cancer associé à l’inhalation de pous-
sières d’amiante est reconnu depuis le
milieu des   années 1950 [1]. Les exposi-
tions à l’amiante d’ordre non profession-
nel peuvent survenir dans un contexte
domestique et après une pollution loca-
lisée. Les personnes cohabitant avec
d’autres personnes travaillant au contact
de l’amiante peuvent être exposées à la
poussière rapportée sur les vêtements de
travail. L’installation, la dégradation, l’en-
lèvement et la réparation de produits con-
tenant de l’amiante constituent un autre
mode d’exposition domestique. Des
quartiers entiers peuvent même être
sujets à une pollution extérieure
provenant d’une mine ou d’une fabrication
locale d’amiante. L’érosion d’asbestes ou
de pierres asbestiformes peut constituer
une source naturelle d’exposition à l’ami-
ante dans certaines parties du monde. 
Comme dans le cas d’expositions profes-
sionnelles, l’exposition à l’amiante dans
un environnement domestique entraîne
une augmentation du risque de
mésothéliome, une tumeur rare dérivée
des cellules de l’enveloppe péritonéale,
péricardique ou pleurale. De même, une

exposition non professionnelle à l’amiante
peut entraîner un risque de cancer du
poumon, en particulier pour les fumeurs
[4]. Une incidence particulièrement élevée
de mésothéliome, parmi les habitants de vil-
lages en Turquie où les maisons sont con-
struites à partir d’érionite (un minéral zéo-
lite), est due à une exposition de voisinage.

La pollution de l’air ambiant
La pollution de l’air ambiant est impliquée
dans divers problèmes de santé, dont le
cancer, et en particulier dans le
développement du cancer du poumon.
L’air peut être pollué par un mélange com-
plexe de composants gazeux et particu-
laires. Les concentrations de composants
spécifiques varient fortement selon la
localisation et l’époque. Un scénario d’ex-
position dangereuse est donc difficile à
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RESUME

> On estime que la pollution de l’air, de
l’eau et des sols serait impliquée dans le
développement d’environ 1 à 4% de tous
les cancers. 

> Une faible proportion de cancer du
poumon (< 5%) est attribuable à la pollu-
tion atmosphérique par des effluents
industriels, les produits d’échappement
des moteurs et autres toxines.

> Les polluants cancérogènes de l’air
intérieur sont principalement la fumée
de tabac et les fumées de cuisine dans
des régions particulières, comme dans
certaines parties de l’Asie. 

> Les chlorofluorocarbones détruisent la
couche d’ozone, ce qui entraîne une éle-
vation du rayonnement UV, et par con-
séquent une augmentation du risque de
cancer de la peau.

> La contamination de l’eau potable ne
présente pas de risque cancérogène
général, mais des niveaux élevés
d’arsenic et de sous-produits chlorés
dans certaines populations comportent
tout de même un risque.

Fig. 2.23 De nombreuses grandes villes dans le
monde connaissent une pollution atmosphérique.

Fig. 2.22 Le combustible utilisé pour le chauffage
et la cuisine, ainsi que les taux élevés de vapeurs
d’huile de cuisson, sont responsables de la forte
incidence de cancer du poumon chez les femmes
de certaines régions d’Asie.
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définir, en particulier parce que les
mécanismes biologiques appropriés sont
en grande partie méconnus. Il est en
revanche possible d’attribuer au moins cer-
tains risques cancérogènes à des polluants
atmosphériques spécifiques comme le
benzo[a]pyrène, le benzène, certains métaux,
les particules (surtout les fines particules)
en général, et peut-être l’ozone. 
Les niveaux d’émission tendent à se
réduire depuis quelques dizaines d’années
dans les pays développés, de sorte que
les concentrations de polluants  atmo-
sphériques industriels traditionnels,
comme le dioxyde de soufre et les 
particules, ont diminué. Cependant, les
échappements des véhicules restent un
problème constant, voire en augmenta-
tion. Les produits de combustion des
moteurs sont des composés organiques

volatiles (benzène, toluène, xylènes et
acétylène), des oxydes d’azote (NOx) et
des fines particules (carbone, matériau
organique adsorbé, et traces de composés
métalliques). Dans les pays en développe-
ment, la pollution de l’air ambiant  peut
représenter un problème de santé
publique plus important que dans les pays
plus développés, en raison de l’utilisation
mal contrôlée de charbon, de bois et de
biomasse (comme les déjections animales
et les résidus de culture) pour la produc-
tion d’électricité et le chauffage, ajoutée
aux émissions des véhicules dans les
zones urbaines. Bien que la proportion de
l’énergie globale dérivée des biocom-
bustibles soit tombée de 50% en 1900 à
environ 13% en 2000, l’utilisation de ces
combustibles augmente actuellement
dans certaines régions pauvres [5].

L’exposition de l’homme à la pollution
atmosphérique est néanmoins difficile à
évaluer. Dans une étude basée sur la sur-
veillance de l’air et des données démo-
graphiques pour 100 zones urbaines de
l’Europe occidentale, la proportion de la
population exposée variait entre 14 et 52
%, suivant l’indicateur de pollution utilisé
(Tableau 2.11) [6].
De nombreuses études ont comparé la
résidence en zone urbaine, où l’air est
considéré comme plus pollué, à la rési-
dence en zone rurale comme facteur de
risque de cancer du poumon [7]. En
général, les taux de ce cancer étaient plus
élevés dans les zones urbaines, et dans
certaines études, ils correspondaient aux
niveaux de polluants spécifiques tels que
le benzo[a]pyrène, les métaux et les par-
ticules, ou aux propriétés mutagènes
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Tableau 2.12 Etudes indiquant une augmentation du risque de cancer du poumon associé à une exposition aux polluants atmosphériques. PF = particules fines

Etude Population, suivi Nombre de Etendue de Contraste/témoins Risque  relatif de cancer
sujets l’exposition du poumon (IC à 95%)

Dockery et coll. 6 villes, Etats-Unis, 8 111 PF 11-30 µg/m3 Ville la plus haute vs PF: 1,37 (1,11 - 1,68)
1993 1974-91 la plus basse

Pope et coll. 151 zones, Etats-Unis, 552 138 PF 9-33 µg/m3 Zones les plus hautes PF: 1,03 (0,80 - 1,33)
1995 1982-89 dioxyde de soufre: comparées aux plus Dioxyde de soufre: 1,36 

3,6–23 mg/m3 basses (1,11 - 1,66)

Beeson et coll. Californie, hommes 2 278 PF 10-80 µg/m3 Incrément par intervalle PF: 5,21 (1,94 -13,99)
1998 non-fumeurs, 1977-82 Dioxyde de soufre interquartile (PF 24 Dioxyde de soufre: 2.66

0,6-11 ppb µg/m3; dioxyde de (1,62 – 4,39)
Ozone 4-40 ppb soufre 3,7 ppb; ozone Ozone: 2.23 (0.79 - 6.34)

2,1 ppb)

Tableau 2.11 Proportion de la population de villes d’Europe de l’Ouest exposée à des niveaux de polluants atmosphériques supérieurs aux recommandations
de l’OMS sur la qualité de l’air  (WHO Air Quality Guidelines), 1995.

Pollutant Recommandations de Nombre de villes Nombre d’habitants % du nombre d’habitants
atmosphérique l’OMS sur la qualité de disposant de données dans ces villes dans ces villes dont

l’air, moyenne annuelle (millions) l’exposition est supérieure aux
recommandations de l’OMS

Dioxyde de soufre  50 µg/m3 100 61 14%
(SO2)

Fumée noire 50 µg/m3 81 52 19% 

Total des particules 60 µg/m3 75 25 52% 
en suspension
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d’extraits de particules dans des essais bac-
tériens. D’autres études se sont intéressées
à l’exposition à des composants spécifiques
de l’air ambiant, en fournissant des estima-
tions du risque par rapport à une exposition
quantitative ou semi-quantitative aux pollu-
ants. Ces études ont en général fourni la
preuve d’une augmentation du risque de
cancer du poumon chez les résidents des
zones les plus polluées. Le Tableau 2.12
résume les résultats de trois des études les
mieux conçues (en particulier, ces études se
sont intéressées à l’effet concomitant
éventuel du tabagisme) : quel que soit le 
polluant observé, les résultats semblent
indiquer une augmentation modérée du
risque de cancer du poumon. 
Une pollution atmosphérique localisée
peut présenter un risque lié à la résidence
près de sources de pollution spécifiques,
comme les raffineries de pétrole, les
usines de fabrication de métaux, les
fonderies de fer, les usines d’incinération
ou les fonderies. En règle générale, l’aug-
mentation du risque de cancer du poumon
à proximité de sources de pollution a été
démontrée. Une augmentation de la mor-
talité par cancer du poumon est par
exemple apparue du milieu des années
1960 jusqu’au milieu des années 1970,
dans trois villes écossaises situées à prox-
imité de fonderies, pour diminuer par la
suite, parallèlement à la réduction des
émissions [8]. Des résultats similaires ont
été obtenus lors d’études centrées sur
l’émission industrielle d’arsenic à partir de
charbon brûlé et sur la fonte de métaux
non ferreux. L’augmentation du risque de
cancers autres que le cancer du poumon,
provoquée par la pollution de l’air environ-
nant, n’est pas démontrée aujourd’hui. 

On pense que la pollution de l’air par les
chlorofluorocarbones (CFC) serait indi-
rectement responsable de l’augmentation
des cancers de la peau partout dans le
monde. Ces produits chimiques, dont les
halons, le tétrachlorure de carbone et le
méthyle chloroforme, sont émis par les
laques domestiques, les matelas de
mousse et de nombreux autres produits.
Les chlorofluorocarbones sont trans-
portés par les vents dans la stratosphère,
où l’action d’un fort rayonnement solaire
libère des atomes de chlore et de brome
qui détruisent les molécules d’ozone en
réagissant avec elles. On pense que la
réduction de la couche d’ozone est
responsable des augmentations mondi-
ales des rayonnements UVB (Les rayon-
nements, p. 51) [9].

La pollution de l’air intérieur
Des taux très élevés de cancer du poumon
sont relevés dans certaines régions de Chine
et d’autres pays d’Asie parmi les femmes non
fumeuses passant une grande partie de leur
temps à domicile. La pollution de l’air
intérieur est la conséquence de sources de
combustion utilisées pour le chauffage et la
cuisine, et peut également être le résultat
des vapeurs d’huile de cuisine. Trois détermi-
nants de la pollution de l’air intérieur (‘atmo-
sphère enfumée’) sont étudiés: i) le 
combustible de chauffage (type de 
combustible, type de four ou chauffage cen-
tral, ventilation, zone à vivre, atmosphère
enfumée subjective), ii) le combustible de
cuisine (type de combustible, type de four ou
foyer ouvert, ventilation de la cuisine, locali-
sation de la zone de cuisine dans la 
résidence, fréquence de cuisine, atmosphère
enfumée), iii) les fumées des huiles de friture
(types d’huile, fréquence de friture, irritation
oculaire lors de la  cuisine). L’indication d’un
risque cancérogène est particulièrement
forte pour les vapeurs d’huile de cuisson
dans la cuisine chinoise;  elle est renforcée
par des données expérimentales [10]. Dans
des circonstances de forte exposition, plus
de 50% des cas de cancer de poumon chez
la femme peuvent être attribués à une pol-
lution de l’air intérieur. 
La fumée de tabac est également une
source importante de pollution de l’air
intérieur (Le tabac,   p. 22). Chez les adultes

non fumeurs, l’exposition chronique à la
fumée de tabac dans l’air ambiant aug-
mente la mortalité par cancer du poumon
de 20 à 30%. L’exposition à la fumée de
tabac dans l’air ambiant est associée chez
l’adulte au cancer du poumon et aux 
maladies cardiaques, alors qu’elle a été
identifiée chez l’enfant comme la cause
de maladies respiratoires, de l’oreille
interne, de crises d’asthme et du syn-
drome de la mort subite du nourrisson. 

Pollution de l’eau et du sol
L’accès à une eau non polluée est une des
exigences de base pour la santé de
l’homme. La plus grande inquiétude con-
cerne les maladies infectieuses. La qualité
de l’eau est influencée par les saisons, la
géologie et les rejets agricoles et indus-
triels. La lutte contre la contamination
microbienne est réalisée par des méthodes
de désinfection à base d’oxydants comme
le chlore, l’hypochlorite, la chloramine et
l’ozone. En conséquence, l’eau de boisson
est susceptible de contenir une variété
d’agents potentiellement cancérogènes,
dont les sous-produits chlorés et l’arsenic.
Il est préférable de réduire cette contami-
nation sans diminuer la rigueur des procé-
dures de désinfection. Les sous-produits
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Fig. 2.24 Les émissions automobiles sont une
source majeure de pollution atmosphérique.

Fig. 2.25 Les émissions atmosphériques indus-
trielles peuvent contenir des agents can-
cérogènes.

Fig. 2.26 Des ressources adéquates en eau pure
sont essentielles pour la santé publique, y compris
pour la prévention du cancer.
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chlorés découlent de l’interaction du
chlore avec des produits chimiques
organiques, dont le niveau détermine la
concentration des sous-produits. On trou-
ve le plus souvent, parmi les nombreux
composés halogénés susceptibles de se
former, des trihalométhanes et du chloro-
forme. Les concentrations de trihalo-
méthanes sont très variables, 
principalement en raison de la contamina-
tion de l’eau par les produits chimiques
organiques [12]. Les études sur le cancer
de la vessie ont suggéré une augmentation
du risque associé à la consommation d’eau
de boisson chlorée [13]. On ne sait pas
encore si ces associations sont causales
en raison de la méthode de mesure de 
l’exposition dans ces études [14].
L’arsenic provoque le cancer de la peau,
du poumon et d’autres organes [15]. La
source principale de l’exposition environ-
nementale de la population à l’arsenic se
fait par ingestion d’eau contaminée.
Plusieurs régions d’Alaska, d’Argentine, du
Bangladesh, du Chili, de l’Inde, du
Mexique, de Mongolie, de Taïwan et des
Etats-Unis connaissent une forte exposi-
tion à l’arsenic par l’eau de boisson. Il à
été prouvé que la consommation d’eau
fortement contaminée par l’arsenic était
associée à une augmentation du risque de

cancer de la vessie, de la peau et du
poumon [14]. Les données relatives à
d’autres cancers comme le cancer du foie,
du côlon et du rein, sont moins claires,
mais suggèrent un effet systémique. Les
études ont été menées dans des régions
où les teneurs en arsenic sont élevées 
(> 200 µg/L). Le risque associé à des 
concentrations moins élevées (par exem-
ple supérieure à 5 µg/L, niveau auquel la
moitié de la population finlandaise est
exposée [16]) n’est pas établi, mais une
augmentation du risque de cancer de la
vessie de l’ordre de 50% est plausible. On
a recherché dans plusieurs autres groupes
de polluants de l’eau de boisson des
sources possibles de risque de cancer
chez l’homme [14,17] : les composés
organiques dérivés des activités agricoles,
commerciales et industrielles, et en partic-
ulier des déchetteries, ainsi que des
nitrites, nitrates, radionucléides et
asbestes. Pour la plupart, les résultats ne
sont pas concluants. Une augmentation du
risque de cancer de l’estomac a cepen-
dant été signalée dans les zones où l’eau
de boisson a une forte teneur en nitrates,
et une augmentation du risque de
leucémie est également observée chez les
résidents des régions où l’eau de boisson
contient des niveaux élevés de radium. 

L’atmosphère, et plus particulièrement
l’eau et le sol, peuvent être pollués par un
certain nombre de composés organiques
toxiques comprenant spécifiquement des
pesticides persistants, des sous-produits
de combustion tels que les dibenzo-p-
dioxines polychlorées (la 2,3,7,8-tétra-
chlorodibenzodioxine ou TCDD étant une
source d’inquiétude majeure) et les diben-
zofuranes, et des produits industriels tels
que les biphényles polychlorés (PCB) et
biphényles polybromés (PBB). Ces com-
posés sont chimiquement stables, sou-
vent transmis le long de la chaîne alimen-
taire et peuvent s’accumuler dans les 
tissus gras. Dans la plupart des cas, ils ont
été identifiés comme facteur de risque
cancérogène pour l’homme, en référence
à une augmentation du risque de cancer
dans des groupes de petite tailles certes,
mais fortement exposés au plan profes-
sionnel, et dans certains cas à la suite de
dysfonctionnements ou d’accidents indus-
triels (Les expositions professionnelles, 
p. 33). Le risque pour la population peut
donc être uniquement déterminé sur la
base d’extrapolations à l’aide de modèles 
mathématiques.
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Les différences entre les régimes alimen-
taires suivis par différentes populations,
en termes de quantité et de proportion
relative des principaux groupes d’aliments
(teneur en végétaux, en graisses etc.)
exercent une influence majeure sur la dis-
tribution des cancers des voies digestives
et de certains autres organes (Alimenta-
tion et nutrition, p. 62). En comparaison,
seule une toute petite part du fardeau
mondial du cancer est attribuable à la
contamination des denrées alimentaires
par des toxines reconnues cancérogènes.
Malgré cela, ce problème requiert une
attention particulière car il peut 
engendrer des problèmes graves dans

certaines communautés et, indépendam-
ment de son implication demontrée dans
le développement du cancer, la contami-
nation alimentaire peut être rectifiée.
L’élimination des contaminants can-
cérogènes suppose que ces derniers aient
été identifiés, et que des moyens soient
mis au point pour éviter qu’ils ne parvien-
nent ou ne soient générés dans la nourrit-
ure. De tels objectifs de santé publique
peuvent faire l’objet de réglementations.
La contamination de l’eau ne fait pas par-
tie de cette discussion, mais elle est
traitée dans la section intitulée La pollution
environnementale, p. 39.
La contamination de la nourriture peut
s’effectuer directement lors de la produc-
tion, du stockage et de la préparation. Par
exemple, les grains et céréales sont sujets
à des prolifération de champignons et à
une contamination par des mycotoxines.
Une contamination indirecte de la nourrit-
ure peut intervenir lorsque les animaux
ont été nourris ou traités par des produits
contaminés. Les résidus les plus con-
testés, détectés dans la viande, le lait et
les œufs, sont des antibiotiques, des 
hormones de croissance et certains 
pesticides, des métaux lourds et produits
chimiques industriels. Une catégorie 
supplémentaire de contaminants con-
cerne ceux qui sont générés au cours de
la préparation même des aliments.

Les contaminants d’origine naturelle
La nourriture peut être contaminée par
des mycotoxines, la présence d’un tel
agent pouvant indiquer la présence
d’autres agents. Un seul champignon peut
produire plusieurs mycotoxines, et la
nourriture ou le fourrage peuvent être
contaminés par plusieurs variétés de
champignons. Seul un petit nombre de
champignons ont été classés comme can-
cérogènes. 

Les aflatoxines
Les aflatoxines sont une famille de com-
posés associés (désignés B1, B2, G1, G2, et
M) qui contaminent la nourriture dans les

régions chaudes et humides du globe,
avec des taux particulièrement élevés
pour les régimes alimentaires traditionnels à
base de  maïs et d’arachide, en Afrique sub-
saharienne, en Asie du Sud-Est, et en
Amérique latine. Produites par le
champignon Aspergillus, les aflatoxines s’ac-
cumulent en particulier au cours du stockage
des grains. Dans de nombreux pays, dont
l’Europe et l’Amérique du Nord, la contami-
nation à l’aflatoxine est reconnue comme
dangereuse et les niveaux d’aflatoxine dans
les aliments à risque font l’objet d’un suivi et
d’un contrôle réglementaire associé.
Des adduits d’aflatoxines dans l’albumine
sérique reflètent l’exposition de l’homme.
Dans les régions où l’aflatoxine est un
contaminant alimentaire fréquent, de tels
adduits sont détectables dans près de
95% de la population. Dans ces régions,
l’infection par le virus de l’hépatite
chronique (essentiellement le virus de
l’hépatite B, ou VHB) touche près de 20%
de la population. L’exposition concomi-
tante à l’aflatoxine et au VHB est le princi-
pal facteur de risque responsable de la
forte incidence de carcinomes hépato-
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RESUME

> La nourriture peut être contaminée par
des toxines naturelles ou fabriquées par
l’homme, y compris des substances que
l’on sait cancérogènes chez l’animal de
laboratoire, et dans certains cas chez
l’homme. 

> Les agents cancérogènes présents à l’état
naturel sont les mycotoxines, et en parti-
culier les aflatoxines, qui contribuent au
développement du cancer du foie en
Afrique et en Asie.

> La nourriture peut être contaminée par
des pesticides résiduels. De petites quan-
tités d’amines hétérocycliques, muta-
gènes et cancérogènes chez l’animal de
laboratoire, peuvent être générées lors de
la transformation et de la préparation de
la nourriture.

> Les moyens pour réduire, et dans cer-
tains cas éliminer la contamination ali-
mentaire englobent l’hygiène du stock-
age, appliquée et réglementée de
manière appropriée. 

> Le fardeau du cancer attribuable aux
contaminations alimentaires est difficile
à quantifier, sauf dans certains cas spé-
cifiques (comme avec l’aflatoxine B1).

Fig. 2.27 Les arachides (cacahouètes) sont  parti-
culièrement sujettes à contamination par des afla-
toxines, dans certaines régions comme en Afrique
de l’Ouest. 
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cellulaires dans certaines régions d’Afrique,
d’Asie et d’Amérique du Sud [1].
L’aflatoxine B1 (la plus commune) provoque
le cancer du foie chez l’animal de labora-
toire. Elle est métabolisée dans les cel-
lules hépatiques pour former un époxyde
qui se lie à la position N7 de guanines spé-
cifiques, entraînant la formation de trans-
versions G à T [2] (Activation des agents
cancérogènes et réparation de l’ADN, 
p. 89). Les mutations induites par l’afla-
toxine B1 se retrouvent dans plusieurs
gènes impliqués dans la cancérogenèse

hépatocellulaire. L’aflatoxine B1 provoque
une mutation typique au codon 249 du
gène p53 (AGG à AGT, arginine à sérine)
(Figure 2.28). On trouve rarement cette
mutation dans les carcinomes hépatocel-
lulaires des zones à faible exposition à
l’aflatoxine, mais elle touche jusqu’à 60%
des carcinomes hépatocellulaires dans les
régions fortement exposées [3]. Les 
aflatoxines d’origine naturelle sont
classées par le CIRC comme can-
cérogènes pour l’homme (Groupe 1). 

Fusarium
Fusarium verticillioides (auparavant F.
moniliforme), ubiquiste sur le maïs, produit
les toxines fuminosines B1 et B2, et
fusarine C dans un environnement chaud
et humide. L’incidence du cancer de 
l’œsophage est liée à la présence de
Fusarium verticillioides ou de ses toxines
dans le maïs. Fusarium sporotrichioides pro-
duit la toxine T-2, susceptible d’avoir joué un
rôle important dans les empoisonnements
humains à grande échelle en Sibérie au 
siècle dernier, et peut-être cancérogène [4]. 

Ochratoxine
L’ochratoxine A, également un métabolite
fongique (Figure 2.29) est classée comme
peut-être cancérogène pour l’homme.
Cette mycotoxine peut contaminer les
grains et les produits issus du porc. Elle
est détectée dans le sang et le lait
humains. Plusieurs études ont suggéré
des corrélations entre l’ochratoxine A et la

néphropathie endémique des Balkans, et
entre la distribution géographique de
cette dernière et l’incidence élevée de
tumeurs urothéliales des voies urinaires.
L’administration d’ochratoxine A à la
souris provoque une augmentation de 
l’incidence des carcinomes hépatocellu-
laires et d’autres types de tumeurs [4,5].

Alcaloïdes pyrrolizidiniques
Les alcaloïdes pyrrolizidiniques (dont la
lasiocarpine et la monocrotaline) sont des
toxines végétales d’origine naturelle pou-
vant être ingérées par les animaux, et par
les individus consommant certaines
plantes médicinales (comme la consoude)
ou le miel, dans certaines régions [6]. Il a
été démontré que plusieurs alcaloïdes
pyrrolizidiniques lésaient l’ADN et mon-
traient in vitro des propriétés mutagènes.
La consommation chronique de ce type
d’alcaloïdes peut entraîner la formation de
tumeurs du foie chez les rongeurs, mais n’a
été associée à aucun cancer chez l’homme. 

Les fougères
Les animaux paissant de la fougère (genre
Pteridium) peuvent montrer plusieurs
signes de toxicité, dont des tumeurs du
tractus gastro-intestinal supérieur et de la
vessie, qui sont attribuables au ptaquilo-
side, agent cancérogène [7]. Le glucoside
correspondant peut être présent dans la
fougère à une concentration de 13 000
ppm. Le métabolisme de ce composé
engendre des adduits d’alkylation dans
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Fig. 2.28 Interaction entre l’aflatoxine B1 et l’infection par le virus de l’hépatite B dans la pathogenèse du carcinome hépatocellulaire chez l’homme.

AFLATOXINE B1
Facteur endogène

métabolique
(Cytochrome P450) 

Métabolite
électrophile

Lésion ADN
promutagène 

Mutation du gène
p53 (transversion 

G:T-T:A)

Expansion clonale
sélective et délétion

allélique de p53

CARCINOME HEPATO-
CELLULAIRE

PROLIFERATION CELLULAIRE
La protéine VHB-X - interagit avec p53 ou la protéine Rb 

- activation transcriptionnelle de l’oncogène MYC

Conjugé aflatoxine-glutathione

Détoxification 
(glutathion transférase)

VIRUS DE L’HEPATITE 
(hépatite active chronique)

Fig. 2.29 Les champignons Aspergillus et
Penicillium produisent, dans un environnement
humide, des ochratoxines sur les denrées utilisées
dans la production de nourriture  humaine où 
animale. 
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l’ADN. Le lait des vaches nourries 
de fougères provoque le cancer chez l’ani-
mal de laboratoire. La fougère est suscepti-
ble de poser un risque cancérogène dans

des populations identifiées comme étant
exposées au Japon, au Costa Rica et au
Royaume-Uni.

La contamination par les produits
chimiques industriels
Certains organochlorés, dont le DDT et
d’autres pesticides, sont résistants à la
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‘L’épidémiologie moléculaire du cancer ‘
était définie en 1982 comme ‘une
approche dans laquelle des méthodes de
laboratoire avancées sont utilisées en
combinaison avec l’épidémiologie analy-
tique pour identifier au niveau biochim-
ique ou moléculaire les facteurs endo-
gènes et/ou exogènes spécifiques qui
jouent un rôle causal dans l’apparition du
cancer chez l’homme’ (Perera FP,
Weinstein IB, J Chron Dis 35: 581-600,
1982). Quatre catégories de biomar-
queurs étaient décrites : dose interne,
dose biologiquement efficace, réponse et
prédisposition. On espérait que, par l’in-
troduction des biomarqueurs dans
l’épidémiologie, les chercheurs « seraient
capables de prévoir les risques pour
l’homme plus précisément qu’ils ne le
pouvaient jusqu’alors». L’épidémiologie
moléculaire du cancer a depuis rapide-
ment évolué, avec l’établissement de
plusieurs programmes spécifiques dans
de nombreuses écoles de santé publique.

L’objectif avoué de l’épidémiologie
moléculaire du cancer est la prévention
du cancer. Une recherche considérable
dans ce domaine s’est concentrée sur les
causes environnementales, car plusieurs
faisceaux de preuves indiquent que les
facteurs déterminant l’incidence princi-
pale des cancers sont en grande partie
exogènes et peuvent donc être prévenus
(Lichenstein P et coll., N Eng J Med 343:
78-85, 2000). Ceux-ci comprennent les
expositions liées au mode de vie et à la
profession, et aux polluants de l’air, de
l’eau et des réserves alimentaires. Cette
prise de conscience a poussé les épidémio-
logistes à rechercher en urgence des out-
ils plus puissants sous la forme de sys-
tèmes d’alerte précoce pour identifier les

agents déclenchants d’origine environ-
nementale et signaler les risques bien
avant que le processus malin ne devienne
impossible à enrayer. 

La contribution potentielle de l’épidémiolo-
gie moléculaire du cancer regroupe les
points suivants : fournir la preuve que les
agents environnementaux entraînent des
risques cancérogènes, contribuer à établir
le rôle des facteurs environnementaux
dans le cancer, identifier les interactions
environnement-prédispositions et les popu-
lations les plus à risque, et enfin dévelop-
per de nouvelles stratégies. Une revue
récente de la littérature (Perera F, J Natl
Cancer Inst, 92: 602-612, 2000) a évalué de
manière critique les progrès effectués à ce
jour, à l’aide d’une recherche illustrée sur la
fumée du tabac, les hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques, l’aflatoxine B1, le ben-

zène et le virus de l’hépatite B, et leur rôle
respectif dans le cancer du poumon, du
sein, du foie et la leucémie. En conclusion,
l’épidémiologie moléculaire a identifié un
certain nombre de risques cancérogènes,
en fournissant dans certains cas des don-
nées étiologiques définitives, élargissant
ainsi notre compréhension de la géné-
tique individuelle et de la susceptibilité
acquise aux cancérogènes environnemen-
taux. L’épidémiologie moléculaire n’a
cependant pas encore abouti à de grands
bouleversements pour prévenir ou réduire
l’exposition aux agents cancérogènes.  Il
est désormais nécessaire d’utiliser les
données existantes pour évaluer les
risques et les politiques de santé
publique, et mettre en place un processus
de recherche qui comblerait les lacunes
des connaissances scientifiques.

L’EPIDEMIOLOGIE 
MOLECULAIRE

Paramètres moléculaires potentiels (spécifiés dans la partie inférieure de la figure) pouvant servir de base
aux études épidémiologiques moléculaires. Ces paramètres peuvent être des indicateurs des processus
biologiques contribuant au développement du cancer, comme le montre la partie supérieure de la figure.
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dégradation, sont très liposolubles et per-
sistent ainsi dans l’environnement, et sont
bioconcentrés jusque dans la chaîne 
alimentaire de l’homme. Les produits
chimiques industriels associés comme les
biphényles polychlorés ont les mêmes
effets. Le DDT et un grand nombre
d’autres pesticides organochlorés provo-
quent des cancers du foie chez le rat. Le
DDT en particulier a été associé à une
augmentation du risque de cancer du pan-
créas, du sein, de lymphome et de
leucémie chez l’homme. Certains organo-
chlorés montrent une activité des
stéroïdes sexuels dans des systèmes
d’analyse appropriés, et l’on considère que
ces pesticides peuvent potentiellement
interrompre l’homéostasie régulée par le
système endocrinien. Des tentatives ont
été effectuées pour corréler les niveaux
d’organo-chlorés et des biphényles poly-
chlorés dans le tissus mammaires à risque
pour le cancer du sein dans plusieurs com-
munautés, mais sans résultats probants
[8]. Concernant les principaux pesticides, il
existe des règlements internationaux 

relatifs aux quantités acceptables de
résidus alimentaires – l’AJA, ou apport jour-
nalier acceptable, étant le niveau de
référence pour de telles expositions. Les
niveaux d’AJA sont déterminés par des
groupes d’experts de l’OMS, et publiés
dans la WHO Pesticides Residue Series.
Les dibenzo-p-dioxines polychlorées (com-
prenant la tétrachloro- 2,3,7,8-dibenzo-p-
dioxine, ou TCDD) sont des polluants
ubiquistes dans les sédiments des sols et
dans l’air (La pollution environnementale,
p. 39). L’exposition humaine survient lors
de la consommation de viande et d’ali-
ments associés. On ne connait pas le fardeau
du cancer attribuable à ces expositions [9].

Les produits chimiques générés lors
de la préparation alimentaire
Certains produits chimiques formés pen-
dant la préparation alimentaire peuvent
présenter un risque cancérogène. La 
toxicité de ces produits chimiques justifie
généralement l’adoption de moyens pour
minimiser leur formation, en particulier
lors de l’élaboration de préparations 

alimentaires industrielles. Il n’est pas pos-
sible d’attribuer la causalité du cancer chez
l’homme à ce type de risque particulier. 
Une approche pragmatique possible a été
proposée, en matière de priorité quant
aux cancérogènes chimiques apparais-
sant dans l’alimentation, et la priorité
absolue revient aux agents cancérogènes
dont on pense qu’ils agissent selon un
mécanisme génotoxique [10].

Les amines hétérocycliques
Certaines amines hétérocycliques sont
formées par pyrolyse de deux acides
aminés, la créatine et la créatinine, lors de
la cuisson de la viande et du poisson à
haute température. Les amines hétérocy-
cliques sont cancérogènes pour plusieurs
organes des souris, des rats et des pri-
mates non humains, bien que leur poten-
tiel cancérogène ne soit pas encore établi
chez l’homme [11]. Le métabolisme des
amines hétérocycliques peut varier selon
les individus en raison de divers polymor-
phismes génétiques. 

Les hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques
Les hydrocarbures aromatiques polycy-
cliques peuvent être générés dans la viande
quand elle est cuite, grillée ou cuisinée sur
une flamme. De nombreux membres de
cette classe chimiques sont cancérogènes.
Ces composés peuvent également se for-
mer lors du traitement et de la transforma-
tion d’aliments crus avant cuisson. Un
grand nombre d’hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques, comme le benzo[a]-
pyrène et le benzanthracène, son présents
dans la fumée de combustion des 
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p53

Fig. 2.30 Corrélation entre l’incidence régionale du carcinome hépatocellulaire, l’exposition alimentaire
à l’aflatoxine B1 et la prévalence des mutations G > T au codon 249 du gène suppresseur de tumeur p53. 

Fig. 2.31 Les nitrosamines sont présentes dans
le poisson fumé consommé dans de nombreuses
régions du monde, dont la Gambie. 

Prévalence de la mutation
p53 (codon 249 ; AGG >
AGT) en % du total de carci-
nomes hépatocellulaires

Sénégal  (10/15)

Chine (Qidong, Guangxi) (38/73)
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Japon (1/274)

Afrique du Sud (Transkei, Natal) (3/48)

Chine (Shangaï) (3/52)

Apport moyen d’aflatoxine B1
(ng/kg poids corporel/jour)

Europe/Etats-Unis 
(0/107)

Incidence standardisée sur
l’âge du carcinome hépato-
cellulaire (/105 hommes)

Thaïlande (1/15)
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carburants, du tabac et des mauvaises
herbes. 

Les composés N-nitrosés
Les composés N-nitrosés sont une classe
étendue de produits chimiques, un grand
nombre d’entre eux (en particulier les 
N-nitrosamines) étant de puissants agents
cancérogènes pour plusieurs espèces
d’animaux de laboratoire, et probable-
ment pour l’homme [12]. Les nitrosamines
peuvent se former à partir de réactions
chimiques dans les aliments contenant
des nitrates et des nitrites ajoutés,

comme le poisson et la viande après
salage, et dans les aliments fumés ou
séchés directement au feu. L’utilisation d’en-
grais peut influencer le niveau de nitrites
dans les aliments, ce qui peut être un fac-
teur déterminant dans l’apparition de
nitrosamines lors de la préparation et du
stockage des denrées. Certains procédés
industriels comme le brassage de la bière
ont été modifiés pour réduire la formation
de nitrosamines. Des études sur des
volontaires consommant des supplé-
ments de nitrates ou de grandes portions
de viande rouge indiquent que les com-

posés N-nitrosés peuvent également être
produits de manière endogène dans
l’estomac et le côlon. Cette formation
endogène est inhibée par plusieurs
antioxydants naturels comme les vita-
mines C et E, présentes dans les fruits et
les légumes. 

Les métaux
Il est difficile d’évaluer les risques présen-
tés par les métaux dans alimentation,
selon qu’ils sont considérés comme nutri-
ments essentiels ou comme contaminants
[13].
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La médecine moderne dispose de cen-
taines de médicaments dont la plupart
sont essentiels au traitement efficace
d’une grande variété de pathologies
humaines. Il est apparu qu’une petite
fraction de ces médicaments avait un
effet secondaire cancérogène pour
l’homme. Ceci est plus probablement le
cas de certains médicaments qui
doivent être administrés à forte dose ou
sur des périodes prolongées. Lorsqu’il
existait des alternatives plus sûres et
non cancérogènes, ces médicaments
ont été retirés de la pratique médici-
nale. Dans certains cas, comme pour le
traitement de pathologies qui seraient
mortelles autrement, comme un cancer
métastasé, le risque d’utilisation de ces
médicaments présentant un danger can-
cérogène est plus que contrebalancé
par le bénéfice immédiat apporté au
patient. Parmi ces médicaments possé-
dant un effet cancérogène chez
l’homme, on trouve des médicaments et
combinaisons de médicaments anti-
néoplasiques [1], des hormones et
antagonistes d’hormones [2,3], des

immunosuppresseurs, et un petit nom-
bre d’autres agents [1,4].

Les anti-cancéreux
Certains agents anti-néoplasiques et
thérapies médicamenteuses associées
ont provoqué des cancers secondaires
chez des patients (Tableau 2.13).  La
cancérogénicité de ces agents à été
évaluée par les Monographies du CIRC
sur l’évaluation des risques de can-
cérogénicité pour l’homme (Groupe1 du
CIRC). Certains d’entre eux ne sont plus
utilisés en médecine car des médica-
ments plus efficaces et moins dan-
gereux sont apparus. D’autres agents
ont des propriétés similaires aux agents
cancérogènes connus, et sont suscepti-
bles d’être cancérogènes pour l’homme
(Groupe 2A) (Tableau 2.14). Ces agents
ont tous en commun la capacité de 
réagir chimiquement avec l’ADN pour
produire des lésions génétiques au
niveau cellulaire (par exemple la procar-
bazine) ou d’interférer avec la réplica-
tion de l’ADN de façon à produire des
lésions cellulaires (comme l’étoposide)
(Oncologie médicale, p. 289). Les agents
figurant dans le Tableau 2.13, ayant été
étudiés lors d’expérimentations ani-
males, provoquent tous l’apparition de
tumeurs. Il est bien reconnu que de
nombreux anti-tumoraux efficaces peu-
vent déclencher l’apparition de cancers
secondaires chez les patients traités.
Les oncologues médicaux ont consacré

beaucoup d’efforts à l’optimisation du
dosage de ces médicaments, pour à la
fois maximiser l’effet anti-tumoral et
minimiser le risque de cancers sec-
ondaires. 

Les hormones
Les hormones sont de puissants régula-
teurs des fonctions corporelles, et des
déséquilibres hormonaux peuvent ainsi
augmenter le risque de certains cancers
(Facteurs génésiques et hormones, 
p. 77). Ceci peut survenir lorsque des
hormones naturelles ou synthétiques
sont utilisées à des fins médicales,
comme dans certaines préparations
contraceptives et dans les traitements
hormonaux post-ménopausiques. Cer-
tains médicaments sont développés
pour contrer les effets de certaines 
hormones dans des tissus spécifiques.
Ils exercent cependant des effets 
similaires aux hormones sur d’autres
tissus, et peuvent augmenter le risque
de cancer sur ces sites. Le tamoxifène
est par exemple un anti-œstrogène 
pouvant être administré aux femmes
atteintes de tumeurs du sein positives
aux récepteurs œstrogéniques, pour
bloquer l’entrée des œstrogènes dans
les tissus mammaires. C’est un médica-
ment efficace pour la prévention du can-
cer du sein controlatéral chez les
patientes atteintes de cancer du sein,
mais il augmente également le risque de
cancer de l’endomètre [5]. Le diéthyl-
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RESUME

> Certains médicaments utilisés pour le
traitement des tumeurs malignes peu-
vent parfois provoquer des tumeurs 
secondaires. 

> Les médicaments exerçant une activité
hormonale ou bloquant les effets des
hormones peuvent augmenter le risque
de certains cancers hormono-dépen-
dants, tout en réduisant le risque
d’autres cancers. 

> Des médicaments comme le diéthyl-
stilbestrol, provoquant le cancer du
vagin suite à une exposition transpla-
centaire, ont été interdits, alors que 
l’utilisation d’autres médicaments
comme la phénacétine (à l’origine de
tumeurs urothéliales) a été restreinte. 

Fig. 2.32 Histopathologie d’un carcinome vaginal
à cellules claires résultant d’une exposition préna-
tale au diéthylstilbestrol. 

Fig. 2.33 Histopathologie d’un carcinome transi-
tionnel des voies urinaire provoqué par un abus
prolongé d’analgésiques à base de phénacétine. 
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stilbestrol est un œstrogène de syn-
thèse, prescrit à l’origine en prévention
des fausses couches, qui a causé des
malformations des organes reproduc-
teurs et qui est associé à une augmen-
tation du risque d’adénocarcinome 
vaginal chez les filles exposées au
médicament in utero (Fig. 2.32).

Les autres traitements et implants
chirurgicaux
Un risque de cancer a été décelé chez
l’homme en cas d’utilisation massive
d’un petit nombre de médicaments
ayant été utilisés en médecine durant
de nombreuses années à des fins
diverses, autres que anti-tumorales,
hormonales ou immunosuppressives
(comme la phénacétine, contenue dans
des mélanges analgésiques, Fig. 2.33),
ou durant des périodes prolongées (par
example, la solution de Fowler, con-
tenant une solution à 1 % d’arsénite de
potassium dans de l’alcool aqueux). Le
produit de contraste aux rayons X
radioactif Thorotrast, qui n’est plus 
utilisé, a été associé à une augmenta-
tion du risque d’angiosarcome. D’autres
se sont révélés cancérogènes chez 
l’animal de laboratoire, mais n’ont pu
être liés à la survenue de cancers chez
l’homme malgré de nombreuses
recherches. Certains de ces médica-
ments ont été retirés de l’utilisation
clinique (comme la phénolphtaléine),
alors que d’autres continuent à être 
utilisés, car le bénéfice pour le patient
est important et le risque de cancer est
considéré comme très faible (c’est le
cas du dextrane ferrique injectable, du
phénobarbital, de la phénytoïne). 
Certains traitements introduits récem-
ment en médecine humaine, dont les
anti-rétroviraux zidovudine (AZT) et zal-
citabine (ddC), sont cancérogènes pour
l’animal de laboratoire et pourraient
l’être chez l’homme (Groupe 2B du
CIRC), bien qu’il n’existe encore aucune
indication directe d’une augmentation
du risque de cancer chez les patients
traités [6].
Divers implants chirurgicaux sont large-
ment utilisés à des fins à la fois
thérapeutiques et cosmétiques [7]. Des
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Médicament ou association médicamenteuse Localisation anatomique
du cancer

Groupe 1 du CIRC

Mélanges analgésiques contenant de la phénacétine Rein, vessie

Azathioprine Lymphome, peau, foie,
et voies biliaires, 
tissus conjonctifs mous

N,N-Bis(chloro-2 éthyl)naphtylamine-2 (Chlornaphazine) Vessie

Butanediol-1,4 diméthanesulfonate (Bisulphan; Myleran) Leucémie

Chlorambucil Leucémie

Chloro-2 éthyl-1 (méthyl-4 cyclohexyl)-3 nitroso-urée Leucémie
(Méthyl-CCNU; Sémustine)

Ciclosporine Lymphome, sarcome de 
Kaposi

Diéthylstilbestrol Col, utérin, vagin

Etoposide en association à la cisplatine et à la bléomycine Leucémie

Solution de Fowler (arsenite de potassium à 1%) Peau

Melphalan Leucémie

Méthoxy-8 psoralène (Méthoxsalène) avec irradiation aux Peau
ultraviolets A

MOPP (traitement associé utilisant moutarde azotée, Leucémie
vincristine, procarbazine et prednisone) et autres
chimiothérapies associées utilsant des agents alcoylants

Oestrogénothérapie de la femme ménopausée Sein, utérus

Oestrogènes non stéroïdiens Col utérin, vagin

Oestrogènes stéroïdiens Utérus, sein

Contraceptifs oraux combinésa Foie

Contraceptifs oraux séquentiels Utérus

Tamoxifèneb Utérus

Thiotépa Leucémie

Tréosulfan Leucémie

a On dispose également d’indications qui permettent de conclure que ces agents jouent un rôle protecteur con-
tre les cancers de l’ovaire et de l’endomètre.

b On dispose également d’indications qui permettent de conclure que cet agent réduit le risque de cancer du sein
controlatéral.

Tableau 2.13 Traitements médicamenteux classés cancérogènes pour l’homme (Groupe 1 du CIRC).
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corps étrangers de toutes sortes entraî-
nent le développement de tumeurs
malignes des tissus connectifs (sar-
comes) quand ils sont implantés dans
les tissus ou les cavités corporelles de
rongeurs de laboratoire, et laissés en
place pour de longues périodes. Ces
corps étrangers comprennent des objets
solides métalliques ou non, et des sus-

pensions liquides non absorbables ou
absorbables très lentement. Les sar-
comes se développent chez les rongeurs
à proximité immédiate du corps étran-
ger, dans les tissus connectifs mous ou
dans les os et/ou le cartilage. Il existe
plus de 60 études de cas publiés sur les
sarcomes et autres types de cancers
développés chez l’homme et sur les sites

d’implants chirurgicaux ou d’autres
corps étrangers. Il n’existe cependant
aucune étude contrôlée qui permettrait
de conclure que ces cancers ont été
effectivement provoqués par le corps
étranger pré-existant. Les implants
mammaires féminins ont été très
étudiés, et on a établi pour les implants
en silicone la preuve de l’absence de
caractère cancérogène pour le carci-
nome du sein chez les femmes ayant
reçu ces implants. 
Le passé récent n’a pas été marqué par
des découvertes majeures sur 
l’implication de médicaments dans le
développement de cancers. Ceci est
probablement dû, au moins partielle-
ment, à la vigilance imposée par les
autorités nationales sur les tests 
pré-cliniques et cliniques des médica-
ments. Des médicaments candidats
montrant une activité dans les tests de
dépistage de cancérogénicité ont peu
de chances d’atteindre la phase finale
du développement et de la commerciali-
sation. En conséquence, la prévention
du cancer imputé à un traitement 
médical ne constitue pas un problème
majeur de santé public. 
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Médicament ou association médicamenteuse Cancer 

Groupe 2A du CIRC

Stéroïdes androgéniques (anabolisants) Foie

Bis-chloroéthyl nitroso-urée (BCNU) Leucémie

Chloramphénicol Leucémie

Chloro-2 éthyl)-1-cyclohexyl-3-nitroso-urée (CCNU) Leucémie

Etoposide Leucémie

Méthoxy-5 psoralène Peau

Moutarde azotée Peau

Chlorohydrate de procarbazine Leucémie

Téniposide Leucémie

Tableau 2.14 Traitements médicamenteux classés probablement cancérogènes pour l’homme (Groupe 2A
du CIRC).

Programme des monographies du CIRC, online search
facility:
http://www/cie.iarc.fr/defaultfr.htm
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Des sources naturelles et artificielles
génèrent de l’énergie rayonnante sous la
forme d’ondes électromagnétiques. Leur
interaction avec les systèmes biologiques
survient principalement au niveau cellu-
laire. Les ondes électromagnétiques se
caractérisent par leur longueur d’ondes,
leur fréquence ou leur énergie. Les con-
séquences sur les systèmes biologiques
sont déterminées par l’intensité du rayon-
nement, l’énergie contenue dans chaque
photon et la quantité d’énergie absorbée
par le tissu exposé. 
Le spectre électromagnétique s’étend des
ondes de basse fréquence (énergie faible)
que l’on appelle ‘champs magnétiques et
électriques’ aux ondes de très haute
fréquence, souvent désignées sous le
nom de ‘rayonnement électromagnétique’
(Fig. 2.38). Les rayonnements électromag-
nétiques de plus forte énergie sont les
rayons X et γ. Ils possédent une énergie
photon suffisante pour produire une ioni-
sation (c’est-à-dire créer des atomes ou
des parties de molécules chargés  posi-
tivement et négativement) et casser ainsi
les liaisons chimiques. D’autres formes de

rayonnement ionisant sont constituées
par les particules sub-atomiques (neu-
trons, électrons (particules β) et partic-
ules α) forment les rayons cosmiques, et
également émises par les atomes radioac-
tifs.  Le rayonnement non ionisant est un
terme général pour cette partie du spectre
électromagnétique dont les énergies pho-
tons sont trop faibles pour briser les 
liaisons chimiques; il comprend les rayon-
nements ultraviolets, la lumière visible, le
rayonnement infrarouge, les champs de
radiofréquence et de micro-ondes, les
champs de fréquence extrêmement basse
(ELF), ainsi que les champs magnétiques
et d’électricité statique. 

Le rayonnement ionisant
L’exposition au rayonnement ionisant est
inévitable [1]. L’homme est exposé à la fois
aux rayons X et γ d’origine naturelle (dont
les rayonnements cosmiques et la radioac-
tivité présente dans les roches et le sol) et,
dans une moindre mesure, issus de l’activ-
ité humaine (Fig. 2.35). En moyenne, pour
un individu de la population générale, la
plus grande contribution provient des
rayons X médicaux et de l’utilisation de pro-
duits radiopharmaceutiques, avec des
doses plus faibles provenant de retombées
d’essais nucléaires ou d’accidents
nucléaires (comme Tchernobyl), ou encore

de fuites accidentelles ou normales dans
les installations nucléaires. Les exposi-
tions médicales interviennent à la fois
durant le diagnostic de maladies et de
traumas (radiographie) et durant le traite-
ment du cancer et de certaines maladies
bénignes  (radiothérapie). L’exposition
professionnelle aux rayonnements ion-
isants intervient dans un grand nombre
domaines, dont la médecine et l’industrie
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RESUME

> L’exposition aux rayonnements io-
nisants de source naturelle, industrielle,
médicale ou autre, peut entraîner une
grande variété de néoplasmes dont la
leucémie, le cancer du sein et de la thy-
roïde.

> Le rayonnement solaire est de loin la
source la plus importante d’irradiation
aux ultraviolets et provoque plusieurs
types de cancers de la peau, en parti-
culier chez les populations à peau claire
fortement exposées comme la popula-
tion australienne, d’origine européenne.

> Les champs magnétiques de fréquence
extrêmement basse générés par la
transmission électrique sont associés à
une augmentation du risque de
leucémie chez l’enfant, mais les résul-
tats ne sont pas concluants. 

Fig. 2.35 Estimation de la dose annuelle de rayonnements ionisants reçue par le grand public

Fig. 2.34 Le radiodiagnostic moderne n’est plus
une source importante d’exposition aux rayon-
nements ionisants.

Principalement rayons γ et X

Partiellement rayons γ et X

Autres types de rayonnements

Rayonnement cosmique, environ 0,3 mSv

Rayonnement terrestre externe, 
environ 0,4 mSv

Utilisation de rayonnements ioni-
sants et substances radioactives en
médicine: environ 1,5 mSv (rayons X
principalement)

Inhalation de produits de désintégration
du radon: environ 1,4 mSvRetombées des essais

nucléaires < 0,01 mSv

Centrales nucléaires,
< 0,01 mSv

Exposition professionnelle 
< 0,01 mSv

Accident du réacteur de Tchernobyl
< 0,02 mSv

Ingestion de substances naturelle-
ment radioactives, environ 0,3 mSv

Utilisation industrielle, expérimentale et
domestique de matériaux radioactifs et
rayonnements ionisants < 0,01 mSv 
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nucléaire. Les pilotes de ligne et
l’équipage sont exposés au rayonnement
cosmique.

Liens de causalité avec le cancer
Le rayonnement ionisant est un des can-
cérogènes les plus étudiés [2,4]. La con-
naissance des conséquences sanitaires
qui lui sont associées provient de l’étude
épidémiologique  sur des centaines de
milliers de personnes exposées, dont les
survivants des bombardements atom-
iques d’Hiroshima et de Nagasaki, des
patients irradiés à des fins thérapeu-
tiques, des populations exposées sur leur
lieu de travail et des individus exposés
accidentellement. Ces données sont com-
plétées par des résultats d’expérimenta-
tions animales à grande échelle menées
pour évaluer les effets de différents types
de rayonnement, prenant en compte les
variations dans les doses et les schémas
d’exposition, et par rapport à des données
cellulaires et moléculaires. De telles
expériences sont conçues pour caractéris-
er les mécanismes des lésions, des répa-
rations et de la cancérogenèse provoquées
par les rayonnements.
Les survivants des bombardements atom-
iques à Hiroshima et Nagasaki ont été
principalement exposés aux rayons γ. On
a observé chez ces personnes des aug-
mentations du risque de leucémie, de can-
cer du sein, de cancer de la thyroïde, et
d’un certain nombre d’autres affections
malignes, liées à la dose d’irradiation. Une
augmentation de la fréquence de ces
mêmes affections malignes a également
été observée chez des patients cancéreux
traités par rayons X ou γ. Le niveau du
risque de cancer après une exposition aux
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Tableau 2.16 Plage des radiofréquences : classe et type d’appareil ou service

Fréquence Classe Type d’appareil ou service 

30 - 300 kHz LF (basse) Radiodiffusion LF et radio longue portée  

300 - 3,000 kHz MF (moyenne) Radio AM, navigation radio, navire-rivage 

3 - 30 MHz HF (haute) Radio CB, amateurs, radiodiffusion et
radiocommunication HF 

30 - 300 MHz VHF (très haute) Radio FM, TV VHF, services d’urgence 

300 - 3,000 MHz UHF (ultra haute) TV UHF, radiomessagerie,  téléphones 
portables, radios amateurs   

3 - 30 GHz SHF (super haute) Micro-ondes, communications par satel-
lites, radar, communications micro-
ondes point à point

30 - 300 GHz EHF (extrêmement haute) Radar, radioastronomie, communications
micro-ondes à courte portée 

Fig. 2.36 La centrale nucléaire de Tchernobyl
après l’accident de 1986

Tableau 2.15 Diverses formes et sources de rayonnement cancérogènes pour l’homme (Groupe 1 du
CIRC) ou probablement cancérogènes pour l’homme (Groupe 2A du CIRC).

Agent ou substance  Localisation anatomique du cancer

GGrroouuppee  11  dduu  CCIIRRCC  

Rayons X et rayons gamma Divers - toutes localisations

Rayonnement solaire Peau

Radon 222 et ses produits de désintégration Poumon

Radium 224, 226, 228 et leurs produits de Os
désintégration

Thorium 232 et ses produits de désintégration Foie, y compris hémangiosarcome;
leucémie

Iode, isotopes radioactifs à vie courte, y compris Thyroïde
l’iode 131, des accidents des réacteurs atomiques
et des détonations d’armes nucléaires (exposition
durant l’enfance)

Plutonium 239 et ses produits de désintégration Poumon, foie, os
(aérosols) 

Phosphore 32 Leucémie

Neutrons Divers

Radioéléments émettant des particules α par
contamination interne Divers

Radioéléments émettant des particules β par
contamination interne Divers

Groupe 2 A du CIRC : 

Utilisation de lampes et tables à bronzer Peau

Rayonnements ultraviolets Peau
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rayons X ou γ est modifié par un certain
nombre de facteurs parallèlement à la dose
de rayonnement, dont l’âge au moment de
l’exposition, la durée d’exposition et le
sexe. L’exposition à une forte irradiation
multiplie le risque de leucémie par cinq
environ. Des risques relatifs encore plus
importants ont été reportés pour le cancer
de la thyroïde après une exposition durant
l’enfance. 
Les radionucléides internalisés émettant
des particules α et β sont cancérogènes
pour l’homme. Pour la plupart des indi-
vidus, l’exposition à un rayonnement ion-
isant à partir de radionucléides inhalés ou
déposés sur les tissus se fait principale-
ment à partir du radon-222, d’origine

naturelle. L’exposition au thorium-232,
intervenant dans le sol, est moins
courante. Les cancers associés à l’exposi-
tion à des nucléides particuliers, générale-
ment en milieu professionnel, compren-
nent le cancer du poumon, les sarcomes
osseux, le cancer du foie, la leucémie et le
cancer de la thyroïde.
Le Comité scientifique des Nations Unies
pour l’étude des effets des rayonnements
ionisants [5] a estimé le risque de dévellop-
er une tumeur solide ou une leucémie sur
toute la durée de vie après une exposition
sévère de l’organisme à un rayonnement γ,
avec estimation du nombre correspondant
d’années de vie perdues suite à ce rayon-
nement (Tableau 2.17). Actuellement, la
Commission Internationale de Radioprotec-
tion recommande de limiter les expositions
du grand public à 1 mSv par an, et pour les
travailleurs à 100 mSv sur 5 ans [6] (1
Sievert équivaut à 1 joule par kilogramme).

Rayonnement ultraviolet
Le rayonnement solaire constitue la prin-
cipale source d’exposition pour l’homme.
Les ultraviolets représentent environ 5 %
du rayonnement solaire total reçu à la sur-
face du globe. L’intensité du rayonnement
solaire sur terre varie selon la géographie
et le moment de la journée, entre autres

facteurs. Le niveau d’exposition de la peau
à la lumière du soleil dépend de nombreux
paramètres, dont les habitudes sociocul-
turelles, l’habillement, la position du soleil
et celle du corps. Peu de mesures d’expo-
sition individuelle ont été rapportées. Les
sources artificielles de rayonnement ultra-
violet sont nombreuses, et de tels
appareils sont utilisés dans le traitement
de nombreuses maladies (comme le psori-
asis), ainsi qu’à des fins cosmétiques. 

Liens de causalité avec le cancer
Le rayonnement solaire, plus spécifique-
ment son composant ultraviolet, entraîne
un mélanome cutané malin et le cancer
cutané de type non mélanome (Fig. 2.39).
L’exposition cutanée au rayonnement
solaire lèse l’ADN (Activation des agents
cancérogènes et réparation de l’ADN, 
p. 89), mais aussi la conversion de l’acide
trans-urocanique en acide cis-urocanique,
provoquant des lésions cellulaires et
aboutissant à un cancer. L’incidence du
cancer cutané augmente rapidement dans
les populations à peau claire [7]
(Mélanome, p. 259). L’incidence de cette
maladie a par exemple doublé au Canada
au cours de ces 25 dernières années. Le
CIRC a estimé qu’au moins 85 % des
mélanomes étaient causés par l’exposition au
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Fig. 2.37 Exposition délibérée aux rayons solaires
pour bronzer

Fig. 2.38 Spectre des champs électromagnétiques et leur utilisation dans la vie quotidienne.
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rayonnement solaire. Le cancer cutané non
mélanome, comprenant le carcinome baso-
cellulaire et le carcinome spinocellulaire, est
le néoplasme malin le plus courant  chez
l’homme: c’est le cancer avec lequel vivent le
plus de gens. Aux Etats-Unis et en Australie,
un nouveau cas de cancer diagnostiqué sur
deux est un cancer cutané de type non
mélanome. L’utilisation de lampes à bronzer
et de lits solaires entraîne probablement des
mélanomes cutanés chez l’homme. 

Les champs électromagnétiques 
Le nombre et la diversité des sources de

champs électromagnétiques [8] ont aug-
menté de façon inédite ces dernières
années, principalement les champs de
fréquences extrêmement basses et   de
radiofréquences. De telles sources com-
prennent l’ensemble des équipements con-
sommateurs d’électricité, la télévision, la
radio, les ordinateurs, les téléphones porta-
bles, les fours à micro-ondes, les portiques
anti-vol utilisés dans les grandes surfaces,
les radars et les équipements utilisés en
médecine et dans le le commerce. Les
champs statiques et les champs de
fréquence extrêmement basses sont d’orig-

ine naturelle, mais peuvent aussi provenir
de la géneration et de la transmission du
courant électrique, et lors du fonction-
nement de toute une gamme d’appareils
industriels et d’installations domestiques,
souvent à plus faible intensité pour ces
dernières - en fait, l’exposition à des
champs de très basses frequences est
essentiellement d’origine humaine via la
production, le transport et l’utilisation de
l’électricité. L’exposition professionnelle
survient, par exemple dans l’industrie élec-
trique et électronique, lors du soudage, et
lors de l’utilisation ou de la réparation de
moteurs électriques. L’exposition environ-
nementale à des champs de fréquence
extrêmement basse survient dans des
zones résidentielles situées à proximité de
lignes de transport électrique ou lors de l’u-
tilisation d’appareils ménagers. Les niveaux
d’exposition à de nombreuses sources envi-
ronnementales sont en général faibles [9].
L’exposition aux rayonnements dans les
radiofréquences peut survenir à maintes
occasions. Le soleil est la principale source
naturelle de champs dans les radio-
fréquences. Les sources d’origine indus-
trielle représentent cependant la principale
source d’exposition. Les champs dans les
radiofréquences sont générés par la radio-
diffusion et la télédiffusion commerciales, et
les installations de télécommunications
(Tableau 2.16). Les champs dans les
radiofréquences domestiques sont générés
par les fours à micro-ondes et les systèmes
d’alarme anti-vol. Les téléphones portables
sont cependant aujourd’hui la source la
plus importante d’exposition du grand pub-
lic aux radiofréquences.
Au regard de l’environnement profession-
nel, les employés travaillant à proximité de
systèmes émettant une radiofréquence
sont susceptibles d’être fortement
exposés. Ces personnes peuvent travailler
à la radio, dans les industries du transport
et des télécommunications être employés
dans l’armée (opérateurs radar) et comme
policiers (utilisation des radars de contrôle
de la circulation). Certains procédés indus-
triels ont également recours aux champs
dans les radiofréquences, comme les radi-
ateurs diélectriques pour la stratification
du bois et le scellage des plastiques, les
radiateurs à induction industriels et les
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Fig. 2.39 Voies impliquées dans le déclenchement du cancer cutané de type non mélanome par les 
rayonnements ultraviolet (AUC = acide urocanique).

ADN

Epiderme

Lésion ADN non réparée

UV

trans AUC cis AUC

Lésion ADN

Mutations génétiques

Prolifération cellulaire anormale Prolifération cellulaire normale

Cellules brûlées
par le soleil
Apoptose

(Fas, Fas-L, Bax)

Arrêt du cycle
cellulaire

Réparation de
l’ADN

(p53, p21)

Inactivation du gène sup-
presseur de tumeur

p53
patched, Shh

Proto-oncogène
H-RAS, K-RAS, N-RAS

Immunodépression
Libération de cytokines

Dépletion des cellules de
langerhans

Réponse locales/
systémiques

Tableau 2.17 Estimation du risque de cancer après une irradiation globale aux rayons gamma suivant
deux doses différentes.

Risque sur une vie entière Nombre d’années de vie 
perdues par cas

0,2 Sv 1 Sv 0,2 Sv 1 Sv 

Tumeur solide 2,4% 10,9% 11,2 11,6 

Leucémie 0,14% 1,1% 31 31 

TUMORIGENESE
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fours à micro-ondes, les équipements
médicaux de diathermie pour traiter la
douleur et l’inflammation des tissus, et les
instruments électro-chirurgicaux (bistouris
électriques).

Liens de causalité avec le cancer
Plusieurs groupes d’experts ont récem-
ment examiné les indications scientifiques
du caractère cancérogène des champs de
fréquence extrêmement basse [9,10]. Un
certain nombre d’études épidémiologiques
sur la leucémie chez l’enfant montrent la
possibilité d’un lien entre le risque et l’ex-
position à des champs de fréquence
extrêmement basse. Les études sur les
cancers consécutifs à des expositions pro-
fessionnelles ou environnementales chez
l’adulte sont beaucoup moins claires. Il
n’existe que peu d’indications expérimen-
tales que ces champs puissent causer des
mutations cellulaires. Les études mécanis-
tiques et les expérimentations animales ne
montrent pas de résultats positifs con-
stants, bien que des résultats sporadiques
sur les effets biologiques (dont une aug-
mentation des cancers chez l’animal) aient
été rapportés. Le CIRC a classé les champs
de fréquence extrêmement basse parmi les
causes possibles de cancers chez l’homme

(Groupe 2B), sur la base des résultats con-
cernant la leucémie chez l’enfant [10].
Le caractère cancérogène ou non des
champs dans les radiofréquences est
encore moins clair [11-14]. Quelques
études épidémiologiques menées sur des
sites professionnels ont indiqué une possi-
ble augmentation du risque de leucémie ou
de tumeurs du cerveau, tandis qu’à l’op-
posé, d’autres études indiquaient une

baisse. Ces études souffrent d’un certain
nombre de limitations. Les indications
expérimentales sont également limitées,
mais laissent penser que les champs dans
les radiofréquences ne peuvent provoquer
de mutations de l’ADN. Le manque de
reproductibilité des résultats limite les
conclusions que l’on peut en tirer.  
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Les agents infectieux peuvent provo-
quer un cancer
On sait depuis plus d’un siècle que le can-
cer peut être provoqué par des agents
infectieux. Au début du siècle dernier,
Peyton Rous démontrait que les sarcomes
du poulet étaient causés par un agent
infectieux, identifié par la suite comme
étant un virus [1]. L’identification des
agents infectieux liés au cancer humain
est toutefois lente, en partie en raison des
difficultés à détecter les indicateurs d’ex-
position. Les progrès se sont accélérés
depuis les années 1980, lorsque les
avancées de la biologie moléculaire ont
rendu possible la détection de très faibles
quantités d’agent infectieux dans des
échantillons biologiques. Une autre diffi-
culté réside dans le fait que les agents
infectieux en question ont tendance à ne
pas se déclarer pendant plusieurs années,

avant de provoquer un cancer uniquement
chez une petit nombre d’individus infectés
de manière chronique. 
Les données expérimentales et biologiques
indiquent aujourd’hui qu’une grande variété
d’agents infectieux constitue l’une des prin-
cipales causes de cancer dans le monde [2].
Les virus en sont les principaux agents,
avec au moins huit types de virus différents
associés à des types de tumeurs spéci-
fiques, avec plus ou moins de certitude. Les
autres agents infectieux impliqués dans la
cancérogenèse sont quatre parasites et une
bactérie [3-7] (Tableau 2.18).

Les virus de l’hépatite B et C
Environ 2 milliards d’individus dans le
monde portent une trace sérologique
d’une infection actuelle ou passée par le
virus de l’hépatite B (VHB), et environ 350
millions d’entre eux sont des porteurs
chroniques du virus. L’infection peut être
transmise de la mère à l’enfant (transmis-
sion verticale), de l’enfant à l’enfant et
entre adultes lors d’un rapport sexuel ou
par contact avec du sang infecté (trans-
mission horizontale). La transmission hor-
izontale est responsable de la majorité
des infections dans le monde, bien que les
mécanismes exacts de la transmission
d’enfant à enfant restent inconnus. Un
contact étroit entre les jeunes enfants est
le principal facteur de risque, et l’exposi-
tion à des lésions cutanées, le partage de
nourriture et d’ustensiles, le tatouage et la
scarification, ainsi que la transmission par
les insectes figurent parmi les mécan-

ismes envisagés. L’utilisation de seringues
contaminées pour des injections à but
médical peut avoir joué un rôle, probable-
ment via des injections thérapeutiques
plutôt que les vaccinations. Plusieurs
études cas-témoins et de cohortes ont
montré de façon claire et concordante que
les porteurs chroniques du VHB, identifiés
par la pré-sence d’anticorps sériques corre-
spondants, ont un risque environ 20 fois plus
élevé que les non-porteurs du virus de
développer un cancer du foie [3]. On estime
que 60% des cas de cancer primitif du foie
dans le monde et 67 % des cas dans les pays
en développement peuvent être imputés à
une infection chronique persistante par le
VHB [2]. Bien souvent, l’exposition aux afla-
toxines est un facteur de risque associé (Les
contaminants alimentaires, p. 43).
Le virus de l’hépatite C (VHC) est la prin-
cipale cause d’hépatite transmise par voie
parentérale dans le monde. De fortes
associations, avec des risques relatifs de
près de 20 ont été signalées dans plu-
sieurs études cas-témoins. Environ 25 %
des cas de cancer du foie dans le monde
sont attribuables au VHC [3].

Le virus du papillome humain 
Plus d’une centaine de types de virus du
papillome humain (VPH) ont été identifiés,
et une trentaine sont connus pour infecter
le tractus génital. Les types de VPH géni-
tal sont subdivisés en types oncogènes à
faible risque (comme 6 et 11) et à risque
élevé (comme 16, 18, 31 et 45) [5]. Des
douzaines d’études d’épidémiologie
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RESUME

> Les agents infectieux représentent
l’une des principales causes de cancer,
responsables de 18% des cas dans le
monde, la majorité survenant dans les
pays en développement.

> Les localisations organiques les plus
fréquemment touchées sont le foie
(hépatites B et C, douves du foie), le col
utérin (virus du papillome humain), les tis-
sus lymphoïdes (virus d’Epstein-Barr),
l’estomac (Helicobacter pylori), et
L’appareil urinaire (Schistosoma haemato-
bium).

> Le mécanisme de la cancérogénicité
associée aux agents infectieux peut être
direct, par exemple par l’intermédiaire
de protéines oncogènes produites par
l’agent infectièux (virus du papillome
humain) ou indirect, en entraînant une
inflammation chronique avec nécrose
des tissus et régénération. 

> Les stratégies de prévention compren-
nent la vaccination (hépatite B), le
dépistage (cancer du col) et l’éradication
de l’agent infectieux (Helicobacter pylori).

Fig. 2.42 Le virus de l’immunodéficience humaine
trouve refuge dans les lymphocytes T, comme le
montre le micrographe électronique.

Fig. 2.41 Etude au microscope électronique des
particules du virus de l’hépatite B.
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moléculaire [5,8,9] ont montré de façon
concordante les risques relatifs de cancer
invasif du col, allant de 20 à 100. De fait,
l’ADN du VPH est détecté dans virtuelle-
ment tous les cancers invasifs du col, ce
qui indique que le VPH en est une cause
nécessaire ou un préalable indispensable
[10] (Cancers de l’appareil génital féminin,
p. 218). De plus, environ 80 % des cancers
de l’anus et 30 % des cancers de la vulve,
du vagin, du pénis, et de l’oropharynx sont
attribuables au VPH.

Le virus d’Epstein-Barr
L’infection par le virus d’Epstein-Barr
(VEB) est omniprésente. L’infection est
acquise dès l’enfance dans les pays en
développement, alors qu’elle est retardée
jusqu’à l’adolescence dans les pays
développés [9]. Les individus avec des
titrages élevés d’anticorps correspondant
aux divers antigènes du VEB précoces ou
tardifs ont un risque plus élevé de
développer un lymphome de Burkitt et la
maladie de Hodgkin (Les lymphomes, 
p. 242). Des données moléculaires

probantes montrant que l’ADN du VEB et
des produits viraux sont régulièrement
détectés (par la technique des
hybridomes) dans les cellules can-
céreuses, mais pas dans les cellules 
normales, sont une bonne indication du
rôle du VEB dans le carcinome du
rhinopharynx et du lymphome T nasal
angiocentrique. Le VEB est associé au
lymphome non hodgkinien essentielle-
ment chez les patients souffrant d’immun-
odéficience acquise ou congénitale [7].  

Le virus de l’immunodéficience humaine
La prévalence de l’infection par le virus de
l’immunodéficience humaine (VIH) est la
plus forte en Afrique sub-saharienne (15-
20 %). De forts niveaux d’infection sont
également relevés dans la population
homosexuelle masculine, les utilisateurs
de drogue en intraveineuse, et chez les
individus transfusés avec du sang infecté
par le VIH. On estime à 36 millions le nom-
bre d’individus dans le monde vivant
actuellement avec le VIH, et à environ 20
millions le nombre d’individus décédés

des suites d’une maladie liée au VIH [11].
L’infection par le VIH augmente d’environ
1000 fois le risque du sarcome de Kaposi,
100 fois celui du lymphome non
hodgkinien, et de 10 fois celui de la mal-
adie de Hodgkin [6] (Encadré : Les
tumeurs associées au VIH/SIDA, p. 60).
Une augmentation du risque de cancer de
l’anus, du col utérin et de la conjonctive a
également été observée. Dans tous ces
cas, le VIH agit probablement comme
agent immunosuppresseur (Immuno-
dépression, p. 68), et son rôle est donc
indirect, les agents étiologiques directs
étant les autres virus du cancer [c’est-à-
dire l’herpèsvirus humain N°8 (HVH-8), le
VEB et le VPH] [5-7].

Le virus T-lymphotrope humain
L’infection par le virus T-lymphotrope
humain (VTLH-1) survient par grappes au
Japon, en Afrique, dans les Caraïbes, en
Colombie et en Mélanésie [6]. Près de
20 millions de personnes dans le monde
pourraient être infectées par ce virus. La
transmission du virus se ferait de la mère à
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Tableau 2.18 Fardeau mondial du cancer dû aux agents infectieux.        
1Groupe 1 = Cancérogène pour l’homme, Groupe 2A = probablement cancérogène pour l’homme. 

Agent infectieux  Classification du CIRC1 Localisation anatomique du cancer Nombre de cas de cancer  % de cas dans
le monde

H. pylori 1  Estomac  490 000   5,4 

VPH 1, 2A  Col utérin et autres 550 000   6,1 

VHB, VHC 1  Foie 390 000   4,3 

VEB  1  Lymphomes et carcinome 99 000   1,1 
rhino-pharyngé

HVH-8  2A Sarcome de Kaposi 54 000   0,6

Schistosoma 1 Vessie  9 000    0,1 
haematobium

VTLH-1  1  Leucémie  2 700    0,1

Douves hépatiques  Cholangiocarcinome 800
Opisthorchis viverrini 1 (système biliare)
Clonorchis sinensis 2A

Total des cancers d’origine  1 600 000  17,7 
infectieuse

Total des cancers en1995  9 000 000 100
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l’enfant (principalement lors de l’allaitement
après six mois), via une transmission sex-
uelle et suite à une transfusion de produits
sanguins, ainsi que lors de la prise de
drogues par voie intraveineuse. Une forte
corrélation géographique laisse penser que
le VTLH-1 est le principal facteur éti-
ologique de la leucémie/lymphome T de
l’adulte. Cette pathologie survient presque
exclusivement dans les zones d’endémie du
VTLH-1. Des données de laboratoire con-
cordantes montrent également que le virus
est intégré de façon clonale dans les cel-
lules tumorales.  Une association avec les
tumeurs du col utérin, du vagin et du foie a
été rapportée, mais les conséquences d’un
facteur parasite ou d’un biais ne peuvent
cependant être exclues [6].

L’herpèsvirus humain N°8
L’infection par le HVH-8 semble être
répandue en Afrique et dans des pays du
Bassin méditerranéen, mais rare ailleurs.
L’ADN du HVH-8 est détecté dans 90% des
sarcomes de Kaposi, et rarement chez les
patients des groupes témoins. Les taux de
séropositivité sont également supérieurs
dans les groupes de malades par rapport
aux groupes témoins, avec des risques
relatifs supérieurs à 10 dans la plupart des
études. De même, les données associant
le HVH-8 au sarcome de Kaposi sont

solides [9]. Certaines maladies lymphopro-
lifératives comme le lymphome avec effu-
sion primaire et la maladie de Castleman
ont aussi été associées au HVH-8, mais les
indications restent très limitées [7].

Helicobacter pylori
L’infection par Helicobacter pylori est une
des infections bactériennes les plus
répandues au monde. Dans les pays en
développement, la prévalence de H. pylori
chez l’adulte atteint 80 à 90 %, contre 50 %
dans les pays développés. H. pylori est la
principale cause de gastrite et d’ulcère
peptique ; l’infection peut être à vie si elle
n’est pas traitée par des antibiotiques
[12]. La relation entre cancer gastrique et
H. pylori est difficile à déterminer en rai-
son de la très forte prévalence de cette
bactérie dans la plupart des populations
où le cancer est endémique, et de la très
faible charge bactérienne habituellement
détectée chez les patients atteints de can-
cer gastrique. Il est clair que H. pylori joue
un rôle dans le cancer gastrique, mais
d’autres facteurs annexes (comme le
régime alimentaire) y contribuent égale-
ment (Cancer de l’estomac, p. 196).

Les parasites
Deux douves du foie, Opisthorchis viverrini
et Clonorchis sinensis, ont été associées

au cholangiocarcinome dans certaines
régions d’Asie (Cancer du foie, p. 205).
L’infestation par ces douves s’effectue lors
de la consommation de poisson d’eau
douce cru ou insuffisamment cuit con-
tenant la forme infectieuse de la douve;
celle-ci arrive à maturité et pond des œufs
dans les étroits canaux intra-hépatiques
[4]. Les données suggérant que O. viverrini,
parasite essentiellement prévalent en Thaïl-
ande, joue un rôle étiologique dans le can-
cer sont plus fortes que celles qui concer-
nent C. sinensis. L’incidence du cholangio-
carcinome dans les régions où ces douves du
foie ne sont pas endémiques est très faible. 
Les schistosomes sont des trématodes. La
forme cercariale de ces vers infeste
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Fig. 2.44 Traitement des échantillons pour des
tests de recherche du VPH dans le cadre d’une
étude sur la prévalence du VPH en Thaïlande.

Fig. 2.43 Proposition du mécanisme pathogène par lequel l’infection par le virus du papillome humain
provoque le cancer du col utérin.
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Fig. 2.45 La structure de la bactérie Helicobacter
pylori révélée par microscope électronique à bal-
ayage.

Fig. 2.46 L’infection chronique de la vessie par
Schistosoma haematobium provoque une réaction
inflammatoire avec des infiltrats à éosinophiles
denses, susceptibles d’entraîner le développe-
ment d’un carcinome épidermoïde

021-082 Xp5  19/04/05  9:21  Page 58

creo




l’homme en pénétrant sous la peau. Les
vers arrivent à maturité et pondent des
œufs dans la vessie ou l’intestin de leur
hôte, provoquant les symptômes d’une mala-
die connue sous le nom de bilharziose ou
schistosomiase. L’infestation par Schisto-
soma haematobium est prévalente en
Afrique et au Moyen-Orient, et est identifiée
comme une cause du cancer de la vessie.
L’infection par Schistosoma japonicum est
prévalente au Japon et en Chine, et elle est
associée aux cancers du foie, de l’estomac
et au cancer colorectal, bien que les indica-
tions soient faibles et inégales [4]. 

Mécanismes de la cancérogénicité
Deux principaux mécanismes pathogènes
ont été évoqués concernant les agents

infectieux associés au cancer [13]. Le pre-
mier est un effet direct, lorsque les agents
agissent directement sur les cellules qui
seront finalement transformées. Le cancer
du col dû au VPH est le meilleur exemple de
cet effet ‘direct’ chez l’homme. L’oncopro-
téine E5 exprimée par les types de VPH à
haut risque peut jouer un rôle dans la stim-
ulation de la croissance précoce de cellules
infectées, alors que les oncoprotéines E6 et
E7 interfèrent avec les fonctions de régula-
teurs cellulaires négatifs, dont le p53 et le
pRb (Oncogènes et gènes suppresseurs de
tumeur, p. 97). L’intégration du génome viral,
la dérégulation de l’expression oncogène et
d’autres cofacteurs peuvent tous contribuer
à la progression maligne (Fig. 2.43).

Quelques autres virus sont directement
liés au cancer chez l’homme, dont le VEB,
le VTLH-1 et le HVH-8. Le VEB infecte les
lymphocytes B, et l’expression de la pro-
téine virale induirait ce qui serait
autrement l’activation des lymphocytes
par les antigènes. Les protéines virales
associées à l’immortalisation régulent la
maintenance de l’ADN épisomique et 
l’expression des gènes viraux, tout en
menant la prolifération cellulaire et en blo-
quant l’apoptose. La protéine EBNA-2
jouerait un rôle crucial dans la transforma-
tion et l’immortalisation des cellules infec-
tées. L’infestation paludique peut être un
cofacteur dans la progression du lym-
phome de Burkitt. Le virus VTLH-1 est
capable d’immortaliser in vitro les lympho-
cytes T humains. Au centre de cette pro-
priété se trouve la protéine Tax du virus
VTLH-1 qui, en interférant avec plusieurs
classes de facteurs de transcription, active
l’expression de certains gènes cellulaires
impliqués dans le contrôle de la prolifération
cellulaire. Le virus HVH-8 est le virus respon-
sable de la formation de tumeurs découvert
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Fig. 2.49 Virus de l’hépatite B et hypothèse de la
lésion chronique. Une réponse immunitaire forte au
virus de l’hépatite B (+++) entraîne une élimination
du virus, alors que l’absence de réponse immuni-
taire (-) mène au statut de porteur ‘sain’, et qu’une
réponse immunitaire intermédiaire (+) produit une
hépatite chronique qui, via un processus multi-
étapes, est susceptible d’aboutir à un carcinome
hépatocellulaire.
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Fig. 2.47 Fardeau du cancer dû aux agents infectieux chez les femmes

Fig. 2.48 Fardeau du cancer dû aux agents infectieux chez les hommes
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le plus récemment, et son rôle dans la
pathogenèse est encore mal compris [7,13].
Le second mécanisme, indirect, est le
mode d’action de certains virus (VHB,
VHC et VIH), bactéries (H. pylori) et para-
sites. Ces agents entraînent un cancer en

provoquant une inflammation chronique
et/ou la production de composants
mutagènes. Les virus de l’hépatite sont
par exemple incapables d’immortaliser les
cellules humaines in vitro, mais une infec-
tion peut entraîner un cancer via l’induc-

tion d’une lésion hépatique chronique puis
d’une hépatite (Fig. 2.49). L’hépatite
chronique causée par une réponse immu-
nitaire intermédiaire à une infection par le
VHB se caractérise par une nécrose cellu-
laire hépatique chronique, qui stimule une
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Environ 30 à 40% des patients infectés par le
VIH sont susceptibles de développer des
affections malignes. 
Le sarcome de Kaposi est l’affection maligne
la plus fréquente chez les patients infectés
par le VIH. Aucun traitement ne s’étant
révélé curatif, les objectifs des traitements
actuels restent à la fois la délivrance d’un
traitement approprié et le maintien d’un 
contrôle adéquat du VIH et des autres 
infections. Plusieurs études ont montré les
bénéfices d’un traitement anti-rétroviral
hautement actif (HAART) sur les lésions du
sarcome de Kaposi. Le traitement HAART
peut constituer une alternative utile à la fois
aux modificateurs de la réponse immunitaire
lors des étapes les moins agressives de la
maladie, et aux médicaments cytotoxiques
systémiques administrés pour le traitement
d’entretien à long terme du stade avancé du
sarcome de Kaposi (Tavio M et coll., Ann
Oncol, 9: 923, 1998; Tirelli U and Bernardi D,
Eur J Cancer, 37: 1320-24, 2001). Les anthra-
cyclines liposomales sont considérées
comme le traitement standard pour les
patients souffrant des stades avancés d’un
sarcome de Kaposi lié au SIDA. L’utilisation
concomitante du traitement HAART et des
facteurs de croissance hématologiques est
nécessaire en vue de réduire les infections
opportunistes et la myélotoxicité.

Le lymphome non hodgkinien est environ deux
cents fois plus fréquent chez les patients
infectés par le VIH que chez les personnes
non infectées. Une caractéristique du 
lymphome non hodgkinien lié au SIDA est
l’étendue de la maladie lors de la présenta-
tion initiale et la fréquence des symptômes
B systémiques (symptômes généraux tels
que suées nocturnes, perte de poids, fluctu-
ations de température). La controverse est
toujours active pour déterminer si la chimio-
thérapie intensive ou conservatrice est
appropriée. De fait, la faible réserve de la

moelle épinière et l’immunodéficience sous-
jacente due au VIH rendent le contrôle du lym-
phome non hodgkinien très difficile. Les
traitements chimiothérapiques intensifs peu-
vent être administrés à des patients de caté-
gories à risques faibles ou intermédiaires, et
les traitements de chimiothérapie conserva-
trice à des patients à risques faibles ou élevés
(Spina M et coll., Ann Oncol, 10: 1271-1286,
1999). Le pronostic du lymphome non
hodgkinien lié au SIDA est très réservé. 

La maladie de Hodgkin entraîne chez les
patients atteints du SIDA un risque relatif bien
plus faible que celui consécutif au lymphome
non hodgkinien, mais les sous-types his-
tologiques tendent à être ceux dont le pronos-
tic est réservé, et le taux de réponse reste
chez ces patients plus faible que celui de la
population générale. L’issue peut être
améliorée par une combinaison optimale 
d’anti-néoplasiques et du traitement HAART
pour améliorer le contrôle de l’infection au
VIH sous-jacente. L’inclusion de facteurs de
croissance peut permettre l’utilisation de
doses de médicaments plus élevées (Vaccher
et coll., Eur J Cancer, 37: 1306-15, 2001).

La néoplasie cervicale intra-épithéliale (NCI)
est de plus en plus diagnostiquée de manière
croissante chez les femmes infectées par le
VIH. Le cancer invasif du col est actuellement
considéré comme une condition déterminante
du SIDA. En effect, chez les femmes infectées
par le VIH, la CIN est assocciée à une histolo-
gie de haut-grade, et à une maladie plus éten-
due et/ou multifocale, disséminée dans tout
l’appareil génital inférieur (Mendelblatt JS et
coll., AIDS, 6: 173-178, 1992; Robinson W 3rd,
Semin Oncol, 27: 463-470, 2000). Les recom-
mandations thérapeutiques sont les mêmes
que pour les femmes non infectées par le VIH,
car la majorité des femmes infectées par le
VIH décèderont d’un cancer du col plutôt que
d’une autre pathologie liée au SIDA. 

Le cancer des testicules semble plus fréquent
chez les homosexuels séropositifs au VIH,
mais le risque n’est pas directement lié au

niveau du déficit immunitaire. La chimio-
thérapie standard est proposée aux patients
infectés par le VIH, car la majorité d’entre
eux peuvent être guéris de leur tumeur et
conserver une bonne qualité de vie (Bernardi
D et coll., J Clin Oncology, 13, 2705-2711, 1995).

Leur espérance de vie augmentant, le spec-
tre de cancers est susceptible d’augmenter
chez les patients infectés par le VIH. Si l’on
se base sur les avancées de la compréhen-
sion actuelle des dynamiques virales du VIH
et sur la disponibilité de traitements anti-
rétroviraux plus récents, le maintien du
traitement HAART avec une prophylaxie des
infections opportunistes chez les patients
traités par chimiothérapie peut améliorer
l’issue du traitement de façon significative. 

LES TUMEURS ASSOCIEES AU
VIH/SIDA

Fig. 2.51 Sarcome de Kaposi cutané chez un
patient atteint du SIDA. La biopsie (dessous)
révèle par immunohistochimie (teinte brune) la
présence de l’herpèsvirus humain 8 (HVH-8) dans
les noyaux des cellules tumorales. Les individus
atteints sont uniformément co-infectés par le VIH
et le HVH-8.
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réponse régénérative soutenue. Le com-
posant inflammatoire comprend des
macrophages activés, source importante
de radicaux libres. La collaboration de ces
stimuli mitogènes et mutagènes a le pou-
voir d’entraîner des lésions cellulaires et
virales de l’ADN, des anomalies chromo-
somiques et des mutations génétiques qui
vont dérégler le contrôle de la croissance
cellulaire en un processus à plusieurs
étapes, aboutissant finalement à un carci-
nome hépatocellulaire. 
Un processus à long terme, souvent sur
plusieurs dizaines d’années, précède

l’émergence de la plupart des cancers
gastriques. H. pylori est la cause la plus
fréquente de gastrite chronique. La gas-
trite et l’atrophie altèrent la sécrétion
d’acide gastrique, en augmentant le pH
gastrique, en modifiant la flore gastrique
et en permettant aux bactéries anaérobies
de coloniser l’estomac. Ces bactéries pro-
duisent des enzymes réductases actives
transformant le nitrate alimentaire en
nitrite, une molécule active capable de
réagir avec les amines, les amides et
l’urée pour produire des composés 
N-nitrosés. H. pylori agit comme un
pathogène gastrique et de ce fait
provoque indirectement une issue can-
cérogène impliquant des produits bac-
tériens solubles et la réponse inflamma-
toire générée par l’infection (Fig. 2.50).
L’infection par la douve du foie O. viverrini
entraîne aux premiers stades un œdème,
une desquamation et des réponses
inflammatoires aiguës des voies biliaires.
Les voies biliaires de porteurs chroniques
peuvent montrer une métaplasie et une
hyperplasie adénomateuse, évoluant dans
certains cas vers un cholangiocarcinome
[4]. De tels agents indirects peuvent aussi
entraîner une immunodépression et la
réactivation de virus oncogènes latents.
De fait, plusieurs cancers provoqués par
des virus surviennent uniquement en cas
d’immunodépression sévère (Immuno-
dépression, p. 68) [6].

Part du fardeau mondial du cancer
imputée aux agents infectieux
Des estimations récentes établissent que,
sur approximativement 9 millions de nou-
veaux cas de cancer apparus en 1995, au
moins 1,6 million de cas (soit 18%) peu-
vent être attribués aux agents infectieux
décrits plus haut (Tableau 2.18) [2]. La
proportion de cancers imputables aux
agents infectieux est plus élevée dans les
pays en développement (23%) que dans
les pays développés (9%). Cette propor-
tion est la plus importante chez les
femmes d’Afrique centrale, de l’Est et de
l’Ouest, où 40% des cancers sont associés
à des infections chroniques, suivies par
les femmes d’Amérique du Sud et d’Asie,
pour lesquelles la proportion tourne
autour de 25% (Fig. 2.47). Un tableau sim-
ilaire est observé chez les hommes, avec
des proportions attribuables plus faibles
cependant (Fig. 2.48). 
Le fait qu’environ un quart de tous les can-
cers survenant dans les pays en
développement puisse être attribué à des
agents infectieux est porteur d’espoir
dans les domaines de la prévention et du
traitement. Ceci est particulièrement vrai
pour les cancers du col utérin, de l’estom-
ac et du foie (Chapitre 4), très répandus
dans les pays en développement, où ils
représentent 91% des cancers associés à
des agents infectieux. 
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SITES INTERNET

Fig. 2.50 Proposition de l’histoire naturelle du
développement du cancer de l’estomac, proces-
sus progressif associé à une atrophie et une méta-
plasie intestinale avec diminution de l’acidité. 
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L’incidence de la majorité des cancers
varie dans le monde, et les cancers du
sein, du côlon-rectum, de la prostate, de
l’endomètre, de l’ovaire et du poumon
sont généralement beaucoup plus
fréquents dans les pays développés. Ces
cancers représentent un fardeau consi-
dérable pour les pays d’Europe,
d’Amérique du Nord et en Australie. Ils
sont beaucoup moins fréquents dans les
pays en développement d’Afrique et
d’Asie. A l’inverse, certains cancers du
système digestif, dont ceux de l’estomac
et du foie, sont plus fréquents dans les
pays en développement de l’Amérique
centrale et du Sud, de l’Asie et de l’Afrique
qu’ils ne le sont dans les pays développés. 
Ces observations, faites il y a plus de 30
ans lors de la publication des premières
données fiables sur l’incidence du cancer
à partir des registres du cancer dans la

population [1,2], sont toujours fondamen-
talement valables. Elles constituent un
des arguments de base pour l’hypothèse
selon laquelle les facteurs environnemen-
taux jouent un rôle important dans l’étio-
logie du cancer.  Un facteur environ-
nemental principal, l’alimentation, est
aujourd’hui reconnu comme l’un des
déterminants les plus importants de l’inci-
dence du cancer. De nombreuses études
épidémiologiques, en particuliers des
études cas-témoins et plus récemment
sur des cohortes importantes, ont étudié
ces 20 dernières années le rôle de l’ali-
mentation par rapport au risque de dif-
férents types de cancers.

Les fruits et légumes
Le résultat le plus déterminant sur l’ali-
mentation en tant que déterminant du
risque de cancer est l’association entre la
consommation de fruits et légumes et la
réduction du risque de plusieurs cancers.
La consommation de fruits et légumes est
ainsi associée à une réduction du risque
de cancer du pharynx, du larynx, du

poumon, de l’œsophage, de l’estomac et
du col utérin, alors que les légumes seuls,
sans les fruits, semblent constituer une
protection contre les cancers du côlon et
du rectum. Plus de 250 études épidémio-
logiques (cas-témoins, de cohortes ou
corrélations écologiques) ont été menées
ces 30 dernières années afin d’étudier la
relation entre la consommation de fruits
et légumes et le risque de cancer. Environ
80 % de ces études ont trouvé un effet
protecteur significatif d’une consomma-
tion globale de fruits et/ou légumes, ou
au moins de certains types de fruits et
légumes [3]. Les résultats préliminaires de
la grande étude EPIC confirment ces
résultats en suggérant par exemple
qu’une consommation journalière de 500
grammes de fruits et légumes peut dimi-
nuer l’incidence des cancers du système
digestif de près de 25 % [4]. 
Les fruits et légumes ne constituent pas
une source majeure de protéines, de
graisses, de glucides et donc d’énergie,
mais ils contribuent à un apport important
en fibres, plusieurs types de vitamines,
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RESUME

> Près de 30% des cancers humains sont
probablement liés à l’alimentation et à la
nutrition.

> Un apport excessif de sel entraîne une
hypertension artérielle et un risque
élevé de cancer de l’estomac. Grâce aux
méthodes modernes de conservation
alimentaire, l’incidence du cancer de
l’estomac diminue dans le monde. 

> Le régime alimentaire de type occidental
(nourriture hautement calorique riche en
graisses et protéines animales), souvent
combiné à un mode de vie sédentaire et
donc à un déséquilibre énergétique, aug-
mente le risque de cancer du côlon, du
sein, de la prostate et de l’endomètre,
entre autres. 

> L’activité physique, la surveillance du
poids pour éviter l’obésité et un apport
quotidien fréquent de fruits et légumes
frais réduisent le risque de cancer de la
cavité buccale, du poumon, du col utérin,
entre autres. 

Fig. 2.52 Questionnaire alimentaire utilisé pour l’évaluation de la quantité des différents types d’aliments
consommés par les participants à une étude sur la nutrition. 
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minéraux et autres composés biologique-
ment actifs. Les hypothèses actuelles sur
les mécanismes par lesquels les fruits et
légumes peuvent exercer une protection
contre le cancer évoquent l’interaction de
micro-constituants avec les processus du
métabolisme cancérogène, de la protec-
tion de l’intégrité de l’ADN et de la com-
munication intercellulaire. De tels méca-
nismes ont été étudiés de manière inten-
sive dans des systèmes expérimentaux. 

Le sel et les salaisons
La consommation de sel ajouté à la nour-
riture et les aliments conservés par le sel
ont fait l’objet de recherches principale-
ment en relation avec les cancers de
l’estomac, du côlon-rectum, et du rhino-
pharynx. Plusieurs études menées en
Europe, en Amérique du Sud et dans l’Est
de l’Asie ont rapporté une augmentation
du risque relatif du cancer de l’estomac en
relation avec la consommation de sel et
de salaisons, en particulier dans les popu-
lations à forte incidence de cancers de
l’estomac et ayant un apport de sel impor-
tant (Fig. 2.54). Les nourritures salées,
fumées, conservées dans la saumure, et
conservées en général (riches en sel,
nitrite et composés N-nitrosés préformés)

sont associées à une augmentation du
risque de cancer gastrique. De tels apports
élevés en sel, conjugués à une infection par
Helicobacter pylori, peuvent contribuer au
développement de la gastrite atrophique, et
ainsi du cancer gastrique. La réfrigération
ménagère et la réduction de la 
consommation de sel ont probablement
contribué à la baisse observée de l’inci-
dence de cancer de l’estomac dans les pays
développés au cours du 20ème siècle [5].
La consommation de poisson salé à la chi-
noise est tout particulièrement associée à
une augmentation du risque de cancer
rhinopharyngé en Asie du Sud-Est [6],
alors que le poisson salé à l’européenne
(comme les anchois ou le saumon) n’est
associé à aucune augmentation du risque
de cancer. Plusieurs mécanismes bio-
logiques sont proposés pour expliquer 
l’association entre le poisson salé à la 
chinoise et le cancer du rhinopharynx,
dont la fermentation partielle et la forma-
tion de nitrosamines. La relation entre la
nourriture salée et conservée par le sel et
le cancer du côlon-rectum semble être de
nature différente. Elle est tout d’abord
observée principalement dans les popula-
tions occidentales, et elle implique ensuite
principalement des aliments tels que le

jambon cuit et cru, plusieurs types de 
salami, la charcuterie à l’européenne, le
bacon et autres salaisons à base de porc
(voir section suivante). 

La viande
Des études épidémiologiques sur la 
consommation de viande et le risque de
cancer soutiennent l’existence d’une
association spécifique avec le risque de
cancer colorectal (Fig. 2.57, 2.58). Cette
association semble cependant avoir été
vérifiée de manière plus constante pour la
consommation de viande rouge (bœuf,
agneau et porc) et la viande transformée
(jambon, salami, bacon et autre charcu-
terie) pour lesquelles la consommation de
80 grammes par jour peut augmenter le
risque de cancer colorectal de 25 % et 67 %
respectivement [7].
Plusieurs mécanismes biologiques ont été
étudiés pour expliquer les conséquences
possibles de la consommation de viande
sur la cancérogenèse colorectale. Ils com-
prennent l’influence de la consommation
de viande et/ou de graisses sur la produc-
tion et le métabolisme de sels biliaires et
acides biliaires par la flore intestinale [8].
D’autres hypothèses concernent l’effet 
cancérogène potentiel de certains 
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Fig. 2.53 La consommation de fruits est associée à une réduction du risque de cancer (selon le résultat de méta-analyses). Les résultats sont sensible-
ment identiques pour la consommation de légumes.
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composants qui peuvent se former dans la
viande lors de la cuisson, tels que les
amines hétérocycliques [9] et des hydrocar-
bures aromatiques polycycliques, ou suite à
la transformation de viande conservée
(nitrates et nitrites) ou du métabolisme
endointestinal (divers composants 
N-nitrosés) (Les contaminants alimentaires,
p. 43).

Protides, glucides et lipides
Les résultats des études épidémio-
logiques sur les macro-nutriments (par
exemple, la part des protéines dans l’ali-
mentation totale) sont jusqu’à maintenant
beaucoup moins concordants dans l’éta-
blissement d’un risque de cancer que les
résultats relatifs aux aliments. Aucun mod-
èle de risques n’a clairement émergé pour
la consommation de protéines. Certaines
études sur le cancer de l’œsophage dans
les populations à forte consommation 
d’alcool ont trouvé un effet protecteur des
protéines animales (et de la viande), alors
que d’autres études sur le cancer du
côlon-rectum ont trouvé un risque accru lié
aux protéines animales (et à la viande).
Les résultats sur les glucides sont diffi-
ciles à interpréter en raison des 

différences dans la manière dont les dif-
férents tableaux de composition alimen-
taire subdivisent les glucides totaux en
sous-fractions possédant des effets 
physiologiques et métaboliques très dif-
férents, et pouvant affecter la cancéro-
genèse de façon contraire. Le seul modèle
qui semble émerger jusqu’à présent est
que la consommation de sucres simples
(mono- et disaccharides) peut être 
associée à une augmentation du risque de
cancer colorectal, alors que la consomma-
tion de polysaccharides complexes, de
polysaccharides sans amidon et/ou de
fibres (englobant partiellement des 
catégories basées sur des définitions
physiologiques et chimiques différentes)
est associée à un risque de cancer moins
élevé. D’autres résultats moins cohérents
suggèrent qu’un régime alimentaire exces-
sivement riche en aliments amidonnés
(principalement les haricots, aliments
farineux ou sucres simples) mais égale-
ment pauvres en fruits et légumes, peut
être associé à un risque accru de cancer
gastrique. 
L’hypothèse selon laquelle un apport élevé
en graisses est un facteur de risque de
cancer majeur dans le régime alimentaire

occidental est au centre de la plupart des
études épidémiologiques et de laboratoire.
Les résultats sont cependant loin d’être
clairs et définitifs. L’association positive au
risque de cancer du sein suggérée par des
études de corrélation internationales, et
soutenue par la majorité des études cas-
témoins n’a pas été retrouvée dans la
majorité des études de cohorte prospec-
tives menées jusqu’à présent. Très peu
d’études ont étudié l’effet de l’équilibre
entre différents types de graisses, con-
tenant spécifiquement des acides gras 
saturés, mono-insaturés et poly-insaturés,
sur le risque de cancer chez l’homme. Le
seul résultat modérément cohérent 
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Fig. 2.55 La consommation de poisson salé
(comme cette morue salée) est associée à une
augmentation du risque de cancer de l’estomac. 

Fig. 2.54 Le taux de mortalité par cancer gastrique ajusté sur l’âge augmente parallèlement à la con-
sommation de sel, comme le montrent les mesures de l’excrétion urinaire de sodium en 24 heures effec-
tuées dans certaines régions du Japon.
S. Tsugane et al. (1991) Cancer Causes Control, 2:165-8.

Fig. 2.56 Sachet de saccharose portant un aver-
tissement sur sa responsabilité éventuelle dans le
développement d’un cancer. 
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semble être l’association positive entre la
consommation de graisses d’origines ani-
males (excepté le poisson) et le risque de
cancer colorectal. L’huile d’olive est de
plus associée dans le cadre d’un régime
alimentaire traditionnel méditerranéen à
un risque de cancer moins élevé [10].

Les additifs alimentaires
Les additifs alimentaires sont des produits
chimiques ajoutés aux aliments à des fins
de conservation ou pour en augmenter le
goût, la texture ou l’aspect. Des données
toxicologiques très incomplètes sont
disponibles pour la plupart des additifs,
bien que l’activité cancérogène ou
mutagène de certains ait été testée. Dans
certains analyses menées in vitro, certains
additifs comme les phénols alimentaires
se révèlent à la fois mutagènes et anti-
mutagènes [11]. Certains produits chim-
iques étaient dans le passé employés
comme additifs alimentaires avant que
l’on ne découvre leur cancérogénicité
chez l’animal, comme l’agent colorant
‘jaune de beurre’ (para-diméthylamino-
azobenzène) et, au Japon, le conservateur
AF2 [(-furyl-2)-2-(nitro-5-furyl-2)-3 acry-
lamide]. La saccharine et ses sels ont été
utilisés comme édulcorant pendant pra-
tiquement un siècle. Bien que certains
dosages biologiques chez l’animal aient
révélé une augmentation de l’incidence des

cancers de la vessie, les indications de 
cancérogénicité de la saccharine
demeurent insuffisantes chez l’homme
[12]. La proportion de cancers liés à 
l’alimentation qui seraient attribués aux
additifs alimentaires est très faible [13].

Les micronutriments
La recherche sur les vitamines et le can-
cer chez l’homme s’est concentrée princi-
palement sur les caroténoïdes, la vitamine
A (rétinol), la vitamine E, la vitamine C et
certaines vitamines du groupe B (acide
folique, B6). La base biologique de l’in-
térêt pour ces vitamines est leur implica-
tion dans l’un des deux mécanismes
métaboliques communément appelés
effet antioxydant (caroténoïdes, vitamines
C et E) et apport de méthyle (acide folique,
B6) (Chimioprévention, p. 153).
Des études cas-témoins basées sur des
questionnaires alimentaires et plusieurs
petites études prospectives de cohortes
basées sur des mesures sanguines ont
montré de façon tout à fait concordante
que les individus ayant de faibles niveaux
de caroténoïdes ont un risque accru de
cancer du poumon. Des effets protecteurs
plus faibles et moins concordants des
caroténoïdes ont également été rapportés
pour les cancers de l’œsophage, de
l’estomac, du côlon-rectum, du sein et du
col utérin. Un faible apport alimentaire en

vitamine C se trouve associé à un risque
accru de cancers de l’estomac, de la
bouche et du pharynx, et de façon moins
constante, de cancers du poumon, du
pancréas et du col utérin. Bien que les
résultats concernant les rapports entre la
vitamine E et le cancer soient moins
décisifs et cohérents que ceux portant sur
les caroténoïdes et la vitamine C,

Fig. 2.57 Influence de la consommation de pois-
son et de différents types de viandes sur le risque
relatif de développement d’un cancer colorectal.
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Fig. 2.58 Niveaux mondiaux de (A) la consommation de viande rouge (bœuf, agneau et porc) et relation avec (B) l’incidence du cancer colorectal. La base
biologique de la corrélation entre ces deux variables est complexe et encore mal comprise. 
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plusieurs études laissent penser qu’un
faible apport en vitamine E est lié à un
risque accru de cancer du poumon, du col
utérin et du côlon-rectum. 
Les études portant sur les conséquences
d’une supplémentation alimentaire en 
vitamines sur le risque de cancer ont
obtenu des résultats variables (Chimio-
prévention, p. 153). Deux grandes études,
ATBC et CARET [14], ont observé des aug-
mentations de l’incidence du cancer du
poumon de 18 et 28% respectivement
dans le groupe recevant du β-carotène 
(β-carotène plus vitamine A dans l’étude
CARET). Dans l’étude ATBC, on a observé
pour le groupe recevant un supplément en
vitamine E une réduction de 34 % de 

l’incidence de cancer de la prostate, mais
les décès par accidents vasculaires céré-
braux ont doublé et aucune baisse de la
mortalité totale n’a été observée. 
On s’intéresse de plus en plus à un
éventuel effet préventif de l’acide folique ;
certaines études prospectives ont montré
que des apports alimentaires élevés et
des niveaux sanguins plus élevés peuvent
être associés à un risque réduit de cancer
et de polypes adénomateux du côlon-rec-
tum. Les folates et la vitamine B6 sont
impliqués dans la synthèse de la méthion-
ine et de la choline en tant que donneurs
de méthyle. Un déficit en acide folique
mène à une accumulation d’homocys-
téine. Des taux élevés d’homocystéine ont

récemment été fortement associés au
décès par infarctus du myocarde, à la
mortalité totale et au risque de cancer du
côlon [15].
Des études épidémiologiques menées
dans des populations à forte incidence de
cancers de l’œsophage en Chine ont mon-
tré que le déficit en zinc était courant
dans ces populations. Des études expéri-
mentales laissent également penser
qu’un déficit en sélénium est susceptible 
d’accroître le risque de cancer [16].
Plusieurs études épidémiologiques ont
examiné l’association entre le risque de
cancer et le déficit de l’un de ces
minéraux, avec des résultats très 
variables. 
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L’indice de masse corporelle (IMC) est la
mesure la plus utile de la masse cor-
porelle. On le calcule en divisant le poids
corporel exprimé en kilogrammes par le
carré de la taille exprimé en mètres car-
rés. Les valeurs normales vont de 18,5 à
25 ; le surpoids correspond à un IMC >25,
et l’obésité à une valeur supérieur à 30.
Dans de nombreux pays développés, près
de la moitié de la population adulte peut
être en surpoids et plus de 25%  obèse.
Des études épidémiologiques ont montré
qu’un excès de masse corporelle est 
associé à un risque de cancer accru. 

C’est avec le cancer de l’endomètre qu’on
observe l’association la plus importante et
la plus concordante entre masse cor-
porelle et cancer : le risque est 2 à 6 fois
plus élevé chez les femmes obèses par
rapport aux femmes minces, à la fois
avant et après la ménopause. Une des
explications biologiques de cette associa-
tion est la richesse du tissu adipeux en
aromatase, qui transforme l’androstène-
dione en œstrone, augmentant ainsi la
stimulation œstrogénique  de la muqueuse
endométriale. Plusieurs études ont
observé les marqueurs de la distribution

adipeuse tels que le ratio taille-hanche ou le
ratio des plis cutanés sous-scapulaires, par
rapport au risque de cancer de l’endomètre.
Certaines études ont observé un risque
accru pour les marqueurs de l’obésité
abdominale ou androïde (ratio taille-hanche
ou ratio des plis cutanés sous-scapulaires
élevé) après ajustement sur l’IMC, mais
d’autres études n’ont pas obtenu les mêmes
conclusions.

Le rapport entre l’IMC et le cancer du sein
est encore plus complexe. La majorité des
études prospectives et cas-témoins ont
observé qu’un indice élevé augmentait le
risque de cancer du sein chez la femme
ménopausée, alors qu’il le réduisait chez la
femme non ménopausée. Une explication
possible à cet apparent paradoxe pourrait
être lié au fait que les cycles anovulatoires,
et les cycles ovulatoires moins nombreux
(déterminés par la grossesse et l’allaite-
ment) sont généralement associés à un
risque de cancer du sein plus faible. Après la
ménopause, l’obésité peut jouer un rôle dans
le cancer de l’endomètre en facilitant la pro-
duction périphérique (par opposition à la
production gonadique et adrénale) d’œstro-
gènes. 

De plus en plus d’indications suggèrent que
les facteurs métaboliques liés au régime
alimentaire, au statut nutritionnel, à l’an-

thropométrie et à l’activité physique ont
une influence sur le développement et la
manifestation clinique de diverses formes
de cancer (Weight Control and Physical
Activity, IARC Handbooks of Cancer Preven-
tion, Vol. 6, 2001). Des études épidémi-
ologiques laissent penser que certains
schémas alimentaires différents sont spé-
cifiquement liés à un risque accru de
types de cancers particuliers. Le régime
alimentaire et le mode de vie occidentaux
sont généralement associés à une forte
incidence de cancer du côlon-rectum, du
sein, de la prostate et de l’endomètre,
mais à une incidence faible de cancers de
l’estomac, de l’œsophage, du foie et du col
utérin (voir Facteurs génésiques et 
hormones, p. 77).

SURPOIDS, OBESITE ET
ACTIVITE PHYSIQUE

Fig. 2.59 Un exercice physique régulier semble être
corrélé avec une diminution du risque de cancer. 
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SITE INTERNET

L’apport calorique et autres facteurs
d’origine alimentaire
Les résultats d’expérimentations animales
dans lesquelles la restriction alimentaire
diminue le risque de cancers pour cer-
taines localisations ne sont pas aisément
extrapolables à l’homme. Alors que l’ap-
port calorique peut être employé comme
paramètre unique du régime alimentaire,
l’apport calorique seul est une base insuf-
fisante pour mener un large spectre d’é-
tudes sur le risque de cancer. Ces études
indiquent des interrelations entre l’apport
calorique, la masse corporelle et l’activité
physique. Ainsi, il est avancé qu’un apport
hautement énergétique n’est pas en soi
un facteur de risque de cancer, mais qu’un
solde énergétique positif (l’équilibre
énergétique étant la différence entre l’ap-
port et la dépense calorique), entraînant
une obésité, est un facteur de risque de
cancer [17]. Les données accumulées,
suggèrent que certains facteurs méta-

boliques liés au statut nutritionnel,
comme l’obésité et l’activité physique,
peuvent également jouer un rôle en aug-
mentant le risque de certains cancers
(Voir encadré : Surpoids, obésité et activité
physique).
Plusieurs études prospectives sont récem-
ment venues conforter l’hypothèse 
formulée voici plusieurs dizaines d’années
à propos du rôle prédominant des taux
d’hormones endogènes dans la détermina-
tion du risque de cancer du sein. Il est
également proposé que le syndrome d’in-
sulino-résistance soit sous-jacent dans la
relation entre obésité et cancers hormono-
dépendants. Des variations dans le schéma
des œstrogènes, des androgènes, des 
facteurs de croissance comme l’insuline et
leurs protéines de liaison, sont probable-
ment déterminées à la fois par des facteurs
environnementaux et liés au mode de vie,
ainsi que par certaines caractéristiques
génétiques héritées, comme le laissent

penser de récentes études sur le polymor-
phisme des gènes codant pour des
enzymes régulant le métabolisme des 
hormones stéroïdes et des récepteurs 
hormonaux (Facteurs génésiques et hor-
mones, p. 77).
De même, la relation entre le régime ali-
mentaire et le cancer s’avère plus com-
plexe que l’on ne pensait. La recherche
basée sur une combinaison d’études de
laboratoires et de projets épidémio-
logiques prospectifs de conception solide
est susceptible d’apporter un éclairage
nouveau sur le lien entre les facteurs 
d’origine nutritionnelle et le cancer [18].
D’ici là, les recommandations de santé
publique devraient se concentrer sur les
bénéfices que l’on peut attendre d’un
régime alimentaire riche en fruits et
légumes, du maintien d’un poids sain et
d’un mode de vie physiquement actif. 
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L’immunodépression, temporaire ou per-
manente, se caractérise par une diminu-
tion de la capacité du système immuni-
taire à répondre efficacement aux
antigènes étrangers.
Elle peut être causée par certains pro-
duits chimiques, par des médicaments,
des rayonnements ionisants et par dif-
férentes infections virales et parasitaires.
Ce phénomène est observé chez l’homme
comme chez l’animal de laboratoire.
L’immunodépression provoquée par une
exposition aux rayons X ou tout autre 
rayonnement ionisant, est plus prononcée
lorsque l’organisme tout entier, plutôt
qu’une zone limitée, a été irradié.
L’immunodépression induite par des sub-
stances chimiques ou un rayonnement est
liée à la dose, l’intensité et la durée de
l’effet augmentant parallèlement à la dose
ou à l’exposition continue. Elle est
généralement réversible avec l’arrêt de
l’exposition. A l’inverse, l’infection par
certains pathogènes, comme le virus de
l’immunodéficience humaine, est persis-
tante et le déficit immunitaire qui en
résulte est progressif, à moins d’un traite-
ment efficace contre l’infection. 
L’immunodépression doit être distinguée
des diverses formes du déficit immuni-

taire résultant de certaines tares géné-
tiques (comme l’ataxie télangiectasie 
– ATM; le syndrome de Wiskott-Aldrich 
– WASP; le déficit immunitaire combiné
sévère lié au chromosome X, γc).
L’immunodépression persistante présente
un risque de cancer, surtout lorsqu’elle est
accompagnée d’une exposition continue à
des antigènes étrangers comme lors de
greffes d’organes, bien que tous les types
de tumeurs ne se développement pas avec
la même fréquence. La ciclosporine et les
composants voisins sont largement utilisés
pour faciliter la transplantation d’organes
en diminuant le risque de rejet. Le risque
est particulièrement élevé pour plusieurs
formes de lymphomes et pour certains
autres cancers associés à des infections
virales. 

L’immunodépression à médiation
médicamenteuse
L’immunodépression entraînée par 
l’administration de médicaments est util-
isée pour traiter les pathologies auto-
immunes (comme l’arthrite rhumatoïde) et
pour maintenir l’intégrité anatomique et
fonctionnelle de tissus étrangers greffés

sur un autre individu, habituellement à
l’aide d’un dosage beaucoup plus élevé
des médicaments appropriés. Une greffe
de tout individu, à l’exception de soi-même
ou d’un véritable jumeau, provoquera une
réaction immunitaire contre les tissus
greffés, dont l’intensité varie avec le degré
de différence antigénique entre le greffon
et son hôte. Si l’immunodépression est
insuffisante, l’hôte détruira le greffon. Des
organes complets (rein, cœur, foie,
poumon) peuvent être transplantés et
fonctionner à vie, à condition de maintenir
un niveau d’immunodépression approprié.
Le risque de cancer augmente parallèle-
ment à la durée et à l’intensité de 
l’immunodépression [1].
Si l’on excepte la dépression délibérée de
la réponse immunitaire dans le contexte
de la transplantation d’organes, l’immu-
nodépression peut se déclencher en tant
qu’effet secondaire de certains médica-
ments, notamment plusieurs agents 
cytotoxiques largement utilisés en chimio-
thérapie anti-cancéreuse. Cette action
peut contribuer au développement de
‘cancers secondaires’, notamment chez
l’enfant. Plus généralement, les patients
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IMMUNODEPRESSION

RESUME

> Une dépression persistante du système
immunitaire entraîne un risque de cancer
accru. 

> Les médicaments utilisés pour prévenir
les rejets d’organes transplantés entraî-
nent une augmentation de l’incidence de
lymphomes malins, dont la majorité con-
tiennent le virus d’Epstein-Barr. 

> Les agents infectieux à l’origine d’une
immunodépression grave, comme le
virus de l’immunodéficience humaine
(VIH), sont associés à une incidence
accrue de plusieurs tumeurs, dont le
lymphome non hodgkinien et le sarcome
de Kaposi. 

Tableau 2.19 Immunosuppresseurs associés au développement du cancer

Médicament ou agent infectieux Localisation anatomique du cancer

Azathioprine Lymphome non hodgkinien, sarcome de Kaposi, 
carcinome spinocellulaire cutané, cancers hépato-
biliaires, tumeurs mésenchymateuses

Cyclophosphamide Cancer de la vessie

Ciclosporine Lymphome non hodgkinien, sarcome de Kaposi

Virus de l’immunodéficience Lymphome non hodgkinien (lymphocytes B), 
humaine de type 1 (VIH-1) sarcome de Kaposi (augmentation du risque par 

co-infection avec le HVH-8)

Virus Epstein-Barr Lymphome de Burkitt (conjointement à l’infection 
par le paludisme), lymphome non hodgkinien 
(lymphocytes B) chez les patients immunodéprimés, 
maladie de Hodgkin, tumeurs des muscles lisses 
chez les individus immunodéprimés

Herpèsvirus humain 8 Sarcome de Kaposi 

Virus du papillome humain Cancer du col utérin, de la vulve et de l’anus
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sous chimiothérapie anti-cancéreuse sont
vulnérables aux pathologies infectieuses, en
raison de l’altération de leur système immu-
nitaire.
Les mécanismes d’action suggérés des
agents immunosuppresseurs [2] compren-
nent:
- Une interférence avec les mécanismes de
présentation des antigènes ;
- Une interférence avec la fonction des lym-
phocytes T ; l’inhibition de la transduction
du signal ou des actions du récepteur
(ciclosporine);
- Une interférence avec la fonction des lym-
phocytes B;
- Une interférence avec la prolifération ;
une expansion clonale (cyclophosphamide,
méthotrexate).
Les receveurs d’organes auxquels sont
administrés un traitement immunosup-
presseur ont un risque accru de lym-
phome non hodgkinien et de certains
autres cancers, particulièrement des can-
cers cutanés non mélaniques et le sar-
come de Kaposi (Tableau 2.19). Certaines
de ces tumeurs illustrent la façon dont
l’immunodépression est associée à une
affection maligne par ailleurs. Ainsi, la
capacité du rayonnement ultraviolet B à
supprimer la réponse immunitaire est un
facteur de développement du cancer
cutané. Une telle immuno-modulation
peut s’exercer à partir de multiples
mécanismes, mais se manifeste générale-
ment par un défaut cellulaire de présenta-
tion d’antigènes et un environnement de
cytokines altérées dans les ganglions lym-
phatiques [3]. Conformément à son rôle
immunodépressif dans l’étiologie de ces
tumeurs, l’immunodépression influence
profondément la prévalence de troubles
cutanés chez les patients transplantés : il
existe une forte incidence de tumeurs
cutanées chez ces patients, et elles 
constituent une part importante de la
morbidité et de la mortalité liées aux
transplantations. En revanche, il n’existe
aucune indication d’anomalies du système
immunitaire chez la plupart des patients
atteints de néoplasmes des lymphocytes
B matures. Les patients immunodéprimés
connaissent néanmoins une incidence
fortement accrue de lymphomes non
hodgkiniens [4].

Plus de 95% de la population humaine
sont infectés par le virus herpétique
oncogène Epstein-Barr (VEB), qui entraîne
rarement des manifestations cliniques
apparentes, sauf chez les sujets immun-
odéprimés, dont les receveurs d’organes.
Les pathologies lymphoprolifératives asso-
ciées au VEB chez les patients immunodé-
ficitaires englobent toute une gamme de
pathologies des lymphocytes B, allant des
pathologies lymphoprolifératives poly-
clonales, guérissant dès l’arrêt de l’immuno-
dépression, à des lymphomes à fort degré
de malignité [5]. Le VEB transforme les cel-
lules lymphoïdes; les cellules néoplasiques
peuvent survivre et proliférer pour produire
des lymphomes très rapidement chez un
individu immunodéficient [6]. Le VEB et
certains des médicaments énumérés dans
le Tableau 2.19 sont classés dans le Groupe
1 (cancérogènes pour l’homme) par les
Monographies du CIRC sur l’Evaluation des
Risques de Cancérogénicité pour l’Homme.
L’incidence des cancers de la région ano-
génitale causés par les virus du papillome
humain est bien plus élevée chez les
receveurs d’organes.
Les maladies auto-immunes pour lesquelles
un traitement immunodépresseur est
recommandé sont l’arthrite rhumatoïde, le
lupus érythémateux et quelques autres. Un
traitement plus modéré et, souvent, des
médicaments moins puissants (par exem-
ple, des stéroïdes tels que la prednisone)
sont utilisés pour les receveurs d’organes.
Les risques pour les mêmes cancers sont
généralement plus élevés chez les
receveurs d’organes transplantés que chez
les patients non transplantés. La pred-
nisone et d’autres médicaments stéroïdi-
ens immunosuppresseurs n’ont montré
aucune cancérogénicité.
L’immunodépression qui permettra aux tis-
sus normaux transplantés de survivre chez
l’hôte est également susceptible d’occulter
des tumeurs à l’intérieur des tissus trans-
plantés, qui peuvent survivre et se dévelop-
per chez le receveur. De tels cancers trans-
plantés régressent avec l’arrêt du traitement
immunodépresseur [7]. 

L’immunodépression provoquée par
les cancérogènes
Comme l’indique le nombre d’affections

Immunodépression

Fig. 2.60 Transport d’un organe pour une trans-
plantation. L’incidence de tumeurs, et de lym-
phomes en particulier, est plus élevée chez les
patients transplantés immunodéprimés. 

Fig. 2.62 Biopsie du foie montrant un remplacement
partiel des hépatocytes par un lymphome B diffus à
variante immunoblaste, une pathologie lymphopro-
liférative consécutive à une transplantation d’organe. 

Fig. 2.61 Lymphome B diffus des muscles lisses,
positif  au virus d’Epstein-Barr, se développant chez
un patient atteint d’arthrite rhumatoïde traité avec
du méthotrexate.  

Fig. 2.63 Prélèvement de moelle osseuse d’une
leucémie myéloïde se développant chez un patient
traité par des agents alcoylants. Remarquer l’aug-
mentation du nombre de basophiles. 
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malignes se développant lors de l’altéra-
tion du système immunitaire, la crois-
sance des tumeurs est généralement
perçue comme nécessitant une faille dans
la réponse de ce système. Les can-
cérogènes chimiques ne sont générale-
ment pas caractérisés comme immuno-
toxiques. Certaines substances spécifiques
peuvent toutefois exercer une activité
immunosuppressive jusqu’à un certain

niveau, qui peut ainsi affecter la crois-
sance de la tumeur d’une manière compa-
rable à celle exercée par le rayonnement
ultraviolet dans l’étiologie du cancer
cutané [2]. Ainsi, la TCDD (tétrachloro-
2,3,7,8 dibenzo-para-dioxine) est immuno-
toxique chez le primate, ce qui laisse
penser que l’homme exposé à ce polluant
puisse être pareillement affecté, bien
qu’aucune indication directe ne soit venue

étayer cette information dans une étude
portant sur des personnes exposées
vivant dans une zone contaminée à
Seveso, en Italie. 

L’immunodépression provoquée par
les agents infectieux
L’immunodépression consécutive à une
infection est particulièrement grave chez
les individus infectés par le virus de l’im-
munodéficience humaine (VIH), à l’origine
du syndrome d’immunodéficience acquise
(SIDA). Certains cancers sont caractéris-
tiques du SIDA et sont en fait des patholo-
gies inaugurales du SIDA chez les indi-
vidus affectés par le VIH [8].  Ces patholo-
gies comprennent le lymphome non
hodgkinien, en particulier affectant le
cerveau, associé à une co-infection par le
VEB, et le sarcome de Kaposi associé à
une co-infection par un autre herpèsvirus
oncogène, l’herpèsvirus humain 8
(Encadré: Les tumeurs associées au
VIH/SIDA, p. 60). L’incidence de ces
tumeurs est en augmentation, en partie
du fait de l’épidémie de SIDA (Fig 2.64). Le
VEB et le virus VIH-1,  principale cause du
SIDA, sont tous deux classifiés dans le
Groupe 1 – cancérogènes pour l’homme –
dans les Monographies du CIRC.
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Fig. 2.64 Cancer suite à une immunodépression due à une infection. Incidence annuelle du sarcome de
Kaposi et du lymphome non hodgkinien à San Francisco aux Etats-Unis, de 1973 à 1998. L’incidence a
connu une forte augmentation entre 1982 et 1990, suite à l’épidémie de SIDA/VIH. Les récentes diminu-
tions sont en partie attribuables à l’introduction du traitement HAART, bien que les risques à long terme
restent mal connus. (Encadré : Les tumeurs associées au SIDA/VIH, p.60). C.Clarke (2001) AIDS, 15: 1913-
1914.
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La base génétique du cancer peut être
appréhendée à deux niveaux. En premier
lieu, les cellules malignes diffèrent des cel-
lules normales suite à l’altération de la
structure et/ou l’expression des oncogènes
et des gènes suppresseurs de tumeurs, que
l’on retrouve dans tous les cancers. Dans ce
cas, ‘la base génétique du cancer’ se rap-
porte aux différences génétiques acquises
(somatiques) entre les cellules normales et
malignes causées par une mutation chez
l’individu. En second lieu, la même expres-
sion, ‘base génétique du cancer’ peut être
utilisée par référence à une augmentation
du risque de cancer qui peut se transmettre
de génération en génération. Cette section

s’intéresse à ce second phénomène. Dans
de nombreux cas, les gènes concernés ont
été identifiés, et l’on a découvert qu’ils
jouaient parfois aussi un rôle dans certains
cancers sporadiques. 

L’interaction entre les gènes et les fac-
teurs environnementaux
L’influence des facteurs de risque liés au
mode de vie (notamment le tabac), des
expositions professionnelles, des habitudes
alimentaires et des expositions environ-
nementales (comme la pollution de l’air,
l’exposition au soleil ou à de faibles niveaux
de radiation) sur le développement du 
cancer est claire; ces facteurs sont respon-
sables d’une fraction spécifique de 
cancers. Une autre fraction importante est
provoquée par des agents viraux et autres

agents infectieux, ceci plus particulière-
ment dans les pays en développement. Les
agents cancérogènes, aussi divers que des
substances chimiques, les rayonnements et
les virus, agissent principalement en lésant
l’ADN des cellules individuelles. De telles
lésions ont des conséquences graves
lorsqu’elles impliquent la perturbation de
gènes contrôlant la prolifération cellulaire,
la réparation d’autres lésions de l’ADN, et la
capacité cellulaire à infiltrer (envahir) les tis-
sus environnants (Chapitre 3). Chacune de
ces modifications étant relativement rare, le
risque que la combinaison nécessaire de
ces trois événements survienne, permet-
tant à une cellule normale de se développer
en une tumeur entièrement maligne, est
faible. Le risque pour un individu au cours
de sa vie peut atteindre 10% pour les 
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RESUME

> Les syndromes de cancers héréditaires,
impliquant généralement des muta-
tions des lignées germinales des gènes
suppresseurs de tumeurs ou répara-
teurs de l’ADN, peuvent représenter
jusqu’à 4% de l’ensemble des cancers. 

> Les mutations héréditaires du gène
BRCA1 sont responsables d’une faible
proportion de l’ensemble des cancers
du sein, mais les membres de la
famille affectés ont un risque
supérieur à 70% de développer un can-
cer du sein ou de l’ovaire au cours de
leur vie. 

> L’identification d’une mutation de la
lignée germinale permet l’application de
mesures préventives, ainsi qu’une prise
en charge et un accompagnement clin-
iques. 

> Des facteurs environnementaux sont
susceptibles de modifier le risque de
cancer d’individus atteints de syn-
dromes cancéreux héréditaires.

> La prédisposition au cancer peut être
influencée par des variations génétiques
qui, même si elles ne provoquent pas de
cancer, affectent le métabolisme de cer-
tains agents cancérogènes, comme la
fumée de tabac.

Fig. 2.65 Hypothèse de Knudson, expliquant le développement d’un cancer héréditaire provoqué par 
l’inactivation d’un gène suppresseur. En raison d’une prédisposition héréditaire, les tumeurs de l’œil (réti-
noblastomes) atteignent la plupart du temps les deux yeux des individus ayant hérité d’une mutation d’un
allèle du gène du rétinoblastome sur le chromosome 13 (‘mut’ au lieu du type sauvage normal - ‘wt’ pour
‘wild type’). Un seul œil est affecté lorsque ce type de tumeur survient spontanément dans une cellule
rétinale unique (‘sporadique’) par une mutation somatique. Les mécanismes de déclenchement d’une
tumeur peuvent être déterminés par l’analyse des génotypes produits à partir de tissus normaux (‘N’) et
tumoraux (‘T’). 
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cancers du sein ou de la prostate (c’est-à-
dire que dans certains cas, 10% de la popu-
lation souffriront d’un de ces types de can-
cer au cours de leur vie). Les altérations
génétiques s’accumulent progressivement,

par hasard et/ou sous l’action de can-
cérogènes environnementaux spécifiques,
si bien que la plupart des cancers affectent
les personnes d’une cinquantaine d’années
et les individus plus âgés. Certains cancers

individuels peuvent être attribués à des fac-
teurs environnementaux particuliers. En
l’absence d’agent causal apparent, un cancer
est décrit comme ‘sporadique’ ou ‘spontané’.
Bien que la plupart des cancers apparais-
sent à la faveur de mutations somatiques
(mutations acquises que l’on trouve unifor-
mément seulement dans les cellules
tumorales concernées), environ 5% de
l’ensemble des cancers est attribuable à des
altérations génétiques héréditaires, que l’on
retrouve dans toutes les cellules chez un
individu afffecté. Une telle modification
génétique peut être présente chez un des
parents, et donc héréditaire, ou a pu 
survenir dans une cellule germinale (ovule
ou spermatozoïde) avant la fécondation et
peut, à son tour, être transmise à la
prochaine génération. Ces altérations dans
chaque cellule constituent un engagement
partiel vers le cancer, qui peut être complété

72 Les causes du cancer

Fig. 2.66 Enfant atteint d’un rétinoblastome, une
tumeur maligne se développant à partir de cellules
germinales de la rétine. Elle est causée, dans sa
forme familiale, par une mutation sur le mode auto-
somique dominant du gène du rétinoblastome.

Tableau 2.20 Syndromes de cancers héréditaires provoqués par une anomalie génétique unique. Le
risque de cancer sur la durée de vie est élevé. Il existe généralement des caractéristiques phénotypiques
reconnaissables facilitant l’identification clinique des syndromes. 

Syndrome Gène Localisation Localisation anatomique  
chromosomique du cancer

Rétinoblastome familial RB1 13q14 Rétinoblastome, 
ostéosarcome

Néoplasie endocrinienne  RET 10q11 Carcinome médullaire
multiple de type II de la thyroïde, phéo-

chromocytome

Néoplasie endocrinienne MEN1 11q13 Cellules surrénales, îlots 
de type I pancréatiques 

Neurofibromatose de type I NF1 17q11 Neurofibromes, 
gliomes optiques, 
phéochromocytome

Neurofibromatose de type II NF2 22q2 Neuromes acoustiques
bilatéraux, méningiomes,
astrocytomes cérébraux

Syndrome de Bloom BLM 15q26 Leucémie, lymphome

Polypose adénomateuse APC 5q21 Côlon-rectum, thyroïde
familiale

Von Hippel-Lindau VHL 3p25 Carcinome des cellules, 
rénales, phéochromo-
cytome

Tumeur familiale de Wilms  WT1 11q Tumeur de Wilms (rein)

Xérodermie pigmentaire XP(A-D) 9q, 3p, 19q, Carcinome basocellulaire 
15p carcinome épidermoïde, 

mélanome (peau)

Anémie de Fanconi FAC 16q, 9q, 3p Leucémie aigüe

Syndrome de Li-Fraumeni p53 17p13,  Carcinomes mammaire 
et corticosurrénal, 
sarcomes des os et 
tissus mous, tumeurs
cérébrales, leucémie

Syndrome de Cowden PTEN 10q22 Sein, thyroïde 

Syndrome de Gorlin PTCH 9q31 Carcinome basocellulaire

Syndrome lymphoprolifératif  XLP Xq25 Lymphome
lié à l’X

Syndrome de Peutz-Jeghers LKB1 19p Sein, côlon

Ataxie télangiectasie ATM 11q22 Leucémie, lymphome

Fig. 2.67 Patient atteint de xérodermie pigmen-
taire, une pathologie héréditaire rare (auto-
somique récessive) se manifestant par des tâches
hyperpigmentées sur des portions de peau sous-
exposées, qui seront enclines à se développer en
de multiples cancers cutanés. Cette pathologie
est déclenchée par des mutations des gènes
impliqués dans la réparation de l’ADN.
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soit par le biais de processus aléatoires ou à
la suite d’agressions environnementales.
Cette théorie selon laquelle le développe-
ment d’une tumeur survient de préférence
chez des individus prédisposés génétique-
ment fut initialement proposée par Alfred
Knudson en 1971, dans le contexte d’une
tumeur oculaire chez l’enfant, le rétinoblas-
tome familial [1] (Fig. 2.65, 2.66). En
général, les formes héréditaires de cancer
apparaissent à un âge plus précoce que les
tumeurs sporadiques ou causées par l’envi-
ronnement. Ainsi, de telles altérations ‘des
lignées germinales’ représentent une partie
importante des cancers survenant à un
jeune âge, bien que seule une partie 
relativement peu importante de l’ensemble
des cancers soit attribuable à des muta-
tions héréditaires des gènes de prédisposi-
tion au cancer. Il est également probable
que des différences individuelles dans la
capacité à détoxifier,  à métaboliser les 
cancérogènes (Activation des cancérogènes
et réparation de l’ADN, p. 89) ou à réguler
les niveaux d’hormones (Facteurs
génésiques et hormones, p. 77) soient sous
un certain niveau de contrôle génétique.
Ces deux formes de variation modifieraient
les effets des expositions environnemen-
tales et le risque de cancer qui en découle. 

Les gènes du cancer
On sait depuis plus d’un siècle que le cancer
peut ‘faire partie de la famille’. Parmi les
premiers éléments rapportés d’une prédis-
position héréditaire, on trouve la description
faite par Paul Broca, un médecin parisien,
d’une famille avec plusieurs cas d’apparition
précoce de cancer du sein, du foie et
d’autres tumeurs [2]. De telles familles se
sont avérées de précieuses sources d’infor-
mation pour l’établissement du caractère
héréditaire de la maladie de génération en
génération. En analysant l’ADN d’un échan-
tillon sanguin ou tumoral des membres de
ces familles, le caractère héréditaire de la
prédisposition au cancer au sein d’une
famille peut être retracé afin de déterminer
si la maladie se transmet du parent à l’en-
fant avec un ‘marqueur génétique’, à savoir,
une séquence génétique qui peut n’avoir
aucune signification clinique, mais qui varie
beaucoup d’un individu à l’autre. Si c’est le
cas, et si cela se révèle exact pour un nom-

bre de familles suffisant, il est possible de
déterminer la localisation approximative du
gène responsable de la maladie. A partir de
là, il s’agira de mettre en œuvre davantage de
stratégies moléculaires pour cibler et identifi-
er le gène spécifique impliqué, et localiser le
gène prédisposant sur une petite zone de
l’ensemble du génome humain. Cela permet-
tra l’identification des gènes spécifiques
impliqués et des altérations de ces gènes
prédisposant un individu au cancer [3]. 
Les gènes particuliers qui sont impliqués
dans la prédisposition à diverses formes de
cancer, à la fois des tumeurs rares comme
le rétinoblastome, et des cancers plus
courants comme le cancer du sein ou du
côlon, ont été identifiés et sont désignés
sous le nom de ‘gènes suppresseurs de
tumeurs’ ou ‘oncogènes’ (Oncogènes et
gènes suppresseurs de tumeur, p. 97). Pour
d’autres formes de cancer héréditaire, seule
la localisation chromosomique d’un gène de
prédisposition présumé est connue; le gène
spécifique impliqué n’a pas encore été iden-
tifié. Un grand nombre des premiers succès
que l’on a remportés impliquaient l’identifi-
cation des anomalies génétiques, et par la
suite des gènes responsables des syn-
dromes spécifiques associés au cancer,
comme la neurofibromatose, la polypose
adénomateuse familiale, et le syndrome de
Li-Fraumeni. Les types de neurofibromatose
sont associés respectivement aux gènes
NF1 et NF2 : la neurofibromatose de type I
se manifeste par une pigmentation cutanée
particulière et un risque de phéochromocy-

tome, de neurofibrome, de gliomes et
d’autres tumeurs, alors que les patients du
type II développent des schwannomes et
certaines autres tumeurs cérébrales [4].
Les individus souffrant de polypose adéno-
mateuse, attribuable aux altérations du
gène APC, souffrent de multiples lésions
précancereuses du côlon [5] (Cancéro-
genèse multi-étapes, p. 84). Les gènes en
question sont également impliqués dans
des cancers sporadiques, pour certains de
ces exemples seulement. Bien que les fonc-
tions de ces gènes ne soient pas entière-
ment caractérisées, un grand nombre 
d’entre elles semblent impliquées soit dans
les processus cellulaires clefs comme le
contrôle du cycle cellulaire, la mort cellu-
laire programmée, soit dans la réparation
et/ou la détection des lésions de l’ADN.
Dans les cas des syndromes cancéreux
héréditaires les plus rares, pour lesquels les
risques sur la vie entière sont très élevés, il
existe généralement des caractéristiques
phénotypiques reconnaissables qui facili-
tent l’identification clinique du syndrome, et
une seule anomalie génétique est respons-
able de la majorité des survenues de la 
maladie (Tableau 2.20). Pour de tels gènes, 
l’anomalie génétique réelle reste inconnue,
mais des arguments convaincants en faveur
d’une localisation chromosomique ont été
rapportés. Il faut remarquer que cette 
distinction entre les syndromes cancéreux
héréditaires les plus rares et les cancers
plus courants est parfois arbitraire. 

Les prédispositions génétiques

Tableau 2.21 Gènes de forte prédisposition et leur localisation chromosomique. Les mutations 
héréditaires de ces gènes sont associées à certains cancers courants. 

Gène Localisation Tumeurs associées

BRCA1 17q  Sein, ovaire, côlon, prostate
BRCA2 13q  Sein, ovaire, pancréas, prostate

p16 INK4A 9p  Mélanome, pancréas
CDK4 6q  Mélanome, autres tumeurs (rarement)

hMLH1 3p  Côlon-rectum, endomètre, ovaire
hMSH2 2p  Côlon-rectum, endomètre, ovaire
hMSH6 2p  Côlon-rectum, endomètre, ovaire
PMS1 2q  Côlon-rectum, autres tumeurs (rarement)
PMS2 7p  Côlon-rectum, autres tumeurs (rarement)

HPC2 17p  Prostate (rarement)
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Prévalence, risques et impact des can-
cers hérités
Les risques sur la ‘vie entière’ de cancer dû
à des mutations des gènes de prédisposi-
tion peuvent être très élevés ; une femme
porteuse d’un gène BRCA1 muté a un risque
d’environ 70% de développer un cancer du
sein ou de l’ovaire sur la vie entière, par 
rapport à une femme exempte de telles
mutations [6]. Pour certains des syndromes
rares, les risques de cancer peuvent être
encore plus élevés. Les mutations des
gènes de prédisposition au cancer sont
néanmoins relativement peu courants,
allant de 1/100 000 pour les maladies très
rares, comme le syndrome de Cowden, à
1/10 000 pour les mutations des gènes de
la lignée germinale de p53 impliquées dans
le syndrome de Li-Fraumeni, à 1/1 000
pour les gènes tels que BRCA1 et MLH1
(impliqués dans la réparation des mésap-
pariements de l’ADN). Ces gènes peuvent
cependant atteindre des fréquences plus
élevées, et donc être responsable d’un plus
grand nombre de cancers chez les popula-
tions issues d’un nombre relativement

restreint de fondateurs, qui se sont rapide-
ment étendues tout en restant isolées géné-
tiquement. Deux mutations spécifiques
(une pour le BRCA1 et une pour le MLH1)
sont présentes dans la population juive. Un
individu juif sur cent est porteur de l’une de
ces deux mutations, qui peuvent être
responsable de près de 40% de l’ensemble
des cas de cancer ovarien et de 20% des
cas de cancer du sein diagnostiqués avant
l’âge de 40 ans dans cette population.
L’identification des individus génétiquement
prédisposés, la confirmation de l’anomalie
génétique et la prestation de soins appro-
priés a entraîné le développement de 
consultations spécialisées dans les cancers
familiaux, dans le cadre de centres de soins
anti-cancéreux polyvalents. Parmi les
familles désormais suivies régulièrement
dans ces consultations, on trouve celles
affectées par un cancer héréditaire dû aux
altérations relativement courantes du gène
BRCA1 (Fig. 2.68, 2.69) et celles atteintes
par le syndrome de néoplasie endocrini-
enne multiple de type II (NEM2) [7]. Un
nombre croissant de questions éthiques,

juridiques et sociales se posent [8] (Encadré :
Ethique et cancer, p. 334) à mesure que les
tests génétiques de mutations des gènes de
prédisposition au cancer se développent,
particulièrement en ce qui concerne les
types de cancer les plus communs, 
d’apparition tardive. La plupart des discus-
sions sont centrées sur les questions de dis-
crimination génétique, à savoir le refus 
d’assurance-santé ou d’assurance-vie, ou
d’une embauche, en raison du risque déter-
miné génétiquement d’un individu de
développer une pathologie grave. 
L’interprétation des tests n’est pas sans 
difficulté, y compris lorsque l’on dispose de
tests génétiques directs. Si, dans de nom-
breux cas, les variants de séquence sont
clairement délétères, car ils peuvent par
exemple entraîner la troncature, voire 
l’absence de protéines exprimées, d’autres,
qui modifient simplement un acide aminé
en une protéine complexe, ne peuvent pas
être associés de façon certaine à une aug-
mentation du risque. Lorsque l’on ne peut
déceler aucune anomalie dans un gène du 
cancer spécifique chez un membre d’une
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Fig. 2.68 Généalogie d’une famille génétiquement prédisposée aux cancers provoqués par une mutation de lignée cellulaire du gène BRCA 1.
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famille à haut risque pour laquelle l’ano-
malie héréditaire n’a pas été décelée, le
risque de cancer peut quand même rester
élevé à cause d’une mutation non décelée
dans le gène ou dans un autre gène. A l’in-
verse, si l’anomalie génétique responsable
du cancer dans une famille prédisposée est
identifiée, tout membre de la famille ayant
été identifié comme non-porteur de cette
anomalie aura un risque identique à celui de
la population normale, risque qui peut être
très faible pour le rétinoblastome, mais
atteindre près de 1 sur 11 pour le cancer du
sein [9]. Cependant, même quand un indi-
vidu est identifié comme porteur d’une
mutation délétère connue, avec un risque
de cancer élevé sur la vie entière, les straté-
gies d’intervention peuvent se révéler lim-
itées. Les conséquences psychologiques et
sociales des tests génétiques pour les
pathologies d’apparition tardive, dont le 
cancer du sein et le cancer du côlon, font
aujourd’hui l’objet d’études. Les membres
de la famille, identifiés comme étant 
porteurs d’une mutation prédisposant à la
maladie, sont plus susceptibles de souffrir
d’anxiété et de dépression en raison de
cette révélation, et les parents peuvent
éprouver de la culpabilité à avoir transmis la
mutation à leurs enfants. Même les individus
déclarés non-porteurs de la mutation
présente dans le reste de leur famille 
peuvent souffrir occasionnellement de 
conséquences psychologiques secondaires
du fait d’avoir été épargnés.

Les interactions gènes-environnement
Des informations récentes indiquent que
certains facteurs environnementaux
présentent un danger particulier pour les
individus qui sont affectés par un risque
héreditaire très élevé de cancer. Le risque
de cancer du sein chez les femmes 
porteuses des mutations BRCA1 est par
exemple influencé par certains facteurs
environnementaux, ce qui indique que de
telles tumeurs sont sujettes à une influence 
hormonale, comme le sont les cancers du
sein sporadiques [10,11].
Le rôle des gènes connus pour engendrer
des risques de cancer élevés ne suffit pas à

expliquer l’ensemble du risque familial pour
les cancers concernés, et il est probable
que d’autres locus soient impliqués, mais
qu’ils n’engendrent pas individuellement de
caractère familial détectable. Il sera diffi-
cile, voire impossible de détecter ces locus,
qui peuvent être associés à un risque de
cancer double ou triple de la normale (par-
fois moins), à l’aide des études de liaison
menées dans les familles à haut risque. En
revanche, ce sera plus facile à l’aide 
d’études cas-témoins familiales ou menées
au sein de la population. Une autre
approche consisterait à se concentrer sur le
fait que, pour toute exposition environ-
nementale donnée, des différences 
individuelles dans la prédisposition peuvent
avoir une origine génétique. La connais-
sance du polymorphisme génétique 
spécifique engendrant cette prédisposition
pourrait améliorer la détection et la carac-
térisation des facteurs de risques environ-
nementaux par le biais d’une stratification
de l’échantillon selon la constitution 
génétique sous-jacente. De même, certains
facteurs environnementaux peuvent être
associés au cancer (comme le tabagisme
pour le cancer de la vessie) chez tout 
individu, mais avec des conséquences
beaucoup plus importantes chez les 
individus qui ont une capacité moindre à
métaboliser les cancérogènes en question
(par exemple les acétylateurs lents de la 
N-acétyltransférase-2, NAT2 [7] ou les 
individus nullizygotes pour la glutathion 
S-transférase, GSTM1 [12]). Deux enzymes
cytochromes P450, la CYP2D6 et la CY2A6,
sont associées au métabolisme de la nico-
tine [13,14]. Les personnes avec des
déficits génétiques de ces enzymes fument
un nombre de cigarettes moins élevé, et
peuvent s’arrêter de fumer plus facilement
que les individus dont les enzymes ont une
activité normale. Les médicaments
réduisant l’activité de ces enzymes
réduisent ainsi le besoin de cigarettes des
fumeurs [15].
Les gènes relatifs à cette question peuvent
être associés à un cancer particulier ou à
des processus physiologiques ou cellulaires
élémentaires,  ils englobent:

- les gènes codant pour les enzymes
impliquées dans le métabolisme et la 
détoxication de cancérogènes dont les
familles du cytochrome P450 [16] et de la
glutathion S-transférase (GST) [17] ;
- les gènes impliqués dans la réparation des
lésions de l’ADN ;
- les gènes liés à la croissance et à la 
différenciation cellulaire ou aux voies des
hormones stéroïdes ;
- les gènes connus pour conférer un risque
élevé, comme le p16INKA4, le BRCA1 ou le
MLH1.
Il reste à espérer qu’une approche plus
unifiée de l’épidémiologie et de la génétique
du cancer identifiera les combinaisons de
prédisposition génétique et d’expositions
environnementales entraînant une augmen-
tation importante du risque de cancer au
niveau de l’individu et de la population. Cela
pourrait en retour engendrer une réduction
du fardeau que constitue le cancer, en 
modifiant les modes de vie et en évitant les
expositions spécifiques chez les individus
génétiquement prédisposés.

Fig. 2.69 Les femmes porteuses d’une mutation
héréditaire du gène BRCA1 ont un risque beaucoup
plus important de développer un cancer du sein. 
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Il existe des preuves sans équivoque de
l’importance du rôle des hormones 
sexuelles (androgènes, œstrogènes, pro-
gestogènes) dans le développement des
tumeurs, particulièrement celles des
organes de reproduction de la femme
(endomètre, ovaire) et du sein. 

Les cancers du sein, de l’endomètre et
de l’ovaire
Le taux d’incidence de cancer du sein aug-
mente de façon plus prononcée avec l’âge
avant la ménopause plutôt qu’après,
lorsque la synthèse ovarienne d’œstro-
gènes et de progestérone s’arrête et que la
production ovarienne d’androgènes dimin-
ue graduellement. Le risque de cancer du
sein est accru chez les femmes qui ont été
réglées très jeunes ou qui ont une
ménopause tardive, alors qu’une première
grossesse menée à terme à un âge précoce
et une forte parité sont associées à un

risque réduit de ces trois formes de can-
cers [1]. L’augmentation des taux d’inci-
dence du cancer de l’endomètre semble
également s’aplanir à un âge plus avancé,
mais cette modification est liée à la transi-
tion ménopausique de façon moins 
marquée qu’elle ne l’est pour le cancer du
sein. Le risque de cancer de l’ovaire ne
montre pas de lien étroit avec la menstrua-
tion, mais il est clairement et inversement
lié à la parité [2]. L’obésité (liée à diverses
altérations des taux plasmatiques des
stéroïdes sexuels totaux et biodisponibles)
est un facteur de risque important pour le
cancer de l’endomètre, ainsi que pour le
cancer du sein chez les femmes
ménopausées. Les taux de stéroïdes 
sexuels circulants sont régulés par un
ensemble de facteurs, dont l’insuline et les
facteurs de croissance insulino-mimé-
tiques, (IGF) qui fournissent ainsi un lien
possible entre plusieurs observations con-
cernant un apport énergétique excessif et
un risque de cancer accru (Encadré: 
L’ IGF-1 et le cancer, p. 80). Réunies, ces
observations laissent penser que des
altérations du métabolisme stéroïdien 
sexuel endogène peuvent être un détermi-
nant important du risque de chacune de
ces trois formes de cancer chez la femme.
Le risque de cancer du sein augmente
chez les femmes ménopausées avec un
profil hormonal plasmatique hyperan-
drogène (excès d’androgènes), caractérisé
par une augmentation des taux plasma-
tiques de testostérone et du ∆-4-
androstènedione, par une réduction de la
protéine porteuse des stéroïdes sexuels et
une augmentation des taux d’œstradiol
total et d’œstradiol biodisponible non lié à
la protéine porteuse des stéroïdes sexuels
[par exemple, 3-5]. De même, les femmes
ménopausées ont un risque accru de can-
cer de l’endomètre. La situation du cancer
du sein chez les femmes préménopausées
est moins tranchée [6,7].

Les contraceptifs oraux
Les contraceptifs oraux, sous forme d’as-
sociations œstro-progestatives, ont été

lancés au début des années 1960, et leur
usage s’est rapidement étendu dans les
pays les plus développés. On estime à plus
de 200 millions le nombre de femmes
ayant utilisé les contraceptifs oraux dès
leur apparition, et 60 millions d’entre elles
les utilisent actuellement [8].
Les préparations des contraceptifs oraux
ont évolué dans le temps, avec notamme-
ment des réductions dans la puissance et
le dosage des œstrogènes, l’addition de
pro-gestogènes différents (analogues de la
progestérone), et l’introduction en 1983
des pilules biphasiques et triphasiques,
dont la quantité en œstrogène et pro-
gestérone varie au cours du mois. Une
pilule contenant uniquement de la pro-
gestérone (‘pilule minidosée’) a été com-
mercialisée pour la première fois en 1973
aux Etats-Unis, mais n’a jamais connu une
large utilisation. Les pilules séquentielles,
avec deux semaines d’œstrogènes unique-
ment suivies d’une association œstro-
progestative pendant cinq jours, ont été
retirées du marché dans les années 1970
après la crainte d’une possible association
au cancer de l’endomètre. 
Il existe une petite augmentation du risque
du cancer du sein chez les utilisatrices en
cours ou en début de traitement avec des
contraceptifs oraux combinés contenant à
la fois des œstrogènes et de la pro-
gestérone [8]. Cette association n’est
cependant aucunement liée à la durée 
d’utilisation, ni au type et à la dose de 

FACTEURS GENESIQUES ET HORMONES

RESUME

> Le métabolisme des hormones stéroïdes
sexuelles féminines, les facteurs
génésiques et la ménopause ont un
impact sur le développement du cancer
du sein, de l’ovaire et de l’endomètre. 

> L’utilisation de contraceptifs oraux com-
binés est responsable d’une légère aug-
mentation du risque de cancer du sein,
mais exerce un effet protecteur contre
les cancers de l’ovaire et de l’endomètre. 

> L’hormonothérapie substitutive est
associée à une augmentation du risque
de cancer de l’endomètre et de l’ovaire,
mais peut soulager d’autres problèmes
de santé liés à la ménopause. 

> Le déséquilibre énergétique causé par
le mode de vie occidental entraîne une
augmentation des taux sériques du
facteur de croissance insulino-mimé-
tique de type I (IGF-I), prédictif d’un
risque élevé de cancer de la prostate.

Fig. 2.70 Différents contraceptifs oraux.
L’utilisation d’une pilule contraceptive réduit le
risque du cancer de l’ovaire et de l’endomètre,
mais elle est associée à une légère augmentation
du risque de cancer du sein.
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préparation, et disparaît 10 ans après l’ar-
rêt de l’utilisation (Fig. 2.71). L’association
du cancer du sein à l’utilisation de contra-
ceptifs peut être la conséquence d’un biais
dans la détection, entraîné par une surveil-
lance accrue de la survenue des tumeurs
du sein chez les femmes consultant
régulièrement un médecin pour des ordon-
nances de contraceptifs.
Le risque de cancer de l’endomètre est
diminué de moitié environ chez les
femmes utilisant des contraceptifs oraux
de type combiné, la réduction du risque
augmentant avec la durée d’utilisation des
contraceptifs [8]. La réduction du risque
persiste pendant au moins 10 ans après
l’arrêt de l’utilisation. Il est cependant
intéressant de noter que l’utilisation de
contraceptifs oraux séquentiels, contenant
uniquement des progestogènes durant les
cinq premiers jours du cycle, est associée à
un risque accru de cancer de l’endomètre.
Le risque de cancer de l’ovaire est quant à
lui diminué chez les femmes utilisant des
contraceptifs oraux combinés, cette réduc-
tion atteignant environ 50% chez les
femmes ayant utilisé les préparations pen-
dant au moins cinq ans (Tableau 2.22).
Cette réduction du risque persiste de nou-
veau pendant au moins 10 à 15 ans après
l’arrêt de l’utilisation. Il a également été
suggéré que l’utilisation à long terme de
contraceptifs oraux (plus de cinq ans) pour-
rait constituer un facteur associé augmen-
tant le risque de cancer du col utérin chez
les femmes infectées par le virus du 
papillome humain [9].

Hormonothérapie de substitution chez la
femme ménopausée
L’utilisation clinique d’œstrogènes pour
traiter les symptômes de la ménopause
(œstrogénothérapie substitutive ou hor-
monothérapie substitutive) a débuté dans
les années 1930, et s’est développée dans
les années 1960. Jusqu’à 35% des femmes
ménopausées aux Etats-Unis et dans de
nombreux pays européens ont eu recours
à un traitement substitutif, au moins de
manière temporaire. Les doses d’œstro-
gènes oraux prescrits ont diminué entre
1975 et 1983, et l’utilisation d’œstrogènes
injectables pour une œstrogénothérapie
de substitution a également diminué. En

revanche, l’utilisation d’œstrogènes
administrés par voie transdermique a aug-
menté progressivement pour atteindre 15%
environ du total des prescriptions
d’œstrogénothérapie substitutive dans cer-
tains pays. Certains cliniciens, notamment
en Europe, ont commencé à prescrire dans
les années 1960 un traitement sous forme
d’association œstro-progestative, princi-
palement pour mieux contrôler les saigne-
ments utérins. La tendance à prescrire une
hormonothérapie substitutive œstro-
progestative s’est renforcée lorsque les
premières études épidémiologiques ont
montré une augmentation du risque de
cancer de l’endomètre chez les femmes
ayant uniquement recours aux œstro-
gènes. 
Une faible augmentation du risque de can-
cer du sein se trouve corrélée à une durée
de cinq ans (ou plus) de l’œstrogéno-
thérapie de substitution chez les utilisatri-
ces en cours ou en début de traitement [8].
L’augmentation semble stopper plusieurs
années après l’arrêt de l’utilisation. Il semble
n’y avoir aucune différence de risque de
cancer du sein entre les utilisatrices à long
terme de toute hormonothérapie substitu-
tive et les utilisatrices d’œstrogènes unique-
ment. D’importantes études cas-témoins et

de cohorte indiquent nettement une aug-
mentation plus forte du risque de cancer du
sein chez les femmes bénéficiant d’une hor-
monothérapie substitutive que chez celles
uniquement sous œstrogènes [10,11].
Il existe une augmentation du risque de
cancer de l’endomètre chez les femmes
sous œstrogénothérapie substitutive, ce
risque augmentant avec la durée du traite-
ment [8]. A l’inverse, les femmes sous hor-
monothérapie substitutive ont seulement
un risque légèrement accru de cancer en
comparaison avec les femmes n’ayant
jamais été sous substitution hormonale
post-ménopause, et cet accroissement du
risque est bien plus faible que celui des
femmes uniquement sous œstrogènes. Il
semble n’y avoir aucun lien entre le risque
de cancer de l’ovaire et l’utilisation
d’œstrogènes après la ménopause, alors
que les données sur le risque de cancer de
l’ovaire associé à une hormonothérapie
substitutive sont trop peu nombreuses
pour être exploitées. 

Le cancer de la prostate
La croissance normale et le bon fonction-
nement des tissus prostatiques sont sous
le contrôle de la testostérone par le biais
de sa conversion en dihydrotestostérone

Fig. 2.71 Estimation du risque de cancer du sein en fonction de la durée écoulée depuis la dernière 
utilisation de contraceptifs oraux combinés, par rapport aux femmes n’ayant jamais eu recours à ces con-
traceptifs. Données ajustées sur l’âge lors du diagnostic, la parité, l’âge au premier
accouchement et l’âge auquel la conception n’était plus possible. Les traits verticaux indiquent l’intervalle de 
confiance à 95%.
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[12]. La dihydrotestostérone est liée au
récepteur androgène, qui permet la  translo-
cation de l’hormone vers le noyau. Le fait de
savoir si les patients atteints d’un cancer de
la prostate ont des taux de testostérone
sérique supérieurs au groupe témoin, non
affecté par la maladie, a suscité des 
résultats contradictoires. La diminution de
la production de testostérone, obtenue par
administration d’œstrogènes, par orchidec-
tomie ou par administration d’agonistes de
l’hormone de libération de la lutéostimuline,
est utilisée pour traiter le cancer de la
prostate disséminé.

Les mécanismes de la tumorigenèse
Le cancer du sein
Le rôle des hormones endogènes dans le
développement du cancer du sein suggère la
théorie d’un ‘excès d’œstrogènes’, selon
laquelle le risque dépend directement de
l’exposition des tissus mammaires aux
œstrogènes. Les œstrogènes augmentent la
prolifération cellulaire mammaire et inhibent
l’apoptose in vitro, et entraînent une aug-
mentation du développement tumoral chez
l’animal de laboratoire chez lequel ils sont
administrés. Cette théorie concorde par
ailleurs avec les études épidémiologiques
[4,15] montrant une augmentation du risque
de cancer du sein chez les femmes

ménopausées avec une faible circulation de
la protéine porteuse de stéroïdes sexuels et
de l’œstradiol total et biodisponible.
L’hypothèse ‘œstrogènes-plus-progesto-
gènes’ [15,16] postule que, par rapport à
une exposition unique aux œstrogènes
(comme chez les femmes ménopausées
n’utilisant aucune hormone exogène), le
risque de cancer du sein augmente d’au-
tant plus chez les femmes qui ont des taux
plasmatiques et tissulaires d’œstrogènes
élevés, combinés à des progestogènes.
Cette théorie est renforcée par les 
observations selon lesquelles les femmes
ménopausées ayant recours aux 
préparations à base d’œstrogènes-plus-

Les aliments végétaux contiennent des
phyto-œstrogènes, les lignanes et les
isoflavones, dont la structure est sem-
blable à celle de l’œstradiol-17β, un
œstrogène mammaire. L’importance de la
similitude des structures des lignanes et
des isoflavones et de celle des œstrogènes
mammaires pour un possible effet préven-
tif contre le cancer a été révélée pour la
première fois au début des années 1980
(Setchell KDR et coll., Am J Clin Nutr, 40,
569, 1984; Adlercreutz H, Gastroenterology,
86, 761-6, 1984). Les isoflavones sont des
diphénols et comprennent la daidzéine,
l’équol et la génistéine, qui sont tous capa-
bles de se lier aux récepteurs α et surtout
β des œstrogènes (Kuiper GG et coll.,
Endocrinology, 138, 863-870, 1997). Il appa-
raît que les isoflavones, comme de nom-
breux autres œstrogènes peu puissants,
produisent des effets anti-œstrogéniques,
en rivalisant avec l’œstradiol au niveau du
complexe récepteur, sans parvenir toute-
fois à provoquer une réponse œstro-
génique complète après s’être liés au
noyau. Chez le modèle animal, l’inclusion
de soja dans la nourriture, source  de
phyto-oestrogènes, réduit la tumorigénicité
mammaire. L’entérolactone et l’entérodiol,
des lignanes, sont dérivés d’une fermenta-
tion microbienne d’origine alimentaire du

secoisolaricirésinol et du matairésinol, et
excrétés dans les urines. Ils  ont également
montré de faibles effets œstrogéniques et anti-
œstrogéniques, et il apparaît que les supplé-
ments réduisent la tumorigenèse du cancer du
sein chez un modèle de rongeur. Les effets pro-
liférateurs des phyto-œstrogènes sur le sein
chez la femme ont cependant été également
suggérés (Bingham SA et coll., Br J Nutr, 79, 393-
406, 1998).

Les cancers les plus étroitement liés aux
œstrogènes végétaux sont les carcinomes
hormonaux du sein et de la prostate, qui
semblent moins courants dans les popula-
tions consommant du soja. Aucune associa-
tion n’a cependant été mise en évidence entre
le risque de cancer du sein et les aliments à
base de soja lors de la plus importante et
récente étude prospective menée chez 
34 759 femmes à Hiroshima et Nagasaki (Key
TJ et coll., Br J Cancer, 81, 1248-1256, 1999).
De récentes études épidémiologiques com-
prennent des biomarqueurs de l’apport, par
exemple l’excrétion urinaire d’œstrogènes
végétaux. Une récente étude cas-témoins a
montré que les patientes atteintes d’une
tumeur excrétaient une quantité significative-
ment moindre d’équol et d’entérolactone
dans les mictions à 72 heures que les
patientes du groupe témoin, mais la
génistéine n’était pas mesurée (Ingram D et
coll., Lancet, 350, 990-992, 1997). Une sec-
onde étude a montré que l’excrétion urinaire

totale des isoflavones, particulièrement de
la glycétéine, était significativement
inférieure chez les cas de cancer par rap-
port au groupe témoin (Zheng W et coll.,
Cancer Epidemiolgy Biomarkers Prev, 8 35-40,
1999). Messina MJ et coll. (Nutr Cancer 21,
113-131, 1994) ont étudié les indications
d’un impact du soja sur les cancers autres
que le cancer du sein.

LES PHYTO-ŒSTROGENES ET
LA PREVENTION DU CANCER

Fig. 2.72  Une femme nigériane faisant bouillir le
lait obtenu à partir de graines de soja broyées don-
nant du lait caillé, qui devient un substitut au fro-
mage traditionellement fabriqué à partir du lait de
vache, plus cher. 
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progestogènes pour l’hormonothérapie con-
naissent une plus forte augmentation du
risque de cancer du sein que les femmes
uniquement sous œstrogènes [10,11]. Chez
les femmes en pré-ménopause, la théorie
d’œstrogènes-plus-progestogènes pourrait
expliquer pourquoi l’obésité est associée à
une légère réduction du risque de cancer du
sein [16], car l’obésité est susceptible 
d’entraîner une anovulation chronique et de
diminuer les taux de progestérone de la
phase lutéale. 

Le cancer de l’endomètre
La plupart des observations liant le risque
de cancer de l’endomètre aux stéroïdes

sexuels endogènes et exogènes, ainsi qu’à
d’autres facteurs de risque (obésité, syn-
dromes d’hyperandrogénie ovarienne;  voir
ci-dessous) peuvent s’expliquer par la
théorie de l’hyperœstrogénie [13,14]. Elle
stipule que le risque est augmenté chez les
femmes ayant de forts taux plasmatiques
d’œstrogènes biodisponibles, et des taux
plasmatiques faibles de progestérone, si
bien que l’effet des œstrogènes est insuf-
fisamment contrebalancé par celui de la
progestérone. L’hypothèse est confortée
par des observations selon lesquelles la
prolifération des cellules de l’endomètre,
une condition nécessaire pour que les 
cellules accumulent des mutations géné-

tiques et s’étendent de façon clonale par
une croissance sélective, survient à des
taux plus élevés lors de la phase follicu-
laire du cycle menstruel (lorsque l’ovaire
produit des œstrogènes mais très peu de
progestérone) que lors de la phase lutéale
(lorsque les ovaires produisent à la fois des
œstrogènes et de la progestérone). De
plus, il existe de nombreuses observations
d’hyperandrogénie ovarienne (syndrome
des ovaires polykystiques) chez les
femmes développant un cancer de l’endo-
mètre avant 40 ans, et d’autres études
montrent une augmentation du risque de
cancer chez les patientes atteintes du syn-
drome des ovaires polykystiques [13]. Ce

Les facteurs de croissance insulino-mimé-
tiques (IGF) sont une famille d’hormones
peptidiques qui reflètent un apport énergé-
tique excédentaire associé au mode de vie
occidental et un risque accru de plusieurs
tumeurs hormono-dépendantes. 

Les IGF ont des conséquences directes sur le
développement tumoral. L’IGF-1 est impli-
quée dans la stimulation de la prolifération
et de la différenciation cellulaire et dans la
suppression de l’apoptose dans certains
organes comme le sein, la glande prosta-
tique, le côlon et le poumon (Yu H et coll., J
Natl Cancer Inst, 92: 1472-1489, 2000). Les
IGF sont surexprimés dans certains cancers,
et notamment dans les cellules cancéreuses
ayant une forte tendance à produire des
métastases. De nombreuses molécules con-
nues pour jouer un rôle dans le cancer inter-
agissent avec les IGF, par exemple le sup-
presseur de tumeur p53, les produits des
gènes WT1 et PTEN, ainsi que les virus
oncogènes comme le VHB. Les œstrogènes
accroissent les effets de prolifération cellu-
laire de l’IGF-1, déclenchent l’expression de
l’IGF-1 et activent la production du récepteur
de l’IGF-1 dans les cellules cancéreuses du
sein. A l’inverse, l’IGF-1 peut fortement stimuler
l’expression du récepteur d ’œstrogène dans
les lignées cellulaires du cancer du sein pos-
itives aux récepteurs des œstrogènes (Yee D
et coll., J Mammary Gland Biol. Neoplasia, 5:
107-15, 2000).Les concentrations sanguines

et tissulaires d’insuline, d’IGF-1 et des pro-
téines de liaison aux IGF sont étroitement
liées à l’équilibre énergétique et au statut
nutritionnel (Kaaks R et coll., Proc Nutr Soc, 60:
91-106, 2001). Le principal facteur influençant
la production d’IGF est l’hormone de crois-
sance, alors que l’insuline semble réguler les
taux en fonction des conditions de nutrition.
Les IGF circulant dans le sang sont principale-
ment liés aux protéines de liaison (IGFBP), en
particulier l’IGFBP-3, et sont soumis à des sys-
tèmes de régulation complexes.  L’insuline
accroît la bioactivité de l’IGF-1, et en favorise
la synthèse tout en réduisant la production de
certaines protéines de liaison aux IGF. Un
jeûne prolongé ou un diabète insulino-dépen-
dant (faibles taux d’insuline plasmatique)
réduisent la synthèse de l’IGF-1, alors que
l’obésité ou un diabète non insulino-dépen-
dant (taux d’insuline élevés) sont caractérisés
par des taux réduits d’IGFBP-1 et -2, et une aug-
mentation des taux d’IGF-1. De courtes péri-
odes d’activité physique chez l’adulte font appa-
raître une augmentation des taux d’IGF-1 et
d’GFBP-1, alors que des activités telles que le
marathon peuvent entraîner une baisse des
taux d’IGF-1 pendant plusieurs jours. L’IGF-1 et
l’insuline sont aussi directement impliqués
dans la régulation des taux de stéroïdes sex-
uels circulants, grâce à l’inhibition de la syn-
thèse de la protéine porteuse des stéroïdes
sexuels, ainsi que par la stimulation de la pro-
duction des stéroïdes sexuels, en particulier
des androgènes. 
Le rôle des IGF peut ainsi contribuer à expli-

quer les associations entre un déséquilibre
énergétique et le risque de cancer mises en
évidence lors d’études épidémiologiques.
Certains cancers, dont celui de l’endomètre
et du côlon, ont été liés à des antécédents de
diabète de type 2, caractérisé par une insuli-
no-résistance et une hyperinsulinémie
chronique (taux sanguins d’insuline trop
élevés). Une augmentation du risque de
plusieurs cancers, dont le cancer du poumon,
de la prostate, de l’endomètre et du côlon, est
associée à un apport énergétique excessif par
rapport à la dépense énergétique (con-
séquence d’une activité physique réduite ou
d’un régime alimentaire riche en lipides et en
glucides).

Les études suggèrent à ce jour un lien entre
des taux élevés d’IGF-1 et une augmentation
du risque de cancer du sein, du côlon, de la
prostate et du poumon, et de la leucémie
chez l’enfant, et une baisse du risque asso-
cié à des taux élevés d’une autre protéine de
liaison aux IGF, l’IGFBP-3 (Yu H et coll., J Natl
Cancer Inst, 92: 1472-1489, 2000). 

De plus amples recherches sont néces-
saires pour déterminer les influences des
facteurs de mode de vie sur les taux d’IGF
et la façon dont ces derniers interagissent
avec la prédisposition génétique. De telles
informations pourraient être exploitées
pour le développement et le ciblage des
programmes d’intervention pour prévenir et
contrôler le cancer.

L’IGF-1 ET LE CANCER
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syndrome est un trouble endocrinien 
relativement fréquent dont on estime la 
prévalence à 4-8 %, qui est associé chez les
femmes en pré-ménopause à de fréquents
cycles anovulatoires et de ce fait à une 
synthèse de progestérone diminuée lors de
la phase lutéale. Cette théorie explique
finalement pourquoi le risque du cancer de 
l’endomètre augmente chez les femmes sous
contraceptifs oraux fortement dosés en
œstrogènes et faiblement dosés en
progestogènes, ou sous œstrogénothérapie
substitutive sans progestogènes, alors que
les contraceptifs oraux combinés contenant
œstrogènes plus progestogènes exercent une
protection contre le cancer de  l’endomètre, et
l’hormonothérapie substitutive à base
d’œstrogènes plus progestogènes n’entraîne
qu’une faible augmentation du risque.

Le cancer de l’ovaire
Le cancer de l’ovaire peut se développer
en deux temps. Dans un premier temps,
l’épithélium de surface de l’ovaire est
piégé dans le stroma sous forme de kystes
par inclusion, que l’on pense être le résul-
tat de lésions répétées et du remodelage
de la surface épithéliale de l’ovaire
entraîné par des ovulations régulières [16].
Les kystes par inclusion se transforment
ensuite progressivement en cellules
tumorales sous l’influence de facteurs hor-
monaux. Un facteur hormonal fortement
impliqué est la stimulation excessive par
l’hormone de lutéinisation [2] pouvant agir
directement par activation de gènes sensi-
bles à cette hormone, ou indirectement
par stimulation excessive de la production

ovarienne d’androgènes. Il existe au moins
une étude montrant une augmentation du
risque de cancer de l’ovaire chez les femmes
atteintes d’un syndrome des ovaires polykys-
tiques, qui présentent généralement une
augmentation de la sécrétion d’hormone de
lutéinisation pituitaire. L’utilisation de contra-
ceptifs oraux, les grossesses et l’allaitement
entraînent tous une suppression de la sécré-
tion de l’hormone de lutéinisation pituitaire,
et sont également liés à une réduction de la
production androgène ovarienne, partic-
ulièrement chez les femmes ayant une ten-
dance à l’hyperandrogénie. 

Le cancer de la prostate
Le risque de cancer de la prostate peut aug-
menter chez les hommes avec de fortes
concentrations intra-prostatiques de dihy-
drotestostérone. La dihydrotestostérone est
formée à partir de la testostérone dans la
prostate.  Elle se lie au récepteur androgène
et l’active avec une affinité quatre fois
supérieure à celle de la testostérone [18].
Un déterminant de la formation intra-pro-
statique de la dihydrotestostérone peut être
la variation dans l’activité de la 5-α-réduc-
tase intra-prostatique (de type II) (SRD5A2),
qui catalyse la conversion testostérone-
dihydrostérone. Un autre déterminant 
possible, qui pourrait fournir un lien physi-
ologique entre le risque de cancer de la
prostate et des facteurs de mode de vie
nutritionnels, est l’augmentation des niveaux
de testostérone biodisponible en circulation,
non liée à la protéine porteuse des stéroïdes
sexuels, qui peut alors diffuser librement dans
les cellules prostatiques.

L’hypothèse ‘androgène’ a été élaborée à
partir d’observations selon lesquelles la
castration médicale ou chirurgicale peut
souvent améliorer de façon spectaculaire
l’évolution clinique des patients atteints
d’un cancer de la prostate métastasé.
D’autre part, les émigrants japonais et chi-
nois aux Etats-Unis ont des taux d’inci-
dence de cancer de la prostate plus faibles
que les hommes d’origine africaine ou
européenne, et une activité réduite de la 
5-α-réductase intra-prostatique a été dans
le même temps déterminée chez ces indi-
vidus; il existe des associations positives
du risque de cancer de la prostate avec
des polymorphismes génétiques spéci-
fiques du gène SRD5A2. Enfin, les poly-
morphismes du gène récepteur 
d’androgène entraînant une augmentation
de la transactivation du récepteur sont
également associés à une augmentation
du risque de cancer de la prostate [12,19].
Sur la base des informations précédentes,
il est possible de prévoir une augmentation
du risque de cancer de la prostate chez les
hommes avec des taux sanguins élevés de
testostérone biodisponible, ainsi qu’avec
des taux d’androstènediol-glucuroconjugé,
un produit de dégradation majeur de la
dihydrotestostérone, et un possible mar-
queur de l’activité androgène intra-prosta-
tique. Ces prédictions ne sont cependant
que très peu soutenues par les études
épidémiologiques [20]. Il n’existe que peu
d’indications à ce jour d’une association
entre les taux d’œstrogènes circulants et
le risque de cancer de la prostate. 

Tableau 2.22Estimation du risque relatif de cancer de l’ovaire chez les femmes ayant eu recours à un contraceptif oral durant une période donnée, pour des âges
différents et selon le nombre de naissances. S.Franceschi et coll. (1991) Int J Cancer, 49: 61-65

Indicateur Nombre d’utilisatrices ayant pris des contraceptifs oraux parmi Risque relatif (IC à 95%) 

Cas de cancer de l’ovaire Témoins

Age (années)
< 45 48 221 0,6 (0,3-1,0)

45-54 30 92 0,5 (0,3-1,0)
55-64 2 11 0,6 (0,4-0,9) 

Parité
0 21 67 0,6 (0,4-0,8)
1 15 75 0,6 (0,4-0,9)

≥ 2 44 182 0,3 (0,1-1,4)
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Mécanismes du développement
tumoral 

Les modifications phénotypiques subies par une cellule au
cours du processus de transformation maligne sont le reflet
de l'acquisition consécutive de modifications génétiques. Ce
processus multi-étapes n'est pas une transition abrupte d'une
croissance normale à une croissance tumorale, mais il se
déroule progressivement sur 20 ans ou plus. La mutation de
gènes critiques, comprenant des gènes suppresseurs de
tumeur, des oncogènes et des gènes impliqués dans la répa-
ration de l'ADN, conduit à une instabilité génétique et à une
perte progressive de la différenciation. La croissance
tumorale est due à l’incapacité des cellules cancéreuses à
équilibrer la division cellulaire par la mort cellulaire 
(apoptose), et à la formation de leur propre système vascu-
laire (angiogenèse). Les cellules transformées perdent leur
capacité d'interaction et présentent une croissance non 
contrôlée. Elles envahissent les tissus environnants et se 
disséminent finalement par voie sanguine ou lymphatique
pour gagner les organes distants.

3
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Le cancer naît d'une seule cellule
Les tumeurs malignes (ou ‘cancers’) sont
décrites comme étant monoclonales, ce
qui signifie que chaque tumeur provient
d'une seule cellule. Le développement
d'une tumeur maligne à partir d'une 
cellule normale s'étale généralement sur
une période considérable de notre vie.
Une période aussi longue se reflète, par
exemple, par la différence entre l'âge
auquel une personne commence à fumer
et l'âge auquel le diagnostic de cancer du
poumon est le plus souvent porté. La
longue ‘période de latence’ pour le 
cancer du poumon et presque toutes les
pathologies malignes ne peut s’expliquer
par une transition unique d’une cellule
normale à une cellule cancéreuse. La
tumeur est plutôt le résultat d’un proces-

sus évolutif mettant en jeu des généra-
tions successives de cellules qui tendent
progressivement vers une prolifération
cancéreuse [1].
Les observations histopathologiques chez
l’homme étayent ce scénario, et toute une
gamme de lésions pré-cancéreuses ont
été identifiées [2]. De la même manière,
chez l’animal de laboratoire, des popula-
tions cellulaires spécifiques peuvent être
identifiées comme le signe d'un engage-
ment vers la malignité, et elles peuvent
être exploitées comme un indicateur pré-
coce dans le cadre de tests de can-
cérogénicité [3]. Ainsi, d’un point de vue
morphologique, le cancer peut être perçu
comme le résultat d'un processus
biologique complexe.

De multiples étapes sont nécessaires à
l'apparition d'un cancer
Des ‘modèles’ animaux du développement
cancéreux, consistant le plus souvent à
traiter des rongeurs par des cancérogènes
chimiques ou d'autres agents induisant le
cancer, ont indéniablement confirmé que

des étapes spécifiques de la transforma-
tion maligne pouvaient avoir lieu séparé-
ment [4]. Les agents chimiques qui provo-
quent le cancer chez les animaux sans
que d'autre traitement soit nécessaire
sont parfois appelés ‘cancérogènes com-
plets’ (bien que ‘cancérogènes’ seul soit
adapté). La plupart de ces cancérogènes
lèsent l’ADN des cellules ou des tissus qui
y sont exposés. Les activités de lésion de
l’ADN peuvent être identifiées en se 
basant sur des protocoles définis (parfois
dénommés ‘tests à court terme’, pour
accentuer leur différence par rapport aux
tests biologiques chroniques s'étalant sur
toute une vie réalisés chez les rongeurs).
Les produits chimiques qui présentent
une activité mutagène dans les tests à
court terme,  impliquant en général des
souches bactériennes et des extraits
exempts de cellules pour catalyser le
métabolisme du composé testé, sont dits
‘génotoxiques’ [5]. Les agents génotox-
iques peuvent être des cancérogènes
complets, mais ils peuvent aussi agir
comme des ‘substances initiatrices’.

CANCEROGENESE MULTI-ETAPES

RESUME

> Les tumeurs se composent de cellules
dont la croissance et les caractéristiques
morphologiques sont nettement dif-
férentes de celles des cellules normales.
Les critères de malignité comprennent
l'augmentation de la prolifération cellu-
laire, la disparition de la différenciation,
une croissance infiltrante et la métastase
à d’autres organes.

> La transformation maligne est un
processus multi-étapes, typiquement
une progression à partir d'une lésion
bénigne (par exemple un adénome)
vers une tumeur maligne (par exemple
un carcinome). Cette évolution des cel-
lules malignes est provoquée par 
l'accumulation consécutive d'altéra-
tions des gènes responsables du 
contrôle de la prolifération cellulaire,
de la mort cellulaire et du maintien de
l'intégrité génétique.

> Le développement du cancer peut être
initié par des agents environnemen-
taux (des cancérogènes chimiques,
des rayonnements, des virus) ou des
facteurs génétiques héréditaires
(mutations germinales).

Fig. 3.1 La cancérogenèse est un processus en plusieurs étapes, impliquant un grand nombre d'événe-
ments génétiques et épigénétiques dans les proto-oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs et les
gènes anti-métastases.

Au cours de ce processus, la cellule développe :
- Des anomalies de la différenciation terminale
- Des anomalies du contrôle de la croissance
- Une résistance à la cytotoxicité
- des anomalies de l’apoptose

Ces étapes sont le résultat de :
- L’activation des proto-oncogènes
- I’inactivation des gènes suppresseurs de tumeur
- I’inactivation des gènes assurant la stabilité du génome
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Après un traitement unique avec une 
substance initiatrice, la croissance
tumorale peut être facilitée par des pro-
duits chimiques (ou des traitements) qui
stimulent la prolifération cellulaire, en
induisant parfois des lésions légèrement
toxiques dans le tissu exposé. Ces agents
sont appelés ‘promoteurs’ (Tableau 3.1).
Tout comme ces produits chimiques géno-
toxiques, une gamme d’agents non géno-
toxiques peut provoquer le cancer chez
l’homme et/ou l’animal de laboratoire [6].
Les étapes de la tumorigenèse désignent
‘l’initiation’ qui couvre les lésions aux cel-
lules exposées, puis la ‘division’ de ces
cellules qui va entraîner une modification
irréversible de leur potentiel de crois-
sance, et la ‘progression’  s’adressant aux
multiples cycles de réplication cellulaire
entraînant le passage graduel d’une cel-
lule initiée vers une croissance autonome
et cancéreuse. Le ‘processus métasta-
tique’ désigne la dissémination finale des
cellules malignes aboutissant à de multi-
ples localisations tumorales. L'identifi-
cation précise de ces différentes phases
au milieu des années 1970 a montré que
la cancérogenèse est un processus multi-
étapes. On peut dire que la plus grande
découverte de la recherche sur le cancer
au cours des dernières décennies fut 
l'élucidation de la cancérogenèse multi-
étapes au niveau génétique moléculaire.

Base moléculaire de la pathologie
tumorale
Vogelstein et coll. [7], dans une publica-
tion qui a fait école, ont démontré que
les différentes étapes de l'évolution cel-
lulaire du cancer du côlon chez l’homme,
identifiées histologiquement comme une
hyperplasie, un adénome précoce, un
adénome tardif, etc., pouvaient se dis-
tinguer par des modifications génétiques
successives (fig. 3.2). Les modifications
génétiques comprennent l’activation des
oncogènes par mutation sur des sites
spécifiques et la perte de régions chro-
mosomiques (impliquant nécessairement
de multiples gènes) dont on a ensuite
démontré qu'elles étaient les emplace-
ments de gènes suppresseurs de tumeur.
Depuis cette description initiale, les con-
naissances relatives à la base génétique

moléculaire du cancer du côlon humain
se sont considérablement étendues
(Cancer colorectal, p. 200). Pour la 
plupart des tumeurs, nous n’héritons pas
des modifications génétiques de nos 
parents mais elles surviennent dans une
cellule initialemement normale. Les 
cellules issues de cette cellule après la
division cellulaire portent les mêmes modi-
fications génétiques, mais les cellules
environnantes restent normales. Etant

donné que ces modifications génétiques,
n’affectent que les cellules cancéreuses,
elles ne sont pas transmises aux enfants
de patients cancéreux. Cependant, dans
une minorité de cas, des modifications cri-
tiques sont transmises par hérédité, résul-
tant en une prédisposition familiale au
cancer du côlon ou à un autre cancer.

Homogénéité et hétérogénéité
La base biologique moléculaire de la

Facteur Localisation du cancer

Hormones Oestrogènes, progestérone Utérus, glande mammaire 
Gonadotrophines ovaire, testicules, glande 
Testostérone pituitaire, prostate

Produits Contraceptives oraux Foie
pharmaceutiques Stéroïdes anabolisants Foie

Analgésiques Bassinet rénal 

Substances Acides biliaires Intestin grêle
diverses Acides gras saturés Côlon

Sel Estomac
Tabac Cavité buccale, poumons,
Saccharine, uracile, mélamine, vessie, etc.
acide téréphtalique et autres 
xénobiotiques provoquant des calculs
urinaires
Dichlorobenzène, triméthylpentane Reins
(essence sans plomb), perchloro-
éthylène
Hydroxyanisole butylé, acid propionique Estomac
Nitrilotriacétate Reins

Tableau 3.1 Agents promoteurs : agents non génotoxiques qui favorisent la cancérogenèse en stimulant la 
division cellulaire. La fumée de tabac contient aussi des cancérogènes

Fig. 3.2 Modèle original de Vogelstein de l'évolution génétique et histologique du cancer du côlon
(Cancer colorectal, p. 200).
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cancérogenèse multi-étapes initiale-
ment décrite pour le cancer du côlon
semble pouvoir s’appliquer à tous les
types de tumeurs. Toutefois, le degré de
détail des descriptions des gènes
impliqués dans telle ou telle tumeur par-
ticulière est très variable [8]. Certains
gènes, et les modifications correspon-
dantes associées à la tumorigenèse
(mutation, surexpression, délétion et/ou
amplification), sont communs à plu-
sieurs types de tumeurs. Cependant,
chaque type de tumeur est associé à un
ensemble distinctif d'altérations géné-
tiques. Les gènes en questions sont
abordés dans Pathologie et génétique
pour chaque type de tumeur traité dans
le Chapitre 5. Cette énumération de
gènes pertinents nécessite un degré de
simplification. Il existe une hétéro-
généité manifeste entre les différentes

tumeurs du même type. En d’autres ter-
mes, toutes les tumeurs ne présen-
teront pas nécessairement la totalité
des modifications génétiques définies
pour le type de tumeur en question. En
outre, il y a souvent une hétérogénéité
marquée dans une même tumeur: les
cellules adjacentes sont différentes. La
cartographie et l’identification des
gènes impliqués dans la transformation
maligne sont une composante essen-
tielle de l’étude des mécanismes
moléculaires de la cancérogenèse.

Des modifications génétiques multi-
ples sont nécessaires
On comprend l'émergence d'une popula-
tion de cellules malignes comme étant
l’effet cumulatif de multiples modifica-
tions génétiques (cinq, dix ou plus). Ces
modifications s'accumulent au cours de

l’évolution d'une cellule normale vers une
cellule maligne. On a identifié des gènes
appelés oncogènes et gènes sup-
presseurs de tumeur (Oncogènes et gènes
suppresseurs de tumeur, p. 97) d’après
leurs fonctions biologiques [9]. Ces gènes
font partie de ceux qui facilitent la trans-
mission des signaux de contrôle de 
croissance depuis la membrane cellulaire
au noyau (transduction du signal), qui
induisent la division cellulaire, la différen-
ciation ou la mort cellulaire et, peut-être le
point le plus critique de tous, qui mainti-
ennent l’intégrité des informations 
génétiques grâce à la réparation de l’ADN
et autres processus similaires (Activation
des agents cancérogènes et réparation de
l'ADN, p. 89). Etant donné qu’en temps
normal les mutations ne sont pas des
événements fréquents, il semble improba-
ble qu'au cours de la vie humaine, une 

Fig. 3.3 Représentation histologique de la pathogenèse du cancer colorectal. Les modifications phénotypiques de la morphologie de la muqueuse du côlon
reflètent l'acquisition séquentielle d'altérations génétiques.
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cellule acquière toutes les mutations
nécessaires au développement du cancer,
à moins qu'à un moment donné, elle ne
perde sa capacité d'autoprotection contre
la mutation et acquière ce que l'on appelle

un phénotype ‘mutateur’ [10]. Ainsi, des
modifications de la structure du gène et
de l'expression qui entraînent la cancéro-
genèse sont progressivement identifiées
[11]. Comme indiqué plus haut, les mem-
bres de certaines familles présentant une
prédisposition au cancer héritent de
mutations de certains gènes qui con-
tribuent au développement du cancer et
par conséquent modifient leur risque 
individuel face à la maladie. Cependant,
dans la plupart des cancers, les modifica-
tions génétiques critiques pour la can-
cérogenèse proviennent de lésions de
l’ADN générées par des produits 
chimiques, des rayonnements ou des virus
(fig. 3.1). Ces lésions ne sont pas totale-

ment, et peut-être pas de manière prédom-
inante, produites par un agent extérieur,
mais par des processus naturels, comme la
production d'espèces oxygénées réactives
ou la désamination spontanée de la 5-
méthylcytosine naturellement présente
dans l'ADN [13]. De plus, comme ceci est
illustré dans la seconde étape sur la figure
3.2, il est possible que la modification
biologique héréditaire résulte de processus
qui ne sont pas génétiques, comme la mod-
ulation de l’expression génique par hyper-
méthylation [12].

Viellissement
Outre le développement multi-étapes, cer-
tains autres processus sont fondamentaux

Fig. 3.4 Néoplasie intraépithéliale grave (dysplasie)
de l'épithélium d'une voie biliaire intrahépatique, état
pathologique provoqué par la lithiase hépatique. 
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Les essais portant sur l'activité chimio-
préventive de différents agents, essais
fondés sur l'évaluation de maladies
malignes, sont pratiquement ingérables
étant donné la longue période (certaine-
ment des décennies) potentiellement 
requise. On s’est par conséquent concen-
tré  sur des lésions cellulaires ou molécu-
laires, dont on a démontré qu'elles étaient
des indicateurs valables du développement
ultérieur de la malignité. Il est alors possi-
ble d'évaluer l'effet d'agents chimiopréven-
tifs supposés sur ces lésions précurseurs.

Les lésions précurseurs les mieux testées
sont les tumeurs bénignes, telles que les
adénomes colorectaux. Le nombre
d'adénomes, leur taille et la sévérité de la
dysplasie sont des facteurs prédictifs de
l'incidence du cancer colorectal. Il a été
estimé que 2 à 5 % des adénomes 
colorectaux, lorsqu'ils ne sont pas traités
ou retirés, progressent vers des adéno-
carcinomes. Le risque est supérieur pour
les gros polypes sévèrement dys-
plasiques. Le risque de cancer diminue
après ablation du polype, et il existe une
forte corrélation entre la prévalence rela-
tive d'adénomes et de cancers dans

toutes les populations (Winawer SJ et coll.,
N Engl J Med, 328: 901-906, 1993).
Plusieurs études épidémiologiques ont
révélé que la prise régulière d'aspirine ou de
médicaments apparentés était associée à
une réduction de l'incidence des adénomes
(IARC Handbooks of Cancer Prevention, Vol. 1,
Lyon, 1997). Ceci vient encore confirmer
que les adénomes sont des lésions
précurseurs du cancer du côlon, sachant
que l'aspirine diminue l'incidence de ces
cancers.

Les lésions précurseurs potentielles de la
cancérogenèse englobent à la fois des mar-
queurs phénotypiques et des marqueurs
génotypiques (Miller AB et coll. Biomarkers
in Cancer Chemoprevention, IARC Scientific
Publications N°154, Lyon 2001). Ainsi, la
leucoplasie buccale est un marqueur recon-
nu du cancer de la cavité buccale. La mod-
ulation histologique d'un précancer (par-
fois dénommée néoplasie intraépithéliale)
a été utilisée comme  lésion précurseur
dans des essais de prévention (Kelloff GJ et
coll., Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 9:
127-137, 2000). En outre, des lésions géné-
tiques comme l’instabilité génomique pro-
gressive, telle qu’elle est mesurée par la
perte de l'hétérozygotie ou l'amplification
sur des locus microsatellites spécifiques,
ont été prises en considération (Califano J
et coll., Cancer Res, 56 : 2488-2492, 1996).

D'autres critères d'évaluation des
précurseurs comprennent les marqueurs
de la prolifération et de la différenciation,
les lésions génétiques spécifiques et
chromosomiques générales, les
molécules régulatrices de la croissance
cellulaire, et les activités biochimiques
(par exemple, l'inhibition enzymatique).
Les protéines sériques présentent un
intérêt particulier en raison de leur
disponibilité. Ainsi, l'antigène spécifique
de la prostate (PSA) est utilisé comme
marqueur ‘de substitution’ pour le cancer
de la prostate. On pense que le nombre et
la variété des marqueurs des lésions
précurseurs continueront d’augmenter,
au fur et à mesure des progrès de notre
compréhension des bases cellulaires et
génétiques de la cancérogenèse.

LESIONS PRECURSEURS DANS
LES ESSAIS DE 
CHIMIOPREVENTION

Fig. 3.6 L'adénome tubulaire du côlon est une
lésion précurseur du cancer colorectal.
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dans la maladie maligne, principalement le
vieillissement qui peut être considéré à la
fois par rapport à l'individu lui-même et à
l’échelle des cellules. Chez l’homme, tout
comme chez les autres mammifères, l'inci-
dence du cancer augmente de façon très
importante avec l'âge. Une augmentation
exponentielle a lieu à partir de la moitié de
la vie [14]. Le temps est aussi un facteur
critique pour la biologie cellulaire. Les cel-
lules normales ne se divisent pas indéfini-
ment en raison de la sénescence (Encadré :
Télomères et télomérases, p. 109). Les
cellules sénescentes ne peuvent plus être
stimulées pour se diviser, elles deviennent

résistantes à la mort cellulaire par apop-
tose et acquièrent des fonctions différen-
ciées. La sénescence peut aussi être un
mécanisme anti-cancéreux qui limite 
l'accumulation des mutations. Cependant,
lorsqu’elles sont maintenues en culture,
les cellules traitées par des cancérogènes
chimiques ou infectées par des virus
oncogènes peuvent éviter d'entrer en
sénescence et proliférer indéfiniment.  On
parle alors de populations cellulaires
‘transformées’, et lorsqu’elles sont main-
tenues en culture encore plus longtemps,
ces cellules préalablement normales
acquièrent les mêmes caractéristiques
que les cellules cultivées à partir de
tumeurs malignes. Ces altérations des 
caractéristiques de croissance, entre
autres, sont reconnues comme les équiva-
lents expérimentaux de la cancérogenèse
multi-étapes par laquelle les tumeurs se
développent chez l’animal ou l’homme
sain. La base génétique de la sénescence
et ses relations à la malignité font l'objet
d’une recherche intensive [15].

Prévention du cancer
L'importance de la cancérogenèse multi-
étapes ne se limite pas à simplifier notre
compréhension de la manière dont se
déroule la transition d’une croissance
cellulaire normale à une croissance 
cellulaire maligne. Les études cellulaires

fondamentales mentionnées plus haut
servent de base à la prévention du 
cancer (voir Chapitre 4). Le fait que des
types de morphologie et de croissance
cellulaires particuliers précèdent l’émer-
gence d’une population cellulaire 
résolument maligne est à l’origine de la
prévention secondaire du cancer.
A ce sujet, on notera par exemple la
détection de polypes dans le côlon (fig.
3.5) et la modification morphologique sur
laquelle se base le frottis cervico-vaginal
(test de Papanicolaou) pour la détection
précoce du cancer du col de l'utérus. En
outre, des interventions diététiques ou
pharmaceutiques destinées à prévenir ou
à réparer ces lésions constituent les
fondements de la chimioprévention [16].
Encore plus importantes, les connais-
sances des bases génétiques à l’origine
de la croissance tumorale devraient offrir
de nouveaux critères pour la détermina-
tion individuelle du diagnostic et du
pronostic. Les mécanismes, dont on sait
aujourd’hui qu’ils interviennent dans la
prolifération des cellules cancéreuses,
fournissent un point de départ pour le
développement de thérapies nouvelles et
plus efficaces, dépourvues des effets sec-
ondaires qui affligent actuellement sou-
vent les patients atteints d’un cancer [17].
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Des études expérimentales sur des
rongeurs et des cellules en culture ont
conduit à la classification des can-
cérogènes chimiques en deux grandes
catégories: génotoxiques et non-génotox-
iques. Les cancérogènes génotoxiques
modifient la structure de l’ADN, principale-
ment par des liaisons covalentes aux sites
nucléophiles. Ces lésions, c’est-à-dire 
l'entité chimique du cancérogène lié à
l’ADN, sont appelées ‘adduits’ à l’ADN. La
réplication de l’ADN contenant des adduits
non réparés peut soit engendrer des 
modifications de séquences (mutations)
dans les molécules d'ADN filles nouvelle-
ment synthétisées, soit des réarrange-
ments de l’ADN qui se manifestent par des
aberrations chromosomiques. 
Cet événement génétique irréversible et
critique peut ainsi déboucher sur la fixa-
tion de la modification structurelle origi-
nale dans l'ADN, ce qui se traduit par la
présence d'une lésion génétique perma-
nente et transmissible, ou par la perte

des informations génétiques via des
altérations chromosomiques. Cette mod-
ification héréditaire, à laquelle on fait
parfois référence comme à l'étape ‘d’ini-
tiation’ du processus tumorigène (fig.
3.7), peut perturber le contrôle de la
croissance dans la cellule affectée.

Activation des cancérogènes
La première indication d'une association
de certains cancers à l'exposition à des
produits chimiques fut mise en évidence
à partir d'observations faites par des clin-
iciens au XVIIIème et au XIXème siècles.
Le domaine de la cancérogenèse chim-
ique expérimentale est né en 1915 avec
les expériences de Yamagiwa et Ichikawa,
qui ont démontré que l'application de
goudron sur des oreilles de lapins indui-
sait des tumeurs cutanées. Dans les
années 1940, des expériences sur la peau
de souris ont établi l’évolution par étapes
du cancer et ont permis de définir deux
classes d'agents, les initiateurs et les 
promoteurs [1]. La plupart des 
cancérogènes sont soumis au métabo-
lisme qui aboutit à leur élimination, mais
au cours duquel des intermédiaires réact-
ifs sont générés. Cette activation
métabolique a pour résultat la modifica-
tion des macromolécules cellulaires
(acides nucléiques et protéines) [2]. Par
conséquent, des tests de mutagénicité
utilisant des bactéries et des cellules
mammaliennes en culture ont été mis au
point et sont largement utilisés pour iden-
tifier des cancérogènes potentiels. Il n'est
toutefois pas possible de démontrer que
tous les produits chimiques connus pour
provoquer le cancer se lient à l’ADN et dès
lors de les classer comme ‘génotoxiques’.
L’activation de cancérogènes chimiques
dans le tissu mammalien est principale-
ment le résultat de l'oxydation par les
mono-oxygénases microsomales (cyto-
chromes P450, enzymes de phase I). Les
cytochromes P450 sont situés dans le
réticulum endoplasmique (membranes
internes de la cellule) et constituent une
superfamille protéique; on en connaît
actuellement environ 50 chez l’homme.

Les produits d'oxydation sont des sub-
strats pour d'autres familles d'enzymes
(transférases, enzymes de phase II) qui
lient les résidus cancérogènes à un
groupement glutathione, acétyle, 
glucuronide ou sulfate. Les conjugués
résultants sont hydrophiles et peuvent
ainsi être facilement excrétés. Les
métabolites électrophiles cancérogènes
se présentent comme des produits inter-
médiaires de ces réactions métaboliques.
Les voies métaboliques sont bien carac-
térisées pour les principales classes de
cancérogènes chimiques (fig. 3.8),
englobant les hydrocarbures aromatiques
polycycliques, les amines aromatiques,
les N-nitrosamines, les aflatoxines et les
halogénures de vinyle qui donnent des
espèces électrophiles par activation de la
phase I [3]. D'autres voies métaboliques
sont connues. A titre d'illustration, les
dihaloalcanes sont activés en des
métabolites cancérogènes par les 
glutathion-S-transférases.

ACTIVATION DES AGENTS CANCEROGENES  ET REPARATION DE L'ADN

RESUME

> Beaucoup de cancérogènes chim-
iques nécessitent une activation
spontanée ou enzymatique pour
produire des intermédiaires réact-
ifs qui se lient à l'ADN. Les adduits
de cancérogènes à l'ADN qui en
résultent peuvent être éliminés de
l'ADN par différents processus de
réparation à médiation enzymatique.

> Dans les cellules et les tissus présen-
tant une déficience de la capacité de
réparation de l'ADN, la réplication de
l'ADN endommagé par des cancéro-
gènes peut aboutir à la mutation de
gènes qui régulent la croissance cel-
lulaire et la différenciation dans les
populations de cellules cibles. Ces
modifications génétiques conduisent
généralement à une instabilité géné-
tique progressive qui aboutit à une
croissance non contrôlée, à une défi-
cience de la différenciation, à 
l'invasion et aux métastases.

Fig. 3.7 Etapes critiques du processus d'initiation
induit par des produits chimiques génotoxiques 
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La compréhension des interactions can-
cérogènes-ADN (fig. 3.9) provient large-
ment de la mise au point de méthodes sen-
sibles et spécifiques de détermination
des adduits à l'ADN [4]. Les méthodes
les plus fréquemment employées sont
les dosages immunologiques utilisant
des anti-sérums ou anticorps spécifiques
de l’adduit, le post-marquage au p32, la
spectroscopie de fluorescence, la détec-
tion électrochimique et la spectrométrie de
masse. La mesure des adduits can-
cérogènes-ADN chez les rongeurs a révélé

des corrélations entre la concentration en
cancérogènes dans l’environnement, les
teneurs en adduits à l’ADN dans les tissus
où les tumeurs peuvent se développer, et
l'incidence du cancer. On a par conséquent
admis que les adduits à l’ADN pouvaient
être utilisés comme des indicateurs de
l'’exposition biologique réelle, et par con-
séquent du risque cancérogène pour
l’homme [5]. L’analyse des adduits à l’ADN
reste toutefois difficile dans les cellules et
les tissus humains en raison des taux vrai-
ment très faibles d’adduits présents dans

l'ADN (le plus souvent un adduit pour 107 à
108 nucléotides parents). 
Les activités enzymatiques intervenant
dans le métabolisme des cancérogènes
varient beaucoup d'un individu à l'autre
en raison des processus d'induction et
d’inhibition ou des polymorphismes
génétiques qui peuvent les modifier. Ces
variations peuvent affecter la formation
des adduits cancérogènes-ADN, conjoin-
tement avec d'autres déterminants géné-
tiques qui régulent la réparation de l’ADN
ou le contrôle du cycle cellulaire, par

90 Mécanismes du développement tumoral

Fig. 3.8 Activation cancérogène par les enzymes mammaliennes : les réactions catalysées au cours du métabolisme du benzo[a]pyrène et du NNK (4-(méthyl-
nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone), tous les deux contenus dans le tabac, et de l'aflatoxine B1, produisent des intermédiaires réactifs (cancérogènes
ultimes, en rouge, qui se lient à l'ADN. D'autres mécanismes de réaction conduisant à la formation de glucuronides et d'autres esters, qui sont excrétés, ne
sont pas illustrés. 1. Benzo(a)pyrène-7,8-diol-9,10-époxyde; 2. 4-(Méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol; 3. Diazohydroxyde;  4. Diazohydroxyde 
5. Aflatoxine B1-8,9-oxyde;  6. 2,3-Dihydro-2-(N

7
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exemple, et qui peuvent ainsi avoir un
impact sur les conséquences de l'exposi-
tion à des agents endommageant l'ADN et
influencer le risque de cancer chez 
différents individus [6]. Beaucoup 
d'études ont essayé de corréler les poly-
morphismes génétiques, les teneurs en
adduits et le risque de cancer dans des
populations humaines (Les prédisposi-
tions génétiques, p. 71). Ces études ont
jusqu'à présent fourni certaines corréla-
tions concernant la prédiction des risques
au niveau de la population. Cependant, en
raison du grand nombre d’enzymes et de
polymorphismes impliqués, des études à
grande échelle et des analyses à haut débit
(basées sur des biopuces à ADN, par exem-
ple) seront nécessaires pour élucider
totalement la nature complexe de ces inter-
actions gènes-environnement.

Spectres de mutations
Comme cela a été indiqué, il est possible
d’utiliser des adduits à l'ADN et aux pro-
téines comme marqueurs précoces de
l’exposition aux cancérogènes. Cepen-
dant, les adduits ne persistant que peu de
temps (quelques heures à quelques jours
pour les adduits à l'ADN, quelques
semaines à quelques mois pour les

adduits à l'albumine ou à l’hémoglobine),
leur utilité en tant que marqueurs d'exposi-
tion est limitée. Les mutations des gènes
spécifiques peuvent être utilisées comme
des ‘biomarqueurs’ à plus long terme des
effets biologiques précoces ou de la mal-
adie [7]. En effet, les spectres de mutations
sont probablement le seul marqueur
biologique qui puisse être caractéristique
d'une exposition passée à un agent ou un
mélange cancérogène. L’étude de ces
mutations facilitera de plus en plus l’identi-
fication de ces agents étiologiques lors des
études portant sur la prédiction du risque
et la prévention du cancer. Les  spectres de
mutations peuvent être analysés soit dans
les tissus normaux (y compris les cellules
sanguines), soit dans les tissus tumoraux.
L’analyse des mutations dans les tissus
normaux reste difficile parce que la 
cellule mutante ou l'ADN mutant doit être
identifié(e) au milieu d'un très grand nom-
bre de cellules non mutantes, ou d'ADN non
mutant, et une étape de sélection ou d'en-
richissement est alors nécessaire. En
revanche, les mutations des cellules
tumorales favorisent souvent la croissance
et sont amplifiées en raison de l’expansion
clonale de la population de cellules
tumorales.

Certains gènes sont des marqueurs adap-
tés (‘rapporteurs) de l'induction d'une
mutation chez l’animal de laboratoire et
chez l’homme. Ainsi, le gène de l’hypox-
anthine-guanine phosphoribosyl-trans-
férase (gène HPRT), lorsqu'il est inactivé
par mutation, rend les cellules résistantes
à l'inhibition de la croissance par la 
6-thioguanine. Il est par conséquent pos-
sible d'isoler ces cellules mutantes en les
cultivant en présence de cet agent. Des
études chez l’homme ont associé l’aug-
mentation de la fréquence des mutations
du gène HPRT (mesurées dans les 
lymphocytes circulants) à l'exposition à
des agents génotoxiques environnemen-
taux. Cependant, contrairement aux
observations faites chez les rongeurs,
chez lesquels les profils des mutations
reflètent souvent des lésions de l'ADN 
relativement extrêmes qui les ont induits,
les spectres de mutations caractéris-
tiques du gène HPRT (c’est-à-dire les
types et les positions des modifications
de bases à l'intérieur de la séquence
d'ADN du gène HPRT) sont plus difficiles
à observer chez l’homme.
L’identification des oncogènes et des
gènes suppresseurs de tumeur (Onco-
gènes et gènes suppresseurs de tumeur,
p. 97) a permis de caractériser les muta-
tions génétiques plus directement asso-
ciées à la cancérogenèse. La famille
d’oncogènes RAS fut l’une des premières
à avoir été reconnue porteuse de muta-
tions dans une grande variété de cancers
humains. Le gène p53 est le gène sup-
presseur de tumeur le plus souvent altéré
dans le cancer humain, sachant qu’il est
muté dans plus de 50 % de pratiquement
tous les types de tumeurs. Une grande
base de données de toutes les mutations
de p53 a été créée. On a identifié des
spectres de mutations qui mettent en 
évidence l'action directe des can-
cérogènes environnementaux dans le
développement de certains cancers (il est
possible dans ce cas-là d'établir une rela-
tion causale entre le cancer et une expo-
sition passée à un agent cancérogène
précis). Ces mutations, qui pourraient en
principe être utilisées pour identifier l’ex-
position à des agents particuliers, ont été
dénommées mutations ‘caractéristiques’.
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Fig. 3.9 Agents lésant fréquemment l'ADN, exemples de lésions sur l'ADN induites par ces agents et prin-
cipaux mécanismes de réparation de l'ADN, responsables de la suppression de ces lésions.
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Elles résultent de la formation d'adduits à
l’ADN spécifiques. Par exemple, des
mutations de p53, caractéristiques de 
l'agent étiologique connu ou suspecté,
apparaissent dans le cancer du poumon
(peut-être attribuées au benzo[a]pyrène
présent dans la fumée de tabac) et dans
les carcinomes hépatocellulaires (dues à
l'aflatoxine B1 dans la nourriture contami-
née) (encadré: Variations géographiques
des spectres de mutation, p. 103). Il n'est
cependant pas toujours pratique d'obtenir
de l'ADN de tissu sain pour analyser les
mutations potentiellement tumorigènes,
étant donné qu'il est nécessaire d'avoir
recours à des procédés d'échantillonnage
invasifs. Heureusement, les produits 
protéiques des gènes mutés, voire l'ADN
muté lui-même, peuvent être détectés et
mesurés dans les liquides corporels ou les
sécrétions comme le plasma sanguin, qui
ont été en contact avec le tissu malin.
Des mutations caractéristiques pré-
sumées ont aussi été identifiées dans des
tissus ‘normaux’ (non pathologiques mais
contenant probablement des cellules 
initiées) d’individus exposés. Par exemple,
la mutation de p53 associée à une exposi-
tion à l’aflatoxine B1 a été découverte
dans le tissu hépatique et dans l'ADN
plasmatique de sujets sains (non can-
céreux) qui avaient consommé de la nour-
riture contaminée par les aflatoxines. Par
conséquent, les mutations des gènes du
cancer pourraient être utilisées, dans cer-
tains cas, comme des indicateurs précoces
du risque avant le diagnostic de la maladie.

Réparation de l'ADN
Les 3 x 109 nucléotides de l'ADN à 
l'intérieur de chaque cellule humaine sont
constamment exposés à un ensemble 
d'agents lésants à la fois d'origine envi-
ronnementale (exogène), comme les
rayons du soleil ou la fumée de tabac, et
d'origine endogène, comme l'eau ou
l’oxygène [8] (Tableau 3.2). Ce scénario
requiert une surveillance constante pour
que les nucléotides endommagés soient
eliminés et remplacés, avant que leur
présence dans un brin d'ADN ne conduise
à l’apparition de mutations [9]. La restau-
ration de la structure normale de l'ADN
est réalisée dans les cellules humaines

par l’une des quelques enzymes de 
réparation de l’ADN qui excisent les bases
endommagées ou inadaptées et les rem-
placent par une séquence nucléotidique
normale. Dans ce cas, on parle de ‘répa-
ration par excision’. Deux voies de répara-

tion principales fonctionnent de cette
manière: la ‘réparation par excision de
bases’ qui opère principalement sur des
modifications provoquées par des agents
endogènes, et la ‘réparation par excision de
nucléotides’ qui supprime les lésions
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Fig. 3.10 Réparation par excision de nucléotides (NER). Deux voies de NER sont prédominantes pour élim-
iner l'ADN lésé par la lumière UV et par les cancérogènes. Dans la NER globale du génome, la lésion est
reconnue par les protéines XPC et hHR23B, alors que dans la NER couplée à la transcription des gènes
codant pour des protéines, la lésion est reconnue lorsqu'elle bloque l'ARN polymérase II. Après la recon-
naissance, les deux voies sont similaires. Les hélicases XPB et XPD du facteur de transcription à multiples
sous-unités TFIIH déroulent l'ADN autour de la lésion (II). La protéine de liaison simple brin RPA stabilise la
structure intermédiaire (III). XPG et ERCC1-XPF clivent les bords du brin endommagé, générant un oligonu-
cléotide à 24-32 bases contenant la lésion (IV). Le mécanisme de réplication de l'ADN procède  alors à la
ligation des extrémités libres (V).
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induites par des mutagènes environnemen-
taux. La lumière ultraviolette est probable-
ment le mutagène exogène le plus courant
auquel les cellules humaines sont expo-
sées, et l'importance de la voie de répara-
tion par excision de nucléotides dans la pro-

tection contre la cancérogenèse induite par
les UV est clairement démontrée dans la
pathologie héréditaire ‘xeroderma pigmento-
sum’. Les individus affectés par cette mal-
adie sont dépourvus de l’une des enzymes
impliquées dans la réparation par excision de

nucléotides et présentent un risque 1000 fois
supérieur de développer un cancer de la peau
après une exposition solaire par rapport aux
individus normaux. Les gènes en question ont
été appelés XPA, XPB, etc. [10]. 
L'un des plus grands exploits des
dernières décennies a été l'isolation et la
caractérisation des gènes et de leurs pro-
duits protéiques, impliqués dans la répara-
tion par excision de bases et dans la 
réparation par excision de nucléotides. Il est
devenu évident que certaines protéines ainsi
identifiées n'étaient pas exclusivement
impliquées dans la réparation de l'ADN,
mais jouaient aussi un rôle à part entière
dans d'autres processus cellulaires tels que
la réplication et la recombinaison de l'ADN.

Réparation par excision
La première étape dans la réparation par
excision de bases et dans la réparation
par excision de nucléotides est la 
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Fig. 3.11 Etapes de la réparation par excision de bases. Un grand nombre de glycosylases sont impliquées,
chacune d'entre elles s'occupant d'un spectre de lésions relativement étroit. La glycosylase comprime le
squelette de l'ADN pour propulser la base suspecte hors de l'hélice d'ADN. La base endommagée est clivée à
l'intérieur de la glycosylase, produisant un site ‘abasique’ (I). L'endonucléase APE 1 clive le brin d'ADN au site
abasique (II). Dans la réparation de cassures simple-brin, la poly(ADP-ribose)polymérase (PARP) et la polynu-
cléotide kinase (PNK) peuvent être impliquées. Dans la voie de réparation sur des zones courtes, l'ADN
polymérase β remplit le vide laissé par le nucléotide unique et les extrémités de la cassure simple brin sont
ligaturées par l'ADN ligase 3. La voie de réparation sur des zones longues requiert l'antigène nucléaire de pro-
lifération cellulaire (PCNA), et les polymérases β, ε et δ remplissent le vide laissé par les 2 à 10 nucléotides.
La flap endonucléase (FEN-1) retire le fragment d'ADN contenant la lésion et les extrémités du brin sont 
ligaturées par l'ADN ligase 3.
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Fig. 3.12 Dans le génome humain, de petites
séquences d'ADN sont répétées plusieurs fois à dif-
férents endroits. Elles sont appelées ‘microsatellites’.
Dans l'ADN d'un patient présentant un cancer col-
orectal héréditaire sans polypose, le nombre de ces
répétitions des microsatellites est modifié.
Remarquez la différence entre le motif des
microsatellites dans un tissu normal (N) et dans un
tissu tumoral (T) du même patient. Cette instabilité
des microsatellites est due à des erreurs post-réplica-
tives de réparation des mésappariements de l'ADN.

083-128 Xp5  19/04/05  9:43  Page 93

creo




reconnaissance d’une modification dans
l'ADN par des enzymes qui détectent soit
des formes spécifiques de lésions, soit une
distorsion dans l’hélice d’ADN. La recon-
naissance d'une lésion est suivie d'une
étape d'excision au cours de laquelle l’ADN
contenant le nucléotide modifié est 
supprimé. La fermeture du brin d’ADN par
synthèse et ligation des extrémités libres

termine le processus de réparation de
l'ADN.
La réparation par excision de nucléotides
peut avoir lieu dans les régions non tran-
scrites (ne codant pas pour des 
protéines) de l'ADN (fig. 3.10, étapes I à
V). Une distorsion de l'ADN est reconnue,
probablement par la protéine XPC-
hHR23B (I). Une structure de bulle ouverte

se forme alors autour de la lésion lors
d’une réaction qui fait appel aux activités
hélicases ATP-dépendantes de XPB et de
XPD (deux des sous-unités de TFIIH) et qui
recrute aussi XPA et RPA (II-III). Les
nucléases XPG et ERCC1-XPF excisent et
libèrent un oligonucléotide de 24 à 32
résidus (IV), la fermeture du brin d'ADN
est réalisée par des polymérases (POL) ε
et δ PCNA-dépendantes et les extrémités
libres sont ligaturées par une ADN-ligase,
que l'on présume être LIG1 (V). La répara-
tion par excision de nucléotides dans des
régions qui sont transcrites (et qui, par
conséquent, codent pour des protéines)
requiert l'action de TFIIH [11].
La réparation par excision de bases (fig.
3.11, étapes I à VI ou étapes III à IX)
implique le retrait d'une seule base grâce
au clivage de la liaison sucre-base par une
ADN-glycosylase spécifique de la lésion
(par exemple, hNth1 ou l’uracile ADN-
glycosylase) et l'incision par une nucléase
apurinique/apyrimidinique (AP1 humain)
[12]. La fermeture du brin d'ADN peut se
faire par remplacement d'une seule base
ou par re-synthèse de plusieurs bases dans
le brin lésé, selon la voie utilisée.
Des formes plus complexes et moins
habituelles des lésions de l’ADN, telles
que des cassures d’ADN double-brin, des
sites groupés de lésions de bases et des
lésions non codantes qui bloquent le
processus de réplication normal, sont
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Tableau 3.2 Spectres de mutations p53 provoquées par des cancérogènes environnementaux ou des mécanismes endogènes

Agent Région hypersensible aux mutations    Type de mutation Tumeurs associées
(> = changement en)

Benzo[a]pyrène Codons 157, 158, 248, 273 Transversions G>T Poumon, larynx
(fumée de tabac)

Amino-4 biphényl Codons 280, 285 Transversions G>C Vessie
(colorants aromatiques, Transitions G>A
fumée de tabac)

Aflatoxine B1 Codon 249 AGG>AGT Carcinome hépatocellulaire
(arginine > sérine) 

Ultraviolet (UV) Codons 177-179, 278 Transitions C>T Cancer de la peau
Transitions CC>TT (pas le mélanome)

Chlorure de vinyle Plusieurs codons Transversions A>T Angiosarcome du foie

Méchanisme endogène (favorisé Codons 175, 248, 273, 282 Transitions C>T  aux dinucléo- Cancers du colon, de
par NO) tides CpG l’estomac, du cerveau

Fig. 3.13 Voies de réparation des mésappariements: après la synthèse de l'ADN, les erreurs d'ap-
pariement des bases qui ont échappé à la fonction de correction de l'ADN polymérase sont reconnues
par les protéines de réparation des mésappariements.
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prises en charge par d'autres mécan-
ismes. Les pathologies humaines héré-
ditaires dans lesquelles les patients
présentent une sensibilité extrême aux
rayonnements ionisants et une réaction
modifiée aux cassures de brins, comme
l'ataxie télangiectasie et le syndrome de
Nimègue, constituent des modèles utiles
pour l’étude des enzymes réparatrices
impliquées dans ces processus. En effet, si
l'élucidation de la réparation par excision
de bases et de la réparation par excision
de nucléotides fut l'avancée la plus impor-
tante de la fin des années 1990, alors la
compréhension de la réparation des cas-
sures de brins sera probablement 
l'avancée la plus décisive de la décennie à
venir. Ceci aura des conséquences consid-
érables. Certains cancers sont souvent
traités par radiothérapie (Radiothérapie, 
p. 284), mais un petit pourcentage de
patients font preuve d’une sensibilité con-
sidérable à ce traitement, ce qui oblige à
limiter le protocole de traitement pour éviter
les réactions indésirables. Une meilleure
compréhension des raisons de cette
radiosensibilité, et notamment la caractéri-
sation des enzymes impliquées dans la
réparation des lésions de l’ADN produites
par les rayonnements ionisants, peut
déboucher sur une meilleure personnalisa-
tion des doses de radiothérapie pour les
patients. 

Autres voies de réparation
Les cellules humaines, comme les cel-
lules eucaryotes et procaryotes, peuvent
aussi réaliser une forme très spécifique
de réparation des lésions, la conversion
de l’adduit méthylé O6-méthylguanine en
une base normale de l’ADN (fig. 3.14).
L’O6-méthylguanine est une lésion due à
une erreur de lecture: ni l’ARN-poly-
mérase ni l’ADN-polymérase ne la ‘lisent’
correctement lorsqu’elles transcrivent ou
répliquent une matrice d’ADN la con-
tenant. Etant donné que cette base mod-
ifiée peut s'apparier à la fois avec la cyto-

sine (sa partenaire normale) et la thymine
(une partenaire erronée), sa présence
dans l'ADN peut donner lieu à des muta-
tions de transition par un mésap-
pariement des bases concernées. Une
protéine spécifique, l’O6-alkylguanine-
ADN-alkyltransférase, catalyse le transfert
du groupe méthyle de la guanine vers un
résidu d'acide aminé cystéine situé au site
actif de la protéine [13]. Ce processus
fidèle restaure l'ADN dans son état origi-
nal, mais provoque l'inactivation des pro-
téines réparatrices. Par conséquent, la
réparation peut être saturée lorsque les
cellules sont exposées à de hautes doses
d'agents alcoylants, et la synthèse de la
protéine transférase est nécessaire pour
que la réparation puisse se poursuivre.
Les mésappariements de bases dans
l’ADN provenant d'erreurs au cours de la
réplication de l’ADN, par exemple l’ap-
pariement de la guanine à la thymine
plutôt qu'à la cytosine, sont réparés par
plusieurs voies impliquant soit des glyco-
sylases spécifiques qui suppriment les
bases mésappariées, soit la réparation de
mésappariements sur de larges zones qui
a recours à des homologues des gènes
bactériens MUTS et MUTL (fig. 3.13). Les
boucles de délétion ou d'insertion aux
séquences microsatellites peuvent être
reconnues par hMutSα (un hétérodimère
de hMSH2 et de hMSH6) ou par hMutSβ
(un hétérodimère de hMSH2 et de
hMSH3). Le recrutement ultérieur de
hMutLα (un hétérodimère de hMLH1 et
de hMLH2) sur l'ADN altéré cible la zone
à réparer qui nécessite l'excision, la
resynthèse, et la ligation. La reconnais-
sance d'événements de mésappariement
d'un seul nucléotide requiert la fonction
de hMutSα. Il est important que ces
processus de réparation soient capables
de différencier une base correcte d'une
base incorrecte dans le mésappariement.
Etant donné que les deux bases sont des
constituants normaux de l'ADN, cette dif-
férenciation ne peut pas être réalisée par

une enzyme qui cherche dans l’ADN une
lésion ou une structure qui n'est pas un
constituant normal de l’ADN. Des défauts
dans au moins quatre des gènes dont les
produits sont impliqués dans la répara-
tion du mésappariement, à savoir hMSH2,
hMLH1, hPMS1 et hPMS2, ont été asso-
ciés au cancer colorectal héréditaire non
polyposique. Il s’agit de l'une des patholo-
gies génétiques les plus courantes, qui
affecte jusqu'à 1 individu sur 200 et peut
représenter 4 à 13 % de tous les cancers
colorectaux (Cancer colorectal, p. 200).
Les individus atteints développent aussi
des tumeurs de l’endomètre, des ovaires
et d'autres organes. L'ADN des tumeurs
cancéreuses colorectales héréditaires
sans polypose se caractérise par des
instabilités au niveau des répétitions
mono-, di-, et trinucléotidiques qui sont
courantes dans le génome humain (fig.
3.12). Cette instabilité peut aussi 
s’observer dans certaines cellules
tumorales colorectales sporadique. Elle
est la conséquence directe d'altérations
des protéines impliquées dans la répara-
tion des mésappariements [14]. D'une
manière générale, l'instabilité génomique
est considérée comme un indicateur de la
croissance des cellules malignes, et
comme un déterminant fondamental de la
nature de celle-ci.
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Fig. 3.14 Réparation de la O6-méthylguanine par
la O6-alkylguanine-ADN-alkyltransférase.
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Définitions
La nature multi-étapes de la cancéro-
genèse est admise depuis longtemps
(Cancérogenèse multi-étapes, p. 84). Ces
20 dernières années, des études expéri-
mentales sur des animaux et des études
pathologiques moléculaires ont convergé
pour établir la notion selon laquelle
chaque étape dans la transformation
maligne est déterminée par un nombre
limité de modifications dans un petit sous-
ensemble de plusieurs milliers de gènes
cellulaires [1]. Les termes ‘oncogène’ et
‘gène suppresseur de tumeur’ sont
couramment utilisés pour identifier les

ensembles de gènes impliqués dans ces
séquences d’événements [2]. Ces deux
groupes de gènes sont extrêmement dif-
férents en termes de nature et de fonc-
tion. Un oncogène est un gène dont la
fonction est activée dans le cancer. Un
certain nombre de mécanismes cellulaires
simples aboutissent à cette activation,
dont les mutations ponctuelles qui
activent une enzyme de manière constitu-
tive, les délétions qui suppriment les
régions régulatrices négatives des pro-
téines, ou l'augmentation de l'expression
qui résulte de la dérégulation du promo-
teur ou de la multiplication du nombre de
copies du gène (phénomène dénommé
‘amplification’ [3]). L’activation d’un onco-
gène est un mécanisme dominant, étant
donné que la modification d’un seul allèle
est suffisante pour conférer un gain de
fonction pour l’initiation ou la progression
d'un cancer. L’homologue non activé d'un
oncogène est parfois appelé ‘proto-
oncogène’. Un proto-oncogène est en fait
un gène ‘normal à tous égards, ayant 
souvent d'importantes fonctions dans le
contrôle de la signalisation de la proliféra-
tion, de la différenciation, de la motilité et
de la survie cellulaires.
Un gène suppresseur de tumeur est un
gène dont la modification au cours de la
cancérogenèse se traduit par la perte
d'une propriété fonctionnelle essentielle
pour le maintien de la prolifération cellu-
laire normale. La perte de fonction d'un
gène suppresseur de tumeur est le plus
souvent un mécanisme récessif. En effet,
dans la plupart des cas, les deux copies
du gène doivent être inactivées pour dés-
activer la fonction correspondante.
L'inactivation des gènes suppresseurs de
tumeur se produit par la perte d’allèles (la
plupart du temps par la perte de sections
chromosomiques entières englobant
plusieurs dizaines de gènes), par de
petites délétions ou insertions qui brouil-
lent le cadre de lecture du gène, par 
l’atténuation transcriptionnelle consécu-
tive à l’altération de la région promotrice,
ou par des mutations ponctuelles qui
changent la nature de résidus essentiels à

l’activité de la protéine correspondante.
On a récemment découvert que les gènes
suppresseurs de tumeur pouvaient être
sous-divisés en deux groupes principaux.
Les gènes du premier groupe sont
surnommés ‘garde-barrières’. Leurs pro-
duits contrôlent les barrières qui se trou-
vent sur les voies signalétiques de la pro-
lifération cellulaire. Essentiellement, les
gènes garde-barrières sont des régula-
teurs négatifs du cycle cellulaire, agissant
comme des ‘freins’ sur le contrôle de la
division cellulaire. Les gènes du second
groupe sont dénommés ‘concierges’, étant
donné que leur principale fonction n'est
pas de contrôler la vitesse ni la durée de
la division cellulaire, mais plutôt sa préci-
sion. Les gènes concierges sont générale-
ment impliqués dans la réparation de
l’ADN et dans le contrôle de la stabilité
génomique. Leur inactivation ne stimule
pas la division cellulaire en soi, mais sen-
sibilise la cellule pour qu’elle acquière
rapidement d’autres modifications géné-
tiques [4]. La combinaison de l'activation
d’oncogènes et de l'inactivation de gènes
suppresseurs de tumeur régit l’évolution
du cancer. Les conséquences biologiques
les plus évidentes de ces altérations sont
la prolifération cellulaire autonome, l’aug-
mentation de la capacité à acquérir des
modifications génétiques dues à une

ONCOGENES ET GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR

RESUME

> Les cellules humaines deviennent
malignes suite à l’activation des
oncogènes et à l’inactivation des gènes
suppresseurs de tumeurs. L'éventail des
gènes impliqués varie de manière 
remarquable selon différentes localisa-
tions organiques.

> Les oncogènes stimulent la proliféra-
tion cellulaire et peuvent être surex-
primés par amplification génique (par
exemple, MYC). En outre, les oncogènes
peuvent être activés par des mutations
(par exemple, la famille des gènes RAS).

> Les gènes suppresseurs de tumeur
sont le plus souvent inactivés par
mutations génétiques d'un allèle (copie
de gène),   suivies d’une perte de l’allèle
intact au cours de la réplication cellu-
laire (mécanisme dit de "double-
frappe"). Ceci conduit à une perte de
l'expression et à l'abolition de la fonc-
tion de suppression, particulièrement
importante dans le contrôle du cycle
cellulaire.

> L'inactivation par mutation des gènes
suppresseurs dans les cellules germi-
nales est la cause sous-jacente de la 
plupart des syndromes tumoraux 
héréditaires. Le même type de mutation
peut avoir lieu  lors des mutations 
survenant tout au long de la vie d'un 
individu.

Fig. 3.15 Puzzle du cancer: une multitude de fonc-
tions doivent être altérées pour que la tumori-
genèse ait lieu.
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dérégulation de la réparation de l'ADN, la
capacité de croissance dans des condi-
tions hostiles en raison d’une diminution de
l'apoptose (Apoptose, p. 115), la capacité
invasion locale des tissus et de formation
de métastases à distance, la capacité d’ac-
tiver la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins (angiogenèse). Ensemble, ces
cinq phénomènes biologiques peuvent être
caricaturés comme des pièces du ‘puzzle
du cancer’ [5] (fig. 3.15). Aucun n'est suff-
isant à lui seul, mais le cancer survient
lorsqu'ils interagissent dans une chaîne
d'événements coordonnés, qui modifie
profondément le schéma cellulaire normal
de croissance et de développement.

Oncogènes humains courants
Plusieurs proto-oncogènes courants codent
pour des composants des cascades
moléculaires qui régulent la réponse cellu-
laire aux signaux mitogènes [6], à savoir les
facteurs de croissance (par exemple, TGFA),
les récepteurs des facteurs de croissance
(par exemple, les récepteurs du facteur de
croissance épidermique, EGF et son homo-
logue proche, ERBB2), les molécules de
transduction du signal couplées à des
récepteurs (notamment, plusieurs petites
protéines liant la guanosine triphosphate
(GTP) situées sur la face interne de la mem-
brane cellulaire, comme les différents
membres de la famille RAS), les kinases
(SRC, ABL, RAF1), les sous-unités régulatri-
ces des kinases du cycle cellulaire (CCND1
et CCNA), les phosphatases (CDC25B), les
molécules anti-apoptotiques (BCL2) et les
facteurs de transcription (MYC, MYB, FOS,
JUN). La nomenclature peu pratique de ces
gènes (encadré : Dénomination des gènes
et des protéines, p. 102) s'inspire grande-
ment de la manière dont ils ont été décou-
verts et identifiés. Le gène SRC, par exem-
ple, fut le premier oncogène identifié, en
1976, comme étant une version modifiée
d'un gène cellulaire incorporé dans le
génome d'un rétrovirus aviaire à fort pou-
voir transformant, le virus du sarcome de
Rous. Le gène MYC fut aussi initialement
identifié dans le génome d'un rétrovirus
aviaire responsable de la leucémie
promyélocytaire. Les gènes RAS furent
d'abord identifiés comme des gènes
activés capables d'induire la formation de

sarcomes du rat, et différents membres de
la famille furent découverts dans différents
rétrovirus murins, tels que le virus du 
sarcome de Harvey (HRAS) et le virus du
sarcome de Kirsten (KRAS).
Les oncogènes les plus couramment activés
dans les cancers humains sont ERBB2 (dans
les cancers du sein et des ovaires), les mem-
bres de la famille RAS (notamment KRAS
dans le cancer du poumon, les cancers 
colorectaux et pancréatiques, et MYC dans
une grande variété de tumeurs telles que les 
cancers du sein et de l'œsophage, ainsi que
dans certaines formes de leucémie aiguë et
chronique). Ces trois exemples fournissent
une excellente illustration de la diversité des
mécanismes d'activation des oncogènes et
de leurs conséquences sur la croissance et
la division cellulaires.

ERBB2
Dans le cas de ERBB2, l'activation onco-
gène est pratiquement toujours le résultat de
l’amplification du gène normal [7] (fig. 3.16).

Ce gène se situe à l'intérieur d'une région du
génome qui est amplifiée dans environ 27 %
des cancers du sein avancés, conduisant à
une augmentation spectaculaire de la den-
sité de la molécule à la surface cellulaire.
ERBB2 code pour une protéine transmem-
branaire ayant la structure d’un récepteur de
la surface cellulaire, dont la partie intracellu-
laire a une activité tyrosine kinase. La surex-
pression de ERBB2 entraîne l’activation con-
stitutive du signal de phosphorylation de la
tyrosine favorisant la croissance. L'élucidation
de ce mécanisme a conduit à la mise au point
d'anticorps neutralisants et d'inhibiteurs chim-
iques spécifiques de l’activité tyrosine kinase
pour bloquer l'action de ERBB2 dans un cadre
thérapeutique.

RAS
Les gènes RAS se situent une étape en
aval de ERBB2 dans la cascade de signali-
sation de la croissance. Les produits 
protéiques des gènes RAS sont de petites
protéines ancrées au côté cytoplasmique

Fig. 3.17 Dans les cultures cellulaires, l'activation d'un seul oncogène peut se traduire par une modifi-
cation de la morphologie, de "normale" (A), à "transformée" (B), et ceci correspond souvent à une mod-
ification des propriétés de croissance. La transformation maligne semble requérir la coopération d'au
moins trois gènes.

Fig. 3.16 Analyse du statut de l'oncogène ERBB2 par hybridation in situ en fluorescence (FISH) avec une
sonde ERBB2 marquée à la rhodamine (rose). Dans les cellules de cancer du sein qui ne présentent pas d'am-
plification du gène, chaque noyau possède deux copies de ERBB2 (A). Dans les cellules tumorales présen-
tant une amplification importante du gène, on observe de nombreux signaux dans chaque noyau (B).
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de la membrane plasmique par un frag-
ment lipidique. Ils interagissent indirecte-
ment avec les tyrosines kinases activées
et agissent comme des ‘amplificateurs’
pour augmenter la force du signal généré
par l’activation des récepteurs de la sur-
face cellulaire [8]. Dans leur forme active,
les protéines ras lient la guanosine triphos-
phate (GTP) et catalysent son hydrolyse en
guanosine diphosphate (GDP) en retour-
nant à leur forme inactive. Les formes
oncogènes des gènes RAS activés portent
souvent des mutations faux-sens sur un
nombre limité de codons dans le site de 
liaison à la GTP de l'enzyme, les rendant inca-
pables d'hydrolyser la GTP et les piégeant
ainsi sous leur forme active. L’activation des
gènes RAS conduit la cellule à se comporter
comme si les récepteurs couplés aux Ras, en
amont, étaient constamment stimulés.

MYC
L’oncogène MYC peut être considéré
comme un prototype de la famille de
molécules qui se trouve à l'extrémité
réceptrice des cascades de transduction
du signal. MYC code pour un facteur de
transduction qui est rapidement activé
après la stimulation de la croissance et
qui est nécessaire pour que la cellule
entre dans le cycle [9]. Myc transactive un
certain nombre d'autres gènes cellulaires
et a une large gamme d'effets molécu-
laires (un phénomène qui peut expliquer
l’activation de Myc dans différents types

de cellules cancéreuses). L’activation de
Myc passe souvent par l’amplification de
la région contenant le gène sur le chromo-
some 8, mais Myc est aussi couramment
activé par translocation chromosomique
dans certaines formes de leucémie B
(Leucémie, p. 248).

BCL2
Le gène BCL2 (activé dans les lymphomes
B) représente un autre type d'oncogène.
Initialement identifié comme un gène
situé dans un point de cassure chromo-
somique dans certaines formes de
leucémies, BCL2 s'est avéré coder pour
une protéine capable de rallonger la
durée de vie d'une cellule en empêchant
le déclenchement de la mort cellulaire
programmée, ou apoptose [10] (Apop-
tose, p. 115). Des études biochimiques
ont révélé que BCL2 codait pour un régula-
teur de la perméabilité de la membrane
mitochondriale. Les lésions mitochondri-
ales et l’écoulement des composants 
mitochondriaux dans le cytoplasme
représentent l'un des principaux signaux
qui conduisent une cellule à l’apoptose. En
aidant à maintenir fermés les mégacanaux
mitochondriaux, la protéine Bcl-2 empêche
cet écoulement et permet ainsi la survie
des cellules qui auraient été autrement 
éliminées par un processus physiologique. 

Gènes suppresseurs de tumeur: 
histoire d'un concept
Alors que l’étude des rétrovirus et des
expériences de transfection de gènes
furent les clés de la découverte des
oncogènes, les gènes suppresseurs de
tumeur ont été identifiés par l'étude des
grands virus à ADN et par l'analyse de
syndromes tumoraux familiaux. 

Rétinoblastome
En 1971, Knudsen a proposé l’hypothèse,
aujourd’hui populaire, dite de ‘double-
frappe’ pour expliquer le caractère hérédi-
taire du rétinoblastome, type rare de
tumeur de l'enfant [11, 12] (Les prédisposi-
tions génétiques, p. 71). Il a posé le postu-
lat que, dans un milieu familial, les individus
pouvaient n’hériter que d'une seule copie 
normale du gène (localisée par des études
de liaison au chromosome 13q14), l'autreFig. 3.19 Plusieurs types de stress biologiques entraînent une réponse déclenchée par p53.
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étant soit perdue, soit partiellement
effacée, soit inactivée d’une façon ou d’une
autre. En conséquence, ces individus n'au-
raient besoin que d'une étape mutagène
supplémentaire pour désactiver la copie
restante du gène, perdant ainsi totalement
la fonction correspondante (fig. 3.18). Il est
possible aussi que ce même type de cancer
survienne de manière sporadique.
Cependant, dans ce cas, deux ‘frappes’
consécutives seraient nécessaires (événe-
ments mutagènes) pour inactiver les deux
copies du gène dans la même cellule. Cette
théorie a ouvert la voie au concept moderne
de gènes suppresseurs de tumeur réces-
sifs. Le gène responsable du rétinoblas-
tome familial a été identifié en 1988 [13]. Le
gène RB1 code pour une protéine qui se lie
aux facteurs de transcription et les inactive.
Ces facteurs de transcription sont essen-
tiels pour la progression du cycle cellulaire,
remplissant ainsi les fonctions de ‘frein’
moléculaire sur la division cellulaire.

Grands virus à ADN
Parallèlement aux événements mis en évi-
dence plus haut, il est devenu évident que
beaucoup de virus à ADN associés au can-
cer codaient pour des protéines virales
complexes qui sont capables de séques-
trer et d'inactiver les protéines cellulaires
[14]. C'est le cas d'un virus simien
tumorigène, de plusieurs adénovirus et
polyomavirus, et des formes oncogènes du
virus du papillome humain (VPH). Dans le
cas du SV40, le virus code pour une grande
protéine (l’antigène grand T) qui se lie à
deux protéines cellulaires, le produit du
gène RB1 (pRb) et une protéine ubiquitaire
qui fut dénommée p53 sans grande imagi-
nation. Les VPH oncogènes, quant à eux,
codent pour deux protéines distinctes, E7
(qui neutralise pRb) et E6 (qui neutralise
p53). Il a ainsi été suggéré que pRb et p53
pouvaient avoir des fonctions similaires et
complémentaires, opérant conjointement
pour lutter contre la division cellulaire.
Le ‘lien manquant’ dans cet édifice con-
ceptuel était la découverte de modifica-
tions du gène codant pour p53. Celle-ci a
eu lieu en 1989, lorsqu'il est apparu que le
gène p53 était souvent muté et/ou délété
dans un grand nombre de formes de can-

cers [15]. Il a été découvert, en 1991, que
la perte héréditaire de p53 était associée
à un syndrome familial rare de cancers
multiples, le syndrome de Li-Fraumeni,
dans lequel les membres atteints de la
famille souffrent d'une augmentation con-
sidérable de l’incidence de nombreux
types de tumeurs [16]. A l'heure actuelle,
environ 215 familles dans le monde
touchées par ce syndrome ont été
décrites et les mutations de p53 qu'elles
présentent sont recensées dans une base
de données gérée par le CIRC.

Gènes suppresseurs de tumeurs et
syndromes cancéreux familiaux
La plupart des syndromes cancéreux famili-
aux sont hérités comme un caractère récessif,
et correspondent à l'inactivation constittive
d’un important gène suppresseur de tumeur,
comme décrit ci-dessus dans le cas du réti-
noblastome familial. Au cours des 15
dernières années, un grand nombre de locus
contenant des gènes suppresseurs de tumeur
ont été identifiés par des études de liaison
dans des familles prédisposées au cancer.

Cancer colorectal
On a découvert, dans les cancers colorec-
taux, deux différents syndromes can-
céreux familiaux, associés à la modifica-
tion constitutive de deux ensembles dis-
tincts de gènes suppresseurs de tumeur
(Cancer colorectal, p. 200). Les patients
souffrant d'une polypose adénomateuse
familiale, une maladie qui prédispose à la
survenue précoce du cancer du côlon, sont
souvent porteurs de modifications sur une
copie du gène APC (pour adenomatous

polyposis coli) [17]. Ce gène joue un rôle
central dans la cascade de signalisation qui
couple les récepteurs de la surface cellu-
laire, les molécules d'adhérence calcium-
dépendantes, et les facteurs de transcrip-
tion qui régulent la prolifération cellulaire.
La perte de fonction du gène APC libère
ces facteurs de transcription, un 
événement qui favorise non seulement la
formation de polypes mais aussi leur trans-
formation en adénomes et en carcinomes.

Cancer du sein
Deux gènes ont été identifiés comme
étant impliqués dans le risque de cancer
du sein familial, BRCA1 et BRCA2 [18].
Ces gènes codent pour de grandes pro-
téines ayant des fonctions complexes
dans plusieurs aspects de la régulation
cellulaire, comme le contrôle du cycle cel-
lulaire et la réparation de l'ADN.
Cependant, la manière dont leur inactiva-
tion contribue au déclenchement ou à
l’évolution du cancer du sein reste en
grande partie inconnue.

Autres
Dans le cas de tumeurs de Wilms héréditaires,
un type de cancer rare, le gène 
identifié code pour une protéine essentielle à
la différenciation correcte du néphron. Ce rôle
vraiment spécifique peut expliquer pourquoi la
perte héréditaire de ce gène ne semble pas
être associée à des cancers en d’autres sites.

Cette brève vue d'ensemble n'offre que
quelques exemples de la diversité des
gènes suppresseurs de tumeur, et il ne fait
aucun doute qu'un grand nombre d'entre

Fig. 3.20 Accumulation de p53 dans l'épiderme humain après exposition aux rayons du soleil. La peau
non exposée ne présente pas d'immunocoloration de la protéine p53 (A). La peau exposée (B) présente
une coloration nucléaire sombre et dense des cellules épidermiques en raison de l'immunocoloration
positive de p53.
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Fig. 3.22 Modélisation moléculaire d'une partie de la protéine p53 (domaine de liaison à l'ADN), illus-
trant ses interactions avec l'ADN. Les acides aminés marqués (arginine 175, 248, 273) sont importants
dans le maintien de l'activité biologique et représentent des ‘régions hypersensibles’ pour les mutations
impliquées dans le cancer. L'atome de zinc est nécessaire à la stabilisation de la structure tridimension-
nelle complexe de l'oligomère de p53.
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Fig. 3.21 Les voies signalétiques de réponses multiples sont déclenchées par l’accumulation de p53
dans le noyau cellulaire.
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eux n'ont toujours pas été identifiés. Etant
donné l’ampleur du concept de ‘sup-
presseurs de tumeur’, beaucoup de gènes
codant pour des composants des voies 
signalétiques de réponse au stress sont
capables de se comporter de cette manière
(puisque leur altération peut empêcher les
cellules de déclencher une réponse
adéquate à des formes de stress génotox-

iques, potentiellement oncogènes). Les
gènes responsables de maladies héréditaires
complexes telles que l’ataxie télangiectasie
ou xeroderma pigmentosum (Activation des
agents cancérogènes et réparation de l'ADN,
p. 89) appartiennent à cette catégorie [19].
Une modification de ces gènes se traduit par
plusieurs défauts, y compris l’hypersensibilité
aux rayonnements, et par conséquent, le

développement de cancers tels que les
tumeurs cutanées.

Gènes suppresseurs de tumeurs et
cancers sporadiques
Un grand nombre des gènes suppresseurs
de tumeur associés à des syndromes can-
céreux familiaux sont aussi mutés à des
degrés variables dans plusieurs formes de
cancers sporadiques. Cependant, deux 
d’entre eux, p53 et CDKN2A, sont générale-
ment modifiés dans la plupart des types de
cancer.

p53, gardien du génome
Le gène p53 code pour une phosphopro-
téine de poids moléculaire de 53 000 dal-
tons, qui s'accumule dans le noyau en
réponse à différentes formes de stress,
notamment aux lésions de l’ADN (fig.
3.20). Dans ce contexte, p53 agit comme
un régulateur transcriptionnel, faisant aug-
menter ou diminuer l’expression de
plusieurs dizaines de gènes intervenant
dans le contrôle du cycle cellulaire, dans
l’induction de l’apoptose, dans la répara-
tion de l'ADN et dans le contrôle de la 
différenciation. Ensemble, ces gènes exer-
cent des effets complexes et anti-pro-
lifératifs (fig. 3.21). Fondamentalement,
lorsque des cellules sont soumises à des
niveaux tolérables d'agents lésant l’ADN,
l’activation de p53 se traduit par l'arrêt du
cycle cellulaire, retirant temporairement
les cellules du compartiment prolifératif
ou induisant la différenciation. Cependant,
lorsqu’il se trouve confronté à des niveaux
fortement nuisibles de stress génotoxique,
p53 induit l’apoptose, une forme de sui-
cide programmé qui élimine les cellules
présentant des altérations potentiellement
oncogènes. Ce rôle complexe dans la pro-
tection des cellules contre les lésions de
l’ADN a permis de décrire p53 comme le
‘gardien du génome’ [20]. La perte de
cette fonction par mutation, un événement
fréquent de la cancérogenèse, permettra
aux cellules dont l’ADN est lésé de rester
dans la population proliférative, une situa-
tion qui est indispensable à l'expansion
d'un clone de cellules cancéreuses. 
Le gène p53 diffère de la plupart des
autres suppresseurs de tumeur par son
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mode d'inactivation dans les cancers
humains. Alors que la plupart des sup-
presseurs de tumeur sont modifiés par la
perte d'allèles ou par des altérations ou
insertions par délétion, p53 est générale-
ment la cible de mutations ponctuelles
dans la partie du gène qui code pour le
domaine de liaison de la protéine p53 à
l'ADN (fig. 3.22). Ces mutations
empêchent le pliage correct de ce domaine
protéique, et par conséquent perturbent
les interactions de p53 avec ses cibles
d'ADN spécifiques. Cependant, les protéines
mutantes sont souvent extrêmement stables
et s’accumulent par conséquent à des taux
élevés dans le noyau des cellules can-
céreuses. Il est souvent possible de détecter
l'accumulation de cette protéine par
immunohistochimie dans les tumeurs primi-

tives ainsi que dans les métastases dis-
tantes. Même si toutes les mutations n'en-
traînent pas l'accumulation de la protéine,
l'accumulation de p53 offre aux patholo-
gistes un outil commode pour l'évaluation
d’un éventuel dysfonctionnement de p53
dans les échantillons tumoraux [21].
La mutation n'est pas la seule manière
d'altérer la protéine p53 lors du cancer.
Dans les cancers du col de l’utérus, les
mutations du gène p53 ne sont pas
fréquentes, mais la protéine est inactivée
par liaison avec la protéine virale E6 pro-
duite par le VPH. Cette protéine crée un
pont moléculaire entre p53 et le mécan-
isme de dégradation protéique, résultant
en une dégradation rapide et en une élim-
ination efficace de la protéine p53. Cette
interaction joue un rôle important dans les

cancers du col de l'utérus (Cancers de
l'appareil génital féminin, p. 218). Dans les
cellules normales, la dégradation de p53
est régulée par la protéine Mdm2. Mdm2
(‘murine double minute gene 2’) fut identi-
fiée à l’origine chez la souris comme le pro-
duit d'un gène amplifié dans des fragments
de chromosomes aberrants dénommés
‘chromosomes minuscules doubles’.
L’amplification de MDM2 est courante dans
les ostéosarcomes et parfois détectée dans
d'autres cancers, tels que les carcinomes ou
les tumeurs cérébrales. MDM2 se comporte
aussi comme un oncogène, étant donné que
son amplification entraîne l'inactivation d'un
gène suppresseur de tumeur [22].
Le gène p53 (et son produit) est un des
gènes les plus étudiés en cancérologie
humaine. Au cours des 20 années qui ont
suivi sa découverte en 1979, plus de 15000
publications ont été consacrées à sa struc-
ture, sa fonction et son altération dans les
cancers. Plusieurs tentatives visant à
exploiter ces connaissances dans la mise
au point de nouvelles thérapies basées sur
le contrôle de l'activité de p53 dans les cel-
lules cancéreuses ont été faites. La
thérapie génique expérimentale a révélé
qu'il était possible de restaurer la fonction
de p53 dans les cellules qui avaient perdu
le gène. Plus récemment, des médica-
ments destinés à cibler spécifiquement et à
restaurer la fonction de p53 mutant ont
permis d'obtenir des résultats prometteurs
dans des systèmes expérimentaux. Alors

Fig. 3.23 Généralement, un seul segment d’ADN code pour une seule protéine. Cependant, les protéines
p16 et p14ARF sont toutes deux codées par une seule région d’ADN. P = promoteur
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Un gène (c'est-à-dire un segment spéci-
fique d'ADN) est conventionnellement iden-
tifié par un nom unique, en majuscules et
en italique (par exemple, l'oncogène RAS),
qui indique le caractère ou la fonction de la
protéine codée, laquelle est désignée par le
même nom, en minuscules (ras dans le cas
du présent exemple). Les protéines sont
aussi nommées par référence à leur poids
moléculaire, avec le gène correspondant en
exposant (par exemple, p21WAF1). Les
noms des gènes sont souvent des sigles.
Ils sont généralement baptisés par leur

découvreur. L'identification d'un nouveau
gène est souvent suivie de la découverte de
gènes structurellement apparentés ou
‘homologues’ (et des protéines correspon-
dantes) et il est possible de leur donner des
noms proches de celui du premier membre
de la "famille" identifiée. Une telle approche
de la nomenclature peut ne pas être
adéquate, par exemple, dans les cas où un
seul segment d'ADN code pour de multiples
protéines par épissage alternatif de l'ARN
messager. Il est possible que les mêmes
gènes ou les mêmes protéines reçoivent une
multitude de noms, en raison de leur décou-
verte simultanée et indépendante par dif-
férents chercheurs. Ainsi, l'inhibiteur de la

kinase cycline-dépendante WAF1 est aussi
connu comme CDKN1A, CAP20, MDA-6, PIC-
1 et SDI-1. Dans la littérature scientifique,
tous les noms sont donnés à la première
apparition, puis un seul nom est utilisé de
manière cohérente dans le reste du docu-
ment. Les dernières estimations du projet du
Génome Humain suggèrent qu'il y aurait 
environ 30 000 gènes chez l’homme.
Les conventions de dénomination des
gènes et des protéines font l’objet d'ac-
cords internationaux et sont continuelle-
ment soumises à des révisions (HUGO
Gene Nomenclature Committee, http://
www.gene. ucl.ac.uk/nomenclature/).

DENOMINATION DES GENES ET DES 
PROTEINES
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que les connaissances concernant les
voies de p53 s'approfondissent, on s’at-
tend à ce que cet événement moléculaire
central dans le cancer humain serve de
base pour la mise au point de nouvelles
thérapies.

CDKN2A : un locus, deux gènes
CDKN2, ou ‘inhibiteur de la kinase cycline-
dépendante 2’, est connu sous plusieurs
noms, dont INK4A (inhibiteur de la kinase
4A), et MTS1 (suppresseur de tumeurs

multiples 1). Le locus de CDKN2A se
situe à l'extrémité du bras court du chro-
mosome 9, la lettre A servant à le dif-
férencier du gène CDKN2B, qui n'est
éloigné que de 20 kilobases.
Ce gène est unique parce qu'il contient
deux cadres de lecture distincts, avec
deux promoteurs différents, le même
ADN étant utilisé pour synthétiser deux
protéines qui n’ont pas une seule
séquence d'acides aminés en commun
[23] (fig. 3.23). Le premier cadre de lec-

ture qui a été découvert code pour p16,
un inhibiteur des kinases cycline-dépen-
dantes 4 et 6, qui s’associe à la cycline
D1 dans la phase G1 du cycle cellulaire
(Le cycle cellulaire, p. 105). La protéine
p16 est donc un archétype de ‘frein’ du
cycle cellulaire, sa perte conduisant à un
allongement de la prolifération cellulaire
et, de manière plus spécifique, à échapper
à la sénescence réplicative et à un allonge-
ment de la durée de vie cellulaire. L'autre
cadre de lecture, dénommé p14ARF pour

VARIATION GEOGRAPHIQUE DES 
SPECTRES DE MUTATIONS

Les mutations des gènes du cancer sont
la conséquence directe de l'attaque de
l'ADN par des agents exogènes ou
endogènes, ou d'erreurs dans les sys-
tèmes de réparation de l'ADN. En
analysant le type et le contexte séquentiel
de ces mutations, il est possible de for-
muler des hypothèses concernant la
nature du mécanisme mutagène impliqué.
Les gènes les plus intéressants à cet égard
sont ceux qui sont altérés par des muta-
tions ponctuelles faux-sens, tels que les
membres de la famille RAS, CDKN2A/
INK4A, et particulièrement le gène p53.
Le gène p53 est le gène le plus fréquemment
muté dans le cancer humain, plus de 16000
mutations étant recensées et compilées dans
une base de données conservée au CIRC
(http://www.iarc.fr/ p53). La diversité de ces
mutations permet l'identification de schémas
qui varient selon le type de tumeur, l'origine géo-
graphique et les facteurs de risque impliqués.
Ceux-ci sont souvent spécifiques des agents par-
ticuliers qui ont provoqué ces mutations. Ainsi,
les mutations du gène p53 dans les cancers peu-
vent être considérées comme les ‘empreintes
digitales’ laissées par les cancérogènes dans le
génome humain, et qui peuvent aider à identifier
le cancérogène particulier impliqué.
Un exemple typique de ces ‘empreintes digi-
tales’ est la mutation au codon 249 observée
dans les cancers du foie de patients d'Afrique
sub-saharienne et d'Asie de l'Est. Dans ces
régions, le cancer du foie est une conséquence
de l'infection chronique par les virus de 
l'hépatite et de l'intoxication alimentaire par

les aflatoxines, une classe de mycotoxines qui
contamine les aliments traditionnels (arachides)
(Les contaminants alimentaires, p. 43). Des expéri-
ences sur les animaux et les cultures cellulaires
ont révélé que les aflatoxines pouvaient directe-
ment induire la mutation au codon 249. On ne
rencontre pas cette mutation particulière des
cancers du foie dans les régions du monde où
l'exposition aux aflatoxines est faible, par exem-
ple aux Etats-Unis.
Des mutations spécifiques ont aussi été
observées dans les cancers du poumon des
fumeurs (dues aux cancérogènes du tabac).
Dans les cancers de la peau, les mutations
portent les signatures chimiques typiques
des lésions infligées à l'ADN par l'exposition
aux rayons ultraviolets du soleil. Dans
d'autres cas, illustrés par les schémas muta-
tionnels du cancer du sein, des différences
prononcées ont été observées entres les

régions, différences qui peuvent fournir
des informations sur la nature des facteurs
de risque impliqués.
Dans beaucoup d'autres cancers, les
schémas mutationnels varient aussi
d'une région du monde à l'autre. Cette
variabilité peut offrir des indices concer-
nant l'hétérogénéité génétique des popu-
lations, ainsi que la diversité des agents
impliqués dans le déclenchement du can-
cer. Par exemple, dans les cancers de 
l'œsophage, les types de mutation dif-
fèrent grandement entre les régions où
l'incidence est élevée et les régions où
l'incidence est faible, laissant penser que
des mutagènes spécifiques sont respons-
ables de l'incidence excessive observée
dans certaines parties du monde, par
exemple dans le nord de l'Iran et dans le
centre de la Chine.

Fig. 3.24 Variations géographiques de la prévalence des mutations du gène p53 dans les cancers du sein.
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‘alternative reading frame’ (cadre de lec-
ture alternatif) (souvent dénommé de la
même manière que son homologue murin,
p19ARF), est synthétisé depuis une partie
différente du locus de CDKN2A, mais
partage un exon (l’exon 2) avec p16.
Cependant, bien que la séquence d'ADN
codant pour les deux produits soit iden-
tique, p16 et p14ARF utilisent des cadres de
lecture différents de l'exon 2, de sorte que
leurs séquences d'acides aminés sont
complètement différentes. p14ARF est une
protéine qui contrôle Mdm2, qui à son tour
régule la stabilité de la protéine p53.
L’activation de p14ARF bloque Mdm2 et
résulte par conséquent en une accumula-
tion et une activation de p53. Ainsi, le
locus de CDKN2A se comporte comme
deux gènes indépendants bien qu'ils se
recouvrent partiellement. Le premier gène,
codant pour p16, contrôle directement la
progression du cycle cellulaire et la sénes-
cence. Le second, codant pour p14ARF, con-
trôle p53 et toutes ses fonctions anti-pro-
lifératrices en aval.
Le locus de CDKN2A est souvent altéré
par la perte d'allèles (qui supprime à la
fois p16 et p14

ARF
), par des mutations (plus

fréquemment dans l'exon 2, commun aux

deux produits géniques), et par hyper-
méthylation. L'augmentation de la méthy-
lation de régions spécifiques de l’ADN
dans les promoteurs et certaines des
régions codantes empêche une transcrip-
tion adéquate et entraine une diminution
des taux de protéine synthétisée. Il est
possible que la déficience de l'expression
due à l’hyperméthylation soit la manière la
plus fréquente d'altérer le locus de
CDKN2A dans différentes formes de can-
cers, notamment dans les carcinomes.
Les lésions des voies de p16INK4A-cycline D,
CDK4-pRb et p14ARF-Mdm2-p53 sont telle-
ment fréquentes dans le cancer, indépen-
damment de l'âge du patient ou du type de
tumeur, qu'elles semblent être fondamen-
tales à la cancérisation.

Perspectives pour l'analyse molécu-
laire du cancer
Plus de 200 gènes altérés à des degrés
variables dans différents types de can-
cers humains ont été caractérisés. La plu-
part d'entre eux ont un impact puissant
sur la croissance tumorale. Cependant, il
est très probable qu'un grand nombre de
gènes critiques ayant des phénotypes
moins manifestes n’aient pas encore été

identifiés. En particulier, les gènes
impliqués dans les réponses au stress,
dans le contrôle du métabolisme de
l’oxygène et dans la détoxification des
xénobiotiques sont tous des candidats au
rôle de cofacteurs dans le processus du
cancer. En outre, beaucoup d'altérations
biologiques conduisant à un cancer ne peu-
vent pas être décelées au niveau de l’ADN.
Les changements à l’origin d’un cancer
peuvent résulter de la modification des
niveaux d’ARN ou de la transformation de
l’ARN, ainsi que de la modification de la
structure et de la fonction protéiques, par
un grand nombre de phénomènes épigéné-
tiques. Le profilage systématique de 
l’expression des gènes dans les cellules
cancéreuses révélera probablement un 
nouvel ensemble de gènes du cancer
potentiels, altérés par des mécanismes
moins évidents. Outre des études d’expres-
sion, la totalité du territoire de la structure,
de la dynamique et des interactions 
protéiques, reste en grande partie inex-
plorée. La compréhension de ces proces-
sus offrira une base au développement de
nouveaux moyens thérapeutiques et 
diagnostiques. 
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Classiquement, le ‘cycle cellulaire’ fait
référence à un ensemble de processus
moléculaires et cellulaires ordonnés au
cours desquels le matériel génétique est
répliqué et séparé en deux cellules filles
nouvellement générées via le processus
de mitose. Le cycle cellulaire peut être
divisé en deux phases de modifications
morphologiques et biochimiques majeures :
la phase M (‘mitose’), au cours de 
laquelle la division est évidente d'un point
de vue morphologique, et la phase S (‘syn-
thèse’), au cours de laquelle a lieu la répli-
cation de l'ADN. Ces deux phases sont
séparées par des phases dites G (‘gap’
(interphase)). G1 précède la phase S et G2
précède la phase M.
Au cours de la progression de ce cycle de
division, la cellule doit relever un certain
nombre de défis très importants:  s'assurer
que suffisamment de ribonucléotides sont
disponibles pour réaliser la synthèse de

l’ADN, par vérification, édition et correc-
tion de l’ADN nouvellement synthétisé ;
que le matériel génétique ne se réplique
qu’une seule fois; que l'organisation spa-
tiale du fuseau mitotique est opéra-
tionnelle; que la compaction et la conden-
sation des chromosomes sont optimales ;
et que la distribution du matériel cellulaire
est équitable entre les cellules filles. En
outre, immédiatement avant ou après le
cycle cellulaire, différents facteurs inter-
agissent pour déterminer si la cellule doit
subir une autre division ou si elle s’engage
dans un programme de différenciation ou
de mort cellulaire. Par conséquent, le
terme ‘cycle cellulaire’ est souvent utilisé
au sens large pour faire référence, non
seulement au processus cellulaire 
d'autoréplication de base, mais aussi à un
certain nombre de processus connexes
qui déterminent les obligations post-mito-
tiques. Celles-ci peuvent comprendre
l’obligation d'arrêter de se diviser pour
entrer dans un état de quiescence, de
subir la sénescence ou la différenciation,
ou de quitter l’état de quiescence pour
entrer de nouveau en mitose.

Architecture moléculaire du cycle cel-
lulaire
Les commandes moléculaires du cycle
cellulaire consistent en un processus
biologique complexe dépendant de l'acti-
vation et de l'inactivation séquentielles
d’effecteurs à des points spécifiques du
cycle. La plus grande partie des connais-
sances actuelles de ces processus est le
fruit d’expériences réalisées sur l'ovocyte
de la grenouille Xenopus laevis ou sur la
levure, soit Saccharomyces cerevisiae (lev-
ure bourgeonnante) soit Schizosaccha-
romyces pombe (levure de fission).
L’ovocyte de Xenopus est, pour un grand
nombre de critères, l'une des cellules les
plus faciles à manipuler en laboratoire. Sa
grande taille (plus d'un millimètre de
diamètre) permet de surveiller visuelle-
ment la progression du cycle cellulaire
dans des cellules uniques. Il est possible
de réaliser des micro-injections afin 

d'interférer avec des fonctions spéci-
fiques de la machinerie biochimique du
cycle cellulaire. L'ovocyte de Xenopus
s’est avéré un outil inestimable dans 
l’étude de la biochimie du cycle cellulaire,
permettant, entre autres découvertes,
l'élucidation de la composition et de la
régulation du facteur favorisant la matura-
tion (MPF), enzyme complexe comprenant

LE CYCLE CELLULAIRE

RESUME

> Le contrôle de la division cellulaire est
critique pour la structure et le fonc-
tionnement des tissus normaux. Elle
est régulée par une interaction com-
plexe d'un grand nombre de gènes qui
contrôlent le cycle cellulaire, la répli-
cation de l'ADN (phase S) et la mitose
représentant des points de contrôle
majeurs.

> Le cycle cellulaire est étroitement régulé
pour minimiser la transmission de
lésions génétiques aux générations de
cellules suivantes.

>La progression dans le cycle cellulaire
est principalement contrôlée par les
cyclines, les kinases associées et leurs
inhibiteurs. Le rétinoblastome (RB) et
le p53 sont des gènes suppresseurs
importants impliqués dans le points de
contrôle en G1/S.

> Le cancer peut être perçu comme la
conséquence de la perte de contrôle
du cycle cellulaire et d’une instabilité
génétique progressive. Fig. 3.25 Cellules proliférantes dans les parties

basales des cryptes du côlon, visualisées par
immunohistochimie (colorées en marron).

Fig. 3.26 Noyau d’une cellule d'ostéosarcome
humain au cours de la mitose. La division cellu-
laire se déroule dans le sens des aiguilles d'une
montre, en commençant en haut à droite,  par l'in-
terphase, la prophase (centre), la prométaphase,
la métaphase, l'anaphase et la télophase. Au
cours du cycle, les chromosomes sont répliqués,
ségrégués, et distribués de manière équitable
entre les deux cellules-filles.
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une kinase (p34cdc2) et une sous-unité
de régulation (cycline B), qui dirige la pro-
gression de la phase G2 à la phase M [1].
En revanche, la plasticité génétique
exceptionnelle de la levure a permis 
l'identification de dizaines de mutants
présentant des défauts dans la progres-
sion du cycle cellulaire: dans les cellules
de mammifères, ces mutations auraient
été mortelles et il aurait par conséquent
été impossible de les caractériser. Ces
mutants ont été dénommés ‘cdc’, pour
mutants du cycle de la division cellulaire,
et la plupart d’entre eux se sont vu
accorder une plus grande reconnaissance
par l’application de leur nom aux homo-
logues mammifères correspondants aux
gènes de la levure. 
Cdc2 fut l’un des premiers gènes à avoir
été identifiés de cette manière. On a ainsi
pu constater que cdc2, isolé chez 
S. pombe, était capable de corriger un
défaut d'arrêt du cycle cellulaire en G2. Le
produit de ce gène, une sérine thréonine
kinase de poids moléculaire de 32 000 à
34 000 daltons, s’est ensuite avéré être
l'homologue chez la levure de la kinase
contenue dans le facteur MPF de
Xenopus. Cette enzyme est devenue le
paradigme d’une classe d'enzymes main-
tenant dénommées kinases cycline-

dépendantes, ou CDK. Sous leur forme
active, les CDK forment des hétéro-
dimères avec les cyclines, une classe de
molécules synthétisées de manière chron-
odépendante au cours du cycle cellulaire.
La progression du cycle cellulaire dépend
de l’activation et de l’inactivation séquen-
tielles des complexes cycline/CDK [2], un
processus qui nécessite la synthèse des
cyclines, la formation d'un complexe entre
une cycline spécifique et une CDK, et une
modification post-traductionnelle de la
CDK pour convertir l'enzyme en une forme
active (fig. 3.27).
La progression dans le cycle cellulaire telle
qu'elle est induite par les cyclines est, à
son tour, déterminée par des facteurs caté-
gorisés comme ayant des rôles régulateurs
(en amont) ou effecteurs (en aval). En
amont des complexes cycline/CDK se
trouvent des facteurs régulateurs appelés
inhibiteurs des kinases cycline-
dépendantes (CDKI), qui régulent l’assem-
blage et l’activité des complexes
cycline/CDK. En aval des complexes
cycline/CDK se trouvent des molécules,
facteurs de transcription principalement,
qui contrôlent la synthèse des protéines
résponsables des modifications molécu-
laires et cellulaires survenant au cours de
chaque phase.

Les CDKI sont de petites protéines qui 
forment des complexes avec les CDK et les
cyclines [3]. Leur rôle consiste principale-
ment à inhiber les activités des 
complexes cycline/CDK et à réguler néga-
tivement la progression du cycle cellulaire.
Ils constituent l’extrémité réceptrice d'un
grand nombre de cascades moléculaires,
signalant la promotion de la croissance ou la
suppression de la croissance. Ainsi, les CDKI
peuvent être considérés comme l'interface
entre le mécanisme du cycle cellulaire et le
réseau de voies moléculaires qui signalent la
prolifération, la mort ou la réponse au
stress. Cependant, en raison de leurs pro-
priétés complexantes, certains CDKI jouent
aussi un rôle positif dans la progression du
cycle cellulaire en facilitant l’assemblage
des complexes cycline/CDK. Par exemple,
p21, produit du gène CDKN1A (aussi connu
comme WAF1/CIP1), favorise l’assemblage
des complexes cycline D/cdk2 en G1 dans
un rapport stœchiométrique de 1/1, mais
inhibe les activités de ces complexes
lorsqu’ils sont exprimés à des niveaux
supérieurs. Il existe trois principales familles
de CDKI, présentant chacune des propriétés
structurelles et fonctionnelles différentes: la
famille WAF1/CIP1 (p21), la famille KIP (p27,
p57) et la famille INK4 (p16, p15, p18) (fig.
3.27).

Tableau 3.3 Gènes de régulation du cycle cellulaire fréquemment altérés dans les cancers humains

Gène (chromosome) Produit Type d’altération Rôle dans le cycle Implication dans le cancer
cellulaire

p53 (17p13) p53 Mutations, délétions Contrôle de p21, 14-3-3σ, etc. Altéré dans plus de 50% des
cancers 

CDKN2A (9p22) p16 et p19ARF Mutations, délétions, Inhibition de CDK4 et 6 Altéré dans 30 à 60% des 
hyperméthylation cancers 

RB1 (13q14) pRb Délétions Inhibition des E2Fs Disparition dans le rétino- 
blastome, alteré dans 5 à
10% des autres cancers. 

CCND1 Cycline D1 Amplification Progression en G1 10 à 40% de nombreux
carcinomes 

CDC25A, CDC25B cdc25 Surexpression Progression en G1, G2 10 à 50% de nombreux
carcinomes 

KIP1 p27 Régulation négative Progression en G1/S Cancers du sein, du colon et
de la prostate 
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Les effecteurs en aval des complexes
cycline/CDK comprennent des protéines
divisées en trois principales catégories
fonctionnelles: 1) celles impliquées dans
le contrôle des enzymes responsables de
la réplication, de la vérification et de la
réparation de l'ADN, 2) celles impliquées
dans le remodelage des chromosomes et
de la chromatine et dans le contrôle de
l’intégrité génomique et 3) celles
impliquées dans le mécanisme de la divi-
sion cellulaire (comprenant la formation
du centrosome et du fuseau mitotique, et
la résorption de la membrane nucléaire).
Ces processus nécessitent la synthèse
coordonnée de centaines de protéines
cellulaires. Les facteurs de transcription
de la famille E2F jouent un rôle essentiel
dans le contrôle de la transcription des
gènes au cours de la progression du cycle
cellulaire (fig. 3.28). En phase G1, les 
facteurs de la famille E2F sont liés à leurs
cibles ADN mais sont maintenus dans un
état inactif sur le plan transcriptionnel par
la liaison des protéines de la famille 
protéique du rétinoblastome (pRb). Lors
de la transition G1/S, la phosphorylation
séquentielle de pRb par plusieurs 

complexes cycline/CDK dissocie les pRb
des complexes, permettant aux E2F 
d’interagir avec les co-activateurs de 
transcription et de lancer la synthèse de
l'ARNm [4]. Par ce mécanisme, les E2F
exercent une double fonction à la fois de
répresseurs transcriptionnels en G1,
lorsqu’ils sont liés à pRb, et d'activateurs
transcriptionnels en G1/S et en phase S,
après la dissociation de pRb du complexe.
Des observations récentes laissent
penser que la répression transcription-
nelle par les E2F est essentielle à la
prévention de l'activation prématurée des
effecteurs du cycle cellulaire, qui
brouilleraient la séquence chronologique
des événements moléculaires et
empêcheraient la progression du cycle
cellulaire.

Points de contrôle du cycle cellulaire
La notion de ‘point de contrôle du cycle cel-
lulaire’ provient aussi d’études sur des ovo-
cytes de Xenopus et sur des mutants de
levure. Dans S. cerevisiae, l'engagement
dans le cycle mitotique nécessite de pass-
er un ‘point de restriction’ appelé transition
de départ. Si les cellules n'arrivent pas à

passer cette transition, elles se retrouvent
bloquées en phase G1 du cycle. Un autre
point de contrôle a été clairement identifié
après la phase S, à la transition entre les
phases G2 et M. Les cellules incapables de
passer ce point de contrôle restent blo-
quées dans un état tétraploïde, pré-mito-
tique. Physiologiquement, ce point de con-
trôle est actif dans les cellules germinales
durant la seconde division de la méiose :
les cellules qui ont subi la première division
asymétrique du cycle méiotique s'arrêtent
en G2 jusqu’à ce que la seconde division,
qui est stimulée par la fécondation, soit 
terminée. Ce concept de ‘point de contrôle
du cycle cellulaire’ a ensuite été étendu à
toutes les cellules mammaliennes [5]. Il est
maintenant courant de considérer le cycle
cellulaire mammalien comme une succes-
sion de points de contrôle qui doivent être
franchis pour que la division puisse
s'achever. Il n'y a pas d'accord clair 
concernant le nombre de points de 
contrôle qui existent dans le cycle cellulaire
mammalien, ni leur position exacte.

Contrôle de cdk1 à la transition G2/M
La régulation du complexe entre cdk1
(aussi dénommé p34cdc2) et la cycline B
illustre la manière dont différents facteurs
coopèrent pour contrôler l'activation des
complexes cycline/CDK en un point de con-
trôle du cycle cellulaire. Ce processus d'ac-
tivation nécessite une coopération entre
trois niveaux de régulation : association
entre les deux partenaires du complexe,
modifications post-traductionnelles de la
kinase et de la cycline, échappement à la
régulation négative exercée par les CDKI. 
Au début de la phase G2, cdk1 se trouve
sous sa forme inactive. Son activation
requiert une première association avec la
cycline B, suivie de la modification post-tra-
ductionnelle de la kinase elle-même. La
modification comprend la phosphorylation
d'un résidu thréonine conservé (Thr161)
par un complexe kinase dénommé CAK
(kinase activant les CDK), ainsi que la
déphosphorylation de deux résidus se trou-
vant à l'intérieur du site actif de l'enzyme,
une thréonine (Thr14) et une tyrosine
(Tyr15). La suppression de ces groupes
phosphates est réalisée par les phos-
phatases à double spécificité du groupe

Fig. 3.27 La progression du cycle cellulaire dépend de l'activation et de l'inactivation séquentielles des
complexes cycline/CDK. Ce processus requiert la synthèse des cyclines, la formation d'un complexe
entre une cycline spécifique et une CDK, et la modification de la CDK pour convertir cette enzyme en une
forme active. L'activité enzymatique peut être perturbée par un inhibiteur spécifique, une CDKI.
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cdc25, comprenant trois isoformes chez
l’homme (A, B et C). L'activation de ces phos-
phatases est par conséquent cruciale pour
l'activation des complexes cycline B/cdk1.
La phosphatase est directement contrôlée
par un certain nombre de régulateurs, com-
prenant plk1 (kinase ‘polo-like’), une kinase
activatrice, pp2A (protéine phosphatase 2A),
une phosphatase inhibitrice et 14-3-3s, une
molécule de transduction du signal qui se
complexe avec cdc25, le séquestre dans le
cytoplasme et l’empêche ainsi de déphos-
phoryler ses cibles nucléaires. Bien sûr, 
l'action des phosphatases cdc25 est contre-
balancée par les kinases qui restaurent la
phosphorylation de Thr14 et de Thr15,
dénommées wee1 et mik1 [6].
Après le processus d'activation exposé ci-
dessus, le complexe cycline B/cdk1 est
potentiellement capable de catalyser le
transfert des phosphates vers les protéines
du substrat. Cependant, pour y parvenir, il
doit échapper au contrôle exercé par les
CDKI, tels que p21. La fonction de ce CDKI
est elle-même contrôlée par plusieurs acti-
vateurs, y compris BRCA1, produit d'un
gène de prédisposition au cancer du sein
(Oncogènes et gènes suppresseurs de
tumeur, p. 97). La proteine p21 est retirée
de ce complexe par un processus de phos-
phorylation encore partiellement incom-
pris, qui dirige aussi la dégradation rapide
de la protéine par le protéasome. Ceci
laisse le complexe cycline B/cdk1 prêt à
fonctionner, après une étape finale 
d'autophosphorylation, au cours de laque-
lle cdk1 phosphoryle la cycline B. Le com-
plexe est maintenant totalement actif et
prêt à phosphoryler différents substrats,
tels que les lamines nucléaires, pendant
l'entrée en mitose.

Régulation du cycle cellulaire et contrôle
de la stabilité génétique
Au cours du cycle cellulaire, un certain nom-
bre de problèmes potentiels peuvent 
aboutir à des lésions du génome. Ces prob-
lèmes peuvent survenir à trois étapes dif-
férentes : 1) durant la réplication de l'ADN,
notamment si la cellule se trouve dans des
conditions de stress qui favorisent la forma-
tion de lésions de l'ADN (irradiation, exposi-
tion à des cancérogènes, etc.), 2) après la
terminaison de la réplication de l'ADN,

lorsque la cellule ‘désactive’ effectivement
son mécanisme de synthèse de l'ADN et 3)
durant la phase M, lorsque la cellule doit
accomplir la tâche délicate consistant à
séparer équitablement les chromatides. Un
couplage étroit entre ces processus et la
régulation du cycle cellulaire est donc cru-
cial pour permettre à la cellule de marquer
en temps d'arrêt pendant le cycle cellulaire,
de manière à laisser le temps nécessaire à
la réussite de la réalisation de toutes les
opérations d’entretien de l'ADN et des chro-
mosomes. Si ceci échouait, des instabilités
génétiques et génomiques, qui sont les
empreintes du cancer, pourraient survenir.
L'instabilité génétique se caractérise par
une augmentation de la vitesse de muta-
tion, de délétion ou de recombinaison des
gènes (principalement en raison de défauts
dans la réparation de l’ADN). L'instabilité 
génétique se traduit par des translocations
chromosomiques, la perte ou la duplication de
grands fragments de chromosomes et un nom-
bre de chromosomes aberrant (aneuploïdie).
Des dizaines de molécules ont été identi-
fiées comme étant les composants des cas-
cades de signalisation qui couplent la 
détection des lésions de l'ADN et la régula-
tion du cycle cellulaire. L'une d'entre elles
est le produit du gène suppresseur de
tumeur p53 (Oncogènes et gènes sup-

presseurs de tumeur, p. 97). p53 est spéci-
fiquement activé après différentes formes
de lésions directes de l'ADN (comme des
cassures double-brin ou simple-brin de
l'ADN) et régule la transcription de plusieurs
inhibiteurs de la progression du cycle cellu-
laire, particulièrement aux transitions G1/S
et G2/M [7]. D'autres molécules impor-
tantes dans ce processus de couplage com-
prennent les kinases point de contrôle chk1
et chk2. Chk1 est activée après le blocage
de la réplication en phase S. Chk1 active à
son tour wee1 et mik1, deux kinases qui
contrebalancent l’activité de cdc25 et main-
tiennent cdk1 sous une forme active. Ainsi,
par l'activation de chk1, la cellule déclenche
un mécanisme d'urgence qui veille à ce que
les cellules dont l’ADN n'est pas totalement
répliqué, ne puissent pas entrer en mitose.

Cycle cellulaire et cancer
Parmi les gènes sujets à des altérations
génétiques qui donnent lieu à un cancer,
ceux impliqués dans le contrôle du cycle
cellulaire sont importants [8]. Cependant, la
prolifération des cellules cancéreuses
requiert un maintien du fonctionnement des
processus du cycle cellulaire. Les altéra-
tions du cycle cellulaire observées dans le
cancer se limitent principalement à deux
grands ensembles de régulateurs: ceux

Fig. 3.28 Régulation de le progression de G1 en S par phosphorylation de la protéine du rétinoblastome
(pRb), en l’absence de laquelle la réplication de l’ADN ne peut avoir lieu.
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impliqués dans le contrôle négatif de la 
progression du cycle cellulaire (dont 
l'inactivation conduit à une prolifération 
cellulaire plus rapide et non contrôlée), et
ceux impliqués dans le couplage du 
maintien de l'intégrité génomique au cycle
cellulaire [dont l’inactivation se traduit par
la présence dans les cellules d’altérations
géniques qui s'accumulent progressive-
ment au cours de la cancérogenèse
(Tableau 3.3)] [9]. La plupart des gènes 
correspondant à ces deux catégories 
appartiennent au groupe des gènes 
suppresseurs de tumeur, et beaucoup 
d'entre eux participent aussi directement
aux processus de réparation de l’ADN.
Il a été établi que le gène qui code pour p16
(CDKN2A/INK4A) était un gène 

suppresseur de tumeur [10], et l’on observe
fréquemment des mutations et des délé-
tions sur ce site dans les tumeurs primitives
humaines, notamment dans le mélanome
(bien que la contribution à l'activité 
suppressive d'une autre protéine codée par
le même locus sur le chromosome 9p,
p14ARF, ne soit pas encore déterminée).
Contrairement au gène CDKN2A/INK4A, le
gène CDKN1A (codant pour p21) subit
rarement des perturbations lors d’un 
cancer. Etant donné que p21 joue plusieurs
rôles dans la régulation négative de presque
toutes les phases du cycle cellulaire, on
pourrait penser que la perte de cette fonc-
tion provoquerait une division cellulaire non
contrôlée. Ceci ne semble pourtant pas être
le cas, puisque aucune augmentation de la

fréquence des cancers n'est observée chez
des souris dépourvues du gène CDKN1A.
Cette observation illustre l’une des plus
importantes caractéristiques des mécan-
ismes de la régulation du cycle cellulaire: il
existe une part de double-emploi et de
recouvrement important dans la fonction de
tout effecteur particulier. Par 
conséquent, pour qu'un dérèglement du
cycle cellulaire provoque un cancer, il est
nécessaire d’avoir une combinaison de
plusieurs altérations des gènes codant pour
des protéines qui, soit seules soit ensem-
ble, sont critiques pour le contrôle de la 
division cellulaire.
Outre l'inactivation des régulateurs 
négatifs, quelques gènes du cycle cellulaire
peuvent être activés comme le sont les

On appelle télomères les extrémités des
chromosomes eucaryotes. Ils contiennent
plusieurs copies d'une séquence d'ADN
répétitive qui, chez les vertébrés, est l'hexa-
nucléotide TTAGGG. Les télomères des 
cellules somatiques humaines normales se
raccourcissent de 50 à 150 paires de base
chaque fois que la division cellulaire a lieu.
Ceci semble agir comme un mécanisme de
comptage de la division cellulaire : lorsque
les télomères d'une cellule se raccourcis-
sent en dessous d'une longueur critique, la
cellule sort de manière permanente du cycle
cellulaire. Les cellules normales ont donc
une capacité de prolifération limitée, et ceci
agit comme une barrière essentielle contre
la cancérogenèse. Les cellules qui ont accu-
mulé des modifications cancérogènes sont
incapables de former des cancers qui se
manifestent cliniquement, à moins que cette
barrière à la prolifération ne soit rompue. La
barrière est rompue dans plus de 85 % de
tous les cancers par l'expression d'une
enzyme, la télomérase, qui synthétise un
nouvel ADN télomérique pour remplacer les
séquences perdues au cours de la division
cellulaire (Shay JW, Bacchetti, S, Eur J
Cancer, 33A : 787-791, 1997). 

Les dosages de la télomérase ne font pas
encore partie de la pratique clinique de rou-
tine, mais leur utilisation potentielle dans le
diagnostic et le pronostic du cancer
représente un intérêt considérable. Les
dosages de télomérase dans les sédiments
urinaires, par exemple, peuvent être utiles
pour le diagnostic du cancer des voies 
urinaires (Kinoshita H et coll., J Natl Cancer
Inst., 89:724-730, 1997), et les taux d'activité
télomérase peuvent être prédicteurs de 
l’issue du neuroblastome (Hiyama E et coll.,
Nature Medicine, 1:249-255, 1995).
La sous-unité catalytique de la télomérase
humaine, hTERT, a été clonée en 1997 (Lingner
J, Cech TR, Curr Opin Genet Dev, 8:226-232,
1998). Il a ensuite été démontré que les
manipulations génétiques de hTERT qui résul-
taient en l'inhibition de l'activité télomérase
dans les cellules tumorales, limitaient leur
prolifération et entraînaient souvent la mort
cellulaire. Ceci laisse apparaître la possibilité
d’une forme de thérapie très utile pour la 
plupart des cancers grâce aux inhibiteurs de la
telomérase. Cependant, dans les tumeurs avec
de longs télomères, plusieurs divisions cellu-
laires peuvent être nécessaires avant que les
inhibiteurs de la télomérase n’exercent un effet
anti-tumoral. Lorsque de tels médicaments
seront mis au point, il sera donc nécessaire de
les intégrer prudemment à d'autres traite-
ments anti-cancer. 

Un défi potentiel auquel est confrontée la
recherche sur la télomérase est la décou-
verte dans certains cancers d’une conserva-
tion des télomères par un mécanisme qui
n'implique pas la télomérase, et qui est
décrit comme un allongement alternatif des
télomères, ALT (Bryan TM et coll., Nature
Medicine, 3:1271-1274, 1997; Reddel, RR, J
Clin Invest, 108:665-667, 2001).

TELOMERES 
ET TELOMERASE

Fig. 3.29 Les télomères contiennent des
séquences d'ADN répétitives qui coiffent les
extrémités des chromosomes. L'analyse de fluo-
rescence quantitative par hybridation in situ de
chromosomes métaphasiques humains est
représentée, en utilisant des sondes oligonucléo-
tidiques pour les séquences d'ADN des télomères
(blanc) et des centromères (rouge), et le colorant
DAPI pour l'ADN (bleu).
Permission du laboratoire des Docteurs J.W. Shay
et W.E. Bright
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SITES INTERNET

oncogènes, dans la mesure òu leur altéra-
tion se traduit par une augmentation de
l’activité entraînant une accélération de la
prolifération cellulaire. Le meilleur exemple
d'un tel oncogène du cycle cellulaire est
CCND1, le gène codant pour la cycline D1,
une cycline spécifique de la phase G1 [11].
Ce gène se situe sur le chromosome 11p13,
dans une grande région qui est amplifiée

dans près de 20 % des différents carci-
nomes (par exemple des cancers du sein,
de la tête et du cou, de l'œsophage et du
poumon). Il existe aussi des indications lim-
itées de l’activation transcriptionnelle de la
cycline A (une cycline de la phase S) et des
activations par mutations de CDK4 (un des
partenaires de la cycline D1) dans certains
cancers. Effectivement, la grande complex-

ité des effecteurs du cycle cellulaire fournit
toute une gamme de possibilités extrême-
ment variées d'altérations associées au
cancer. A cet égard, le cancer peut être
considéré d’un point de vue fondamental
comme une maladie du cycle cellulaire.
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Dans les organismes complexes, les cel-
lules voisines se comportent et fonction-
nent en harmonie via la communication
intercellulaire pour le bénéfice de l'organ-
isme entier. Au cours de l'évolution, dif-
férents types de communication intercel-
lulaire se sont développés, qui, chez les
mammifères, prennent deux formes : 1) la
communication humorale et 2) la commu-
nication médiée par le contact cellulaire
(fig. 3.30). La communication humorale
est le plus souvent médiée par des
molécules, telles que les facteurs de crois-
sance et les hormones excrétés par cer-
taines cellules et se fixant sur les récep-
teurs d'autres cellules. La communication
intercellulaire basée sur le contact inter-
cellulaire direct est médiée par différentes
jonctions, englobant les jonctions par
adhérence, les desmosomes et les jonc-
tions gap.
Au cours de la cancérogenèse multi-
étapes, les gènes impliqués de manière
fondamentale dans la croissance 
cellulaire sont altérés [1]. On sait que la
plupart de ces gènes sont directement ou
indirectement impliqués dans le contrôle
de la réplication cellulaire (Le cycle cellu-
laire, p. 105) ou dans la mort des cellules

individuelles [2] (Apoptose, p. 115). Les
gènes impliqués dans la communication
intercellulaire contrôlent la croissance
cellulaire à un autre niveau. Ces gènes
fonctionnent de manière à maintenir la
croissance cellulaire en harmonie avec
celle des tissus environnants. Etant donné
que la plupart des cellules cancéreuses ne
prolifèrent pas en harmonie avec les cel-
lules voisines normales, il n'est pas sur-
prenant que la fonction des gènes
impliqués dans les mécanismes de com-
munication intercellulaire soit perturbée
dans un grand nombre de tumeurs. Ainsi,
plusieurs oncogènes (Oncogènes et gènes
suppresseurs de tumeurs, p. 97) codent
pour des produits impliqués dans la com-
munication intercellulaire humorale: c-
erb, c-erbB2 et c-SIS [3]. Il est aussi
apparu clairement que la communication
intercellulaire médiée par le contact cellu-
laire joue un rôle crucial dans le contrôle
de la croissance cellulaire [4] et les gènes
impliqués sont souvent classés comme
des gènes suppresseurs de tumeur [5].
Les molécules d'adhérence cellulaire sont
aussi impliquées dans la reconnaissance
intercellulaire. Plusieurs faisceaux de
preuves suggèrent que des fonctions

aberrantes de l'adhérence cellulaire pour-
raient être impliquées dans l'invasion
tumorale et les métastases [6].

Communication intercellulaire par les
jonctions gap et cancer
La communication intercellulaire par les
jonctions gap est le seul moyen par lequel
les cellules échangent des signaux
directement de l'intérieur d'une cellule à
l'intérieur des cellules voisines [7].
Sachant que le degré de différence entre
les cellules tumorales et les cellules qui
présentent une homéostasie tissulaire est
un déterminant fondamental de la nature
de la malignité, on a depuis longtemps
posé le postulat que la communication
intercellulaire par les jonctions gap devait
être déréglée dans le cancer. La première
confirmation fut l'observation d’une
restriction de la communication intercellu-
laire au niveau des jonctions gap dans un
certain type de tumeur [8]. Ce
phénomène a maintenant été observé
dans presque tous les types de tumeurs
[4]. Les lignées cellulaires établies à partir
des tumeurs, ainsi que les cellules 
transformées in vitro, présentent
généralement une détérioration de leur

COMMUNICATION INTERCELLULAIRE

RESUME

> Les cellules communiquent grâce à
des molécules sécrétées qui agissent
sur les cellules voisines portant des
récepteurs adaptés, ainsi que par 
contact cellulaire direct, grâce 
notamment aux jonctions gap. 

> La communication médiée par contact
cellulaire via les jonctions gap est 
contrôlée par les gènes de la connex-
ine, et elle est souvent perturbée dans
le cancer. Ceci peut contribuer à une
croissance autonome non contrôlée. 

> Des interventions visant à restaurer la
communication par les jonctions gap
pourraient servir de base thérapeu-
tique.

Fig. 3.30 Les relations entre cellules sont assurées par différents types de communication intercellu-
laire, qui peuvent nécessiter (B) ou non (A) le contact cellulaire.

A. Communication humorale

B. Communication induite par contact cellulaire

1. Adhérence cellulaire 2. Jonction gap
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fonction de communication intercellulaire
au niveau des jonctions gap. La communi-
cation intercellulaire via les jonctions gap
entre les cellules transformées et leurs
homologues voisines normales est sélec-
tivement déficiente dans les cellules
murines embryonnaires BALB/c3T3 (fig.
3.31). Une absence de communication
intercellulaire hétérologue par les jonc-
tions gap entre des cellules transformées
et normales a été observée en utilisant
des lignées cellulaires épithéliales de foie
de rat et des tumeurs de foie de rat in vivo.
Il semble qu'une réduction de ce type de
communication intercellulaire soit com-
mune à plusieurs cellules tumorales.
D'autres études utilisant des modèles
multi-étapes de cancérogenèse de foie de
rat et de peau de souris ont révélé qu'il y
avait, en général, une diminution progres-
sive de la communication intercellulaire
par les jonctions gap au cours de la 
cancérogenèse et de la progression
tumorale. Un autre faisceau de preuves,
qui implique un rôle causal du blocage de
la communication intracellulaire dans la
cancérogenèse, est l’observation d’une

Fig. 3.31 Communication sélective par les jonctions gap : les cellules transformées par un cancérogène
chimique (fusiformes et entrecroisées) communiquent entre elles, mais pas avec leurs homologues non
transformés. Lorsqu'un colorant fluorescent pouvant se diffuser via les jonctions gap est micro-injecté
dans une seule cellule (marquée par une étoile) d'un foyer transformé, on observe une communication
entre les cellules transformées mais pas avec les cellules voisines non transformées (A, B). L'injection
d'un colorant dans une cellule non transformée qui se situe près d'un foyer transformé permet d'ob-
server une communication entre les cellules non transformées, mais pas avec les cellules transformées
(C, D).

Micrographies en fluorescence

A B

C D

Micrographies en contraste de phase

Injection dans la cellule non transformée

Injection dans la cellule transformée

Fig. 3.32 Rôle de l'interaction intercellulaire dans la thérapie génique. Dans une population de cellules tumorales, seules quelques cellules peuvent être
atteintes par les vecteurs portant le gène HSV-tk. L'expression du gène HSV-tk (orange) rend ces cellules sensibles au ganciclovir: elles produisent du ganci-
clovir phosphorylé qui est toxique. Etant donné que le ganciclovir phosphorylé ne peut pas traverser la membrane cellulaire, théoriquement seules les cellules
exprimant le gène tk seront éliminées par le traitement au ganciclovir. La diffusion transmembranaire du ganciclovir phosphorylé de cytoplasme en cytoplasme
peut induire un effet collatéral suffisant pour éradiquer une population de cellules tumorales, même si seulement un petit nombre de cellules expriment le gène
tk [13].

Ganciclovir
(GCV)

Effet 
collatéral

Pas d'effet
collatéralGCV-P

Cellules transfectées 
portant le gène HSV-tk

Population de cellules
tumorales

Mouvement du GCV-P de cytoplasme en
cytoplasme à travers les jonctions gap.

Le GCV-P ne peut pas traverser la
membrane cellulaire

Les cellules portant le gène tk sont tuées par le GCV (GCV-P)
phosphorylé toxique qu'elles produisent.

GCV-P
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Tableau 3.4 Exemples de gènes responsables des interactions intercellulaires impliqués dans la cancérogenèse [10].

Gène Site de cancer/cancer Modifications observées

Intégrine Peau, foie, poumon, ostéosarcome Expression reduite

E-cadhérine Estomac, côlon, sein, prostate Mutations: expression réduite

αα-caténine Estomac, côlon, sein, prostate, oesophage, Expression réduite
reins, vessie, etc

ββ-caténine Mélanome, côlon Mutations: expression réduite

γγ-caténine Sein, côlon Perte de l’expression, translocation dans les noyaux

Connexines Foie, peau, etc Expression réduite, localisation aberrante

modulation de la communication 
cellulaire au niveau des jonctions gap par
les agents ou les gènes impliqués dans la
cancérogenèse. L'agent favorisant la
tumeur cutanée chez la souris, 12-O-
tétradécanoylphorbol 13-acétate (TPA)
inhibe la communication intercellulaire
par les jonctions gap. Beaucoup d'autres
agents favorisant les tumeurs inhibent la
communication intercellulaire par les
jonctions gap [9]. Outre ces produits
chimiques, il a été démontré que d'autres
stimuli promoteurs de tumeurs, comme
une hépatectomie partielle et les
blessures cutanées, inhibaient la commu-
nication intercellulaire au niveau des jonc-
tions gap. L’activation de différents
oncogènes, y compris ceux codant pour
src, l'antigène SV-40 T, c-erbB2/neu, raf,
fps et ras, entraîne aussi l'inhibition de la
communication intercellulaire par les
jonctions gap. A l’inverse, certains agents
chimiopréventifs favorisent cette commu-
nication intercellulaire [10].

Gènes de la connexine et suppression
tumorale
Les travaux de Stoker et coll. [11] furent les
premiers à montrer que les cellules nor-
males pouvaient bloquer la croissance des
cellules malignes avec lesquelles elles
étaient en contact. Des indications plus
récentes d'un rôle aussi direct de la com-
munication intercellulaire par les jonctions

gap dans la suppression des tumeurs ont
émergé d’expériences dans lesquelles les
gènes de la connexine étaient transfectés
dans des lignées cellulaires malignes dont
la communication intercellulaire par les
jonctions gap était défectueuse. Dans beau-
coup de cas, l’expression des gènes de la
connexine réduisait ou supprimait la
tumorigénicité des cellules réceptrices [10].
Bien que les gènes suppresseurs de
tumeur, et plus particulièrement p53,
soient mutés dans une grande partie des
tumeurs, peu de mutations des gènes de la
connexine ont été découvertes dans des
tumeurs chez les rongeurs, et aucune n'a
été rapportée dans le cancer chez
l’homme. Alors que ceci laisse supposer
que les mutations des gènes de la connex-
ine sont rares dans la cancérogenèse,
seules quelques études (toutes du même
laboratoire) portant sur un nombre limité
de gènes de la connexine (Cx32, Cx37[α4]
et Cx43) ont été réalisées : plusieurs 
polymorphismes entre les gènes de la 
connexine chez l’homme et chez les rats
ont été décrits; il n’y avait cependant pas
de corrélation apparente entre ces poly-
morphismes et les sites de cancer étudiés
[10].

Amélioration de la thérapie du cancer
grâce à la communication intercellulaire
Il a été démontré, il y a environ 10 ans,
que la communication intercellulaire par

les jonctions gap pouvait être exploitée
pour délivrer des agents thérapeutiques
au milieu des cellules cancéreuses et ainsi
améliorer la thérapie du cancer [12]. Un
principe de la thérapie génique est la
médiation de la cytotoxicité sélective par
l’introduction, dans les cellules malignes,
d'un gène qui active un médicament
autrement inoffensif. Dans la pratique,
seule une fraction du nombre total de 
cellules tumorales que l’on cherche à
éliminer sont transfectées avec succès
avec le gène en question. Cependant, au
moins dans le cas de la thérapie d’une
tumeur cérébrale à base du gène de la
thymidine kinase du virus herpes simplex
(HSV-tk), non seulement les cellules sont
transfectées avec le gène affecté par le
traitement au ganciclovir, mais les cellules
voisines sont elles aussi éliminées en
présence de ganciclovir. Plusieurs études
ont offert des preuves manifestes selon
lesquelles ce phénomène, dit ‘effet 
collatéral’ (fig. 3.32) est dû à la communi-
cation intercellulaire par les jonctions 
gap médiée par la connexine. En d’autres
termes, le ganciclovir phosphorylé par
HSV-tk peut diffuser via les jonctions gap,
si bien que même les cellules ne portant
pas le gène HSV-tk peuvent être 
éliminées. Le rôle des gènes de la 
connexine dans cet effet a été confirmé
[13]. 
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Transduction du signal à partir du
réseau intercellulaire
La principale fonction physiologique de la
communication intercellulaire via les jonc-
tions gap consiste probablement à main-
tenir l'homéostasie en conservant entre
les cellules liées par les jonctions gap,
l’équilibre du niveau des signaux médiés
par les agents de faible poids moléculaire.
Ceci implique que la communication inter-
cellulaire puisse contrôler indirectement
la croissance cellulaire. Comme cela a
déjà été remarqué plus haut, une telle
activité est différente de celle médiée par
les gènes directement impliqués dans la
croissance et la mort cellulaires. Une voie
particulièrement importante liant l’inter-
action cellulaire à la transduction du 
signal implique la β-caténine, molécule

d’adhérence cellulaire. Si le taux de 
β-caténine dans le cytoplasme et dans le
noyau augmente, il active les facteurs de
transcription de la famille TCF (facteur de
transcription)/LEF et augmente l'activité
des gènes comprenant C-MYC, la cycline
D1 et la connexine 43. Normalement, les
taux de β-caténine dans le cytoplasme et
dans le noyau sont maintenus très bas
parce qu'un complexe de protéines com-
portant le produit du gène APC (adenoma-
tous polyposis coli, Le cancer colorectal, 
p. 200), l'axine et la glycogène synthétase
kinase 3β, se lie à la β-caténine libre et
place un groupe phosphate sur celle-ci,
qui la signale comme devant être détruite
[14]. 
Dans les cellules normales, le taux de 
β-caténine libre est régulé par le signal

Wnt (‘homologue de wingless’) depuis
l'extérieur de la cellule, qui en fait 
augmenter le taux en réduisant tempo-
rairement l’activité kinase. Cependant, les
mutations dans le gène APC ou dans la
région du gène de la β-caténine (CTNNB1)
qui code pour la partie de la molécule qui
accepte le phosphate, permettent l’aug-
mentation des taux de β-caténine.  Les
gènes contrôlés par TCF/LEF sont alors
activés de manière permanente. Le fait
que les mutations des gènes CTNNB1,
AXIN1, AXIN2 et APC aient lieu dans un
grand nombre de cancers, y compris dans
les cancers du côlon, du sein et de l'en-
domètre, illustre l'importance de cette
voie et accentue la relation entre le 
contact intercellulaire et la transduction
du signal.
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L’apoptose est un mode de mort cellulaire
qui facilite les processus fondamentaux
tels que le développement (par exemple,
en supprimant les tissus non souhaités au
cours de l'embryogenèse) et la réponse
immunitaire (par exemple,  en éliminant
des cellules T auto-réactives). Ce type de
mort cellulaire se différencie mor-
phologiquement (fig. 3.33) et fonction-
nellement de la nécrose. Précisément,
l'apoptose implique des cellules uniques
plutôt que des zones de tissus et ne
provoque pas d'inflammation. L'homéo-
stasie tissulaire dépend de l'élimination
contrôlée des cellules non désirées, sou-
vent dans le contexte d'un continuum
dans lequel la spécialisation et la matura-
tion sont finalement suivies de la mort
cellulaire au cours de ce qui peut être
considéré comme la phase finale de la
différenciation. Outre l'élimination dans
un contexte physiologique, les cellules
qui ont été létalement exposées à des

médicaments cytotoxiques ou à des radi-
ations peuvent subir l’apoptose. 
Le processus d'apoptose peut être décrit
en faisant référence à des phases 
distinctes, nommées phase ‘régulatrice’,
‘effectrice’ et ‘de digestion’, respective-
ment [1]. La phase régulatrice comprend
toutes les voies de signalisation qui enga-
gent une cellule dans le processus de
mort cellulaire. Certaines de ces voies ne
régulent que la mort cellulaire, mais un
grand nombre d'entre elles ont des rôles
se chevauchant dans le contrôle de la 
prolifération cellulaire, de la différencia-
tion, de la réponse au stress et de
l’homéo-stasie. Les caspases ‘initiatrices’
(comprenant la caspase-8, la caspase-9 et
la caspase-10) sont fondamentales dans
la signalisation de l'apoptose. Leur rôle
consiste à activer les caspases ‘effectri-
ces’ (comprenant la caspase-3 et la 

caspase-7) qui sont plus abondantes et qui,
à leur tour, provoquent les modifications
morphologiques indiquant l'apoptose.
Finalement, le processus de digestion
implique la reconnaissance des ‘restes’ 
cellulaires et leur élimination par l’activité
de digestion des cellules voisines.
La définition de la famille de gènes ced
chez le nématode Caenorhabditis elegans,
dont les membres sont, à des degrés
divers, des homologues des gènes
humains BCL2 (qui supprime l'apoptose),
d'APAF-1 (qui provoque l'activation des
caspases) et des caspases humaines
elles-mêmes (protéases qui induisent la
mort cellulaire), a profondément condi-
tionné l'identification des gènes qui
induisent l'apoptose dans les cellules
humaines. Le caractère central de l'apop-
tose dans la biologie du cancer est
indiqué par une tumorigenèse excessive

APOPTOSE

RESUME

> Le terme apoptose fait référence à un
type de mort cellulaire qui a lieu à la
fois physiologiquement et en réponse à
des stimuli externes, dont font partie
les rayons X et les médicaments anti-
cancéreux.

> La mort cellulaire par apoptose se car-
actérise par des modifications mor-
phologiques distinctes, différentes de
celles survenant au cours de la
nécrose.

> L'apoptose est régulée par plusieurs
voies de signalisation différentes. La
dérégulation de l'apoptose peut se
traduire par une croissance cellulaire
désordonnée et ainsi contribuer à la
cancérogenèse.

> L'induction sélective de l'apoptose dans
les cellules tumorales compte parmi les
stratégies actuelles de développement
de nouvelles thérapies contre le cancer.

Fig. 3.33 L'apoptose et la nécrose se différencient par des modifications morphologiques caractéris-
tiques.
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chez les souris transgéniques pour BCL-2
et les souris déficientes pour p53. La
prise en considération de l'apoptose four-
nit une base pour la mise au point de
thérapies nouvelles et conventionnelles
contre le cancer.

Rôle de la mort cellulaire dans la
croissance tumorale
L'apoptose, ou l'absence d'apoptose,
peut être critique pour la tumorigenèse
[2]. BCL2, un gène qui induit une résis-
tance aux stimuli apoptotiques, a été
découvert à la translocation chromo-
somique t(14:18) dans le lymphome non
hodgkinien à cellules B de bas grade. Il
est ainsi apparu que l'expansion des cel-
lules néoplasiques pouvait être attribuée
à une diminution de la mort cellulaire
plutôt qu’à une prolifération rapide. Les
défauts de l'apoptose permettent aux cel-
lules néoplasiques de survivre au-delà de
la sénescence, fournissant ainsi une pro-
tection contre l'hypoxie et le stress 
oxydatif lors de l'expansion de la masse
tumorale. La croissance des tumeurs,
notamment en réponse à des can-
cérogènes chimiques, a été corrélée à des
modifications des vitesses de l'apoptose
dans les tissus affectés, alors que des 
populations cellulaires présentant une
altération de l'activité proliférative émer-
gent. De manière paradoxale, la croissance
de certains cancers, et notamment le can-
cer du sein, a été positivement corrélée à
une augmentation de l'apoptose [3].

Interrelation entre les voies mito-
gènes et apoptotiques
Il est possible de démontrer une relation
dynamique entre la régulation de la crois-
sance/la mitose et de l'apoptose en 
utilisant une variété de voies de signalisa-
tion pertinentes. On a découvert que 
différents promoteurs de la prolifération
cellulaire possédaient une activité pro-
apoptotique [4]. Ainsi, l'expression
ectopique de l'oncogène C-MYC (nor-
malement associé à l'activité proliféra-
tive) induit l’apoptose dans des cellules
en culture privées de sérum (ce qui
autrement empêche la prolifération). Les
oncogènes qui stimulent la mitogenèse
peuvent aussi activer l’apoptose. Ceux-ci

comprennent les oncogènes RAS, MYC et
E2F. Les mutations de E2F qui empêchent
son interaction avec la protéine du réti-
noblastome (pRb) accélèrent l'entrée en
phase S et l'apoptose. Une fonction de
pRb consiste à supprimer l'apoptose : les
cellules déficientes en pRb semblent plus
susceptibles à l’apoptose induite par p53.
Des agents comme les rayonnements ou
les médicaments cytotoxiques provo-
quent une interruption du cycle cellulaire
et/ou la mort cellulaire [5]. Les lésions
de l’ADN provoquées par les radiations ou
les médicaments sont détectées par 
différents moyens (fig. 3.34). La protéine
kinase dépendante de l'ADN et le gène
muté de l’ataxie télangiectasie (ATM)
(ainsi que la protéine ATR apparentée) se
lient à l'ADN endommagé et initient des
cascades de phosphorylation pour trans-
mettre les signaux des lésions. La 
protéine kinase dépendante de l’ADN
jouerait un rôle clé dans la réponse aux
cassures de l’ADN double-brin. L'ATM
joue un rôle important dans la réponse
aux lésions de l’ADN provoquées par les
rayonnements ionisants, en contrôlant la
phosphorylation initiale des protéines
telles que p53, Mdm2, BRCA1, Chk2 et
Nbs1. D’autres détecteurs des lésions de
l'ADN comprennent les homologues
mammaliens des protéines de levure de

Fig. 3.36 Cellules apoptotiques dans un adénome,
visualisées par immunohistochimie (rouge).
L'apoptose se limite à des cellules uniques, con-
trairement à la nécrose, qui implique typiquement
des groupes de cellules. L'apoptose n'entraîne
pas de réponse inflammatoire

Fig. 3.34 La réponse aux lésions de l'ADN est induite par plusieurs voies de signalisation et peut compren-
dre l'apoptose

LESIONS DE L’ADN

ATM + ATR

Chk1

INTERRUPTION DU
CYCLE CELLULAIRE

APOPTOSE TRANSCRIPTION REPARATION DE L’ADN

Cdk

Cdc25 p21
14-3-3θ

cAblNbs1BRCA1p53Mdm2 Chk2

Rad17
Rad9, Rad1, Hus1

STRESS DE REPLICATION

Fig. 3.35 La mort cellulaire par apoptose requiert
une communication intracellulaire via les jonctions
gap. Expression et position intracellulaire de la con-
nexine 43 dans des cellules de carcinome de la
vessie chez le rat, saines (A) et apoptotiques (B).
Les flèches indiquent l'emplacement de la connex-
ine 43 dans des zones de contact intercellulaire
entre des cellules apoptotiques (B) et non apopto-
tiques (A). La contre-coloration de l'ADN avec de
l'iodure de propidium révèle la fragmentation du
noyau, typique de l'apoptose (B).

083-128 Xp5  19/04/05  9:43  Page 116



Apoptose 117

type PCNA, Rad1, Rad9 et Hus1, ainsi que
l'homologue du facteur de réplication C
de levure, Rad17. Les molécules spéci-
fiques détectent le mésappariement ou la
méthylation non appropriée des
nucléotides. Après l'exposition de 
cellules mammaliennes à des agents
lésant l’ADN, p53 est activé et, parmi
plusieurs ‘cibles’ ayant par conséquent
subi une régulation positive, se trouve
l'inhibiteur des kinases cycline-dépen-
dantes p21 (qui provoque l'interruption
en G1) et Bax (qui induit l’apoptose).
Ainsi, le gène suppresseur de tumeur p53
induit deux réponses aux lésions de l’ADN
dues à des rayonnements ou à des
médicaments cytotoxiques: l’interruption

du cycle cellulaire en phase G1 et l'apop-
tose (Oncogènes et gènes suppresseurs
de tumeur, p. 97). La sérine/thréonine
kinase Chk2 est aussi capable d'interagir
positivement avec p53 et BRCA1. Chk2 et
la kinase fonctionnellement apparentée
Chk1 semblent jouer un rôle dans l'inhi-
bition de l'entrée en mitose via l’inhibition
de la phosphatase Cdc25 (Le cycle cellu-
laire, p. 105). 

Phase de régulation
Deux voies principales de signalisation
apoptotiques ont été identifiées dans les
cellules mammaliennes (fig. 3.37). La voie
‘extrinsèque’ dépend des modifications
conformationnelles de certains récep-

teurs de la surface cellulaire, après 
liaison des ligands respectifs. La voie
‘intrinsèque’ fait intervenir la fonction
mitochondriale. Elle est initiée par une
carence en facteur de croissance, des
corticostéroïdes ou des lésions de l'ADN
dues à une irradiation ou à des médica-
ments cytotoxiques.

Récepteurs de la surface cellulaire
L’apoptose peut être induite par des
molécules de signalisation, généralement
des polypeptides tels que des facteurs de
croissance ou des molécules apparen-
tées, qui se lient aux récepteurs de ‘mort’
sur la surface cellulaire [6]. Cette mort
cellulaire a été étudiée à l’origine par 
rapport à la réponse immunitaire, mais
elle présente des ramifications bien plus
vastes. Les récepteurs les mieux carac-
térisés appartiennent à la superfamille
des gènes des récepteurs du facteur de
nécrose des tumeurs (TNF). Outre un
domaine de liaison au ligand, les récep-
teurs de mort contiennent une séquence
cytoplasmique homologue dite ‘domaine
de mort’. Les membres de cette famille
comprennent le récepteur Fas/APO-
1/CD95 et le récepteur TNF-1 (qui se lie
au TNFα). L’activation du récepteur Fas
(ou CD95) par son ligand spécifique (FasL
ou CD95L) se traduit par une modification
conformationnelle de sorte que le
‘domaine de mort’ interagit avec la
molécule adaptatrice FADD qui se lie alors
à la procaspase 8. Dans certains types de
cellules, l’apoptose induite par les
médicaments est associée à l'activation
de Fas. L'irradiation ultraviolette active le
récepteur Fas en l'absence du ligand.
Vingt-huit pour cent des acides aminés de
TRAIL (ligand inducteur de l'apoptose lié
au facteur de nécrose des tumeurs, Apo-
2L) sont identiques à ceux de FasL. TRAIL
n’induit la mort cellulaire que dans les 
cellules tumorigènes ou transformées,
pas dans les cellules normales [8]. 

Régulation de l'apoptose par les gènes de
la famille BCL2
Si les membres de la famille des ‘récep-
teurs de mort’ et leurs ligands partagent
des éléments structurels, les agents et les
stimuli initiant la voie mitochondriale vers

Fig. 3.37 L'apoptose a lieu lorsque des protéases spécifiques (caspases) digèrent des protéines critiques
dans la cellule. Les caspases sont normalement présentes sous la forme de procaspases inactives. Deux
voies entraînent leur activation. La voie des récepteurs de mort (en haut à gauche de la figure) est stim-
ulée lorsque des ligands se lient à des récepteurs de mort, comme CD95/Fas. La voie mitochondriale
est stimulée par des agressions internes, telles que des lésions de l'ADN, ainsi que par des signaux extra-
cellulaires. Dans les deux voies, les procaspases sont mises en contact. Elles se clivent alors les unes les
autres pour libérer la caspase active. La liaison du ligand (FasL ou CD95L) à CD95 rassemble les
molécules des procaspases 8 ; la libération des composants mitochondriaux rassemble les procaspases
9. Les caspases 8 et 9 actives activent alors d'autres procaspases comme la procaspase 3.

Bid

c-FLIP

FADD

CD95L

Bid tronquée

Procaspase-8

Procaspase-3

Apoptosome

Caspase-3

Substrats apoptotiques

Caspase-8

BclxL

Bcl2

Bax

p53

Lésion de l’ADN

CD95

Procaspase-9

Cytochrome c

Apaf-1
Smac/DIABLO

Facteur favorisant
l’apoptose (AIF)

Inhibiteurs de
l’apoptose (IAPs)

083-128 Xp5  19/04/05  9:43  Page 117



118 Mécanismes du développement tumoral

l’apoptose sont divers. Une modification
de la fonction mitochondriale souvent
médiée par les membres de la famille
BCL2 est toutefois commune à ces stimuli
[9]. Chez l’homme, au moins 16 homo-
logues de BCL2 ont été identifiés.
Plusieurs membres de la famille (com-
prenant Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-W) suppriment
l'apoptose, alors que d'autres l'induisent,
et peuvent être subdivisés en se basant
sur leur capacité à se dimériser avec la
protéine Bcl-2 (Bad, Bik, Bid) ou non (Bax,
Bak). La phosphorylation de la protéine
Bad par une kinase spécifique  (Akt/PKB)
et par d'autres kinases empêche la
dimérisation avec Bcl-2 et favorise la
survie cellulaire. Au moins deux mécan-
ismes d'action distincts sont reconnus : la
liaison de Bcl-2 (ou autres membres de la
famille) avec des membres pro- ou anti-

apoptotiques de la famille Bcl-2 ou la for-
mation de pores dans les membranes
mitochondriales. Bcl-xL est un puissant
suppresseur de la mort qui subit une régu-
lation positive dans certains types de
tumeurs. Bax est un promoteur de la mort
qui est inactivé dans certains types de
cancers du côlon, de cancer de l'estomac
et dans les malignités hématopoïétiques.
Grâce à des sites de liaison pertinents,
Bax se trouve sous le contrôle transcrip-
tionnel direct de p53.

Implication des mitochondries
L'apoptose induite par des médicaments
cytotoxiques s'accompagne de modifica-
tions critiques dans les mitochondries. De
tels stimuli apoptotiques induisent la
translocation de Bax du cytosol aux mito-
chondries, ce qui entraîne la libération du
cytochrome c. La perte du potentiel trans-
membranaire suit la libération du
cytochrome c et dépend de l'activation
des caspases (voir ci-après), contraire-
ment à la libération du cytochrome c. Bcl-
2 et Bcl-xL se trouvent principalement
dans la membrane mitochondriale
externe. Bcl-2, Bcl-xL et Bax peuvent for-
mer des canaux ioniques lorsqu'ils sont
ajoutés à des membranes synthétiques, et
ceci permet peut-être d’expliquer leur
impact sur la biologie des mitochondries
[10]. Dans le cytosol, après avoir été
libéré des mitochondries, le cytochrome c
active les caspases en formant un com-
plexe (‘apoptosome’) avec Apaf-1 (facteur
activant la protéase apoptotique 1), la pro-
caspase 9 et l'ATP. Il semble possible que
Bcl-2/Bcl-xL puisse supprimer l’apoptose,
soit en empêchant la libération du
cytochrome c, soit en interférant avec
l'activation des caspases par le
cytochrome c et Apaf-1. La production
soutenue de monoxyde d’azote (NO) peut
entraîner la libération du cytochrome c
mitochondrial dans le cytoplasme et ainsi
contribuer à l’activation des caspases.
Cependant, NO est impliqué dans
plusieurs aspects de l'apoptose et peut
agir à la fois comme un promoteur et
comme un inhibiteur, selon les cas [11].

Phase effectrice et phase de digestion
Chez les mammifères, au moins 13 

protéases qui induisent la décomposition
de la structure cellulaire au cours de
l'apoptose ont été identifiées et sont
désignées comme les caspases 1 à 13
[12]. Elles possèdent toutes un site actif
cystéine et clivent les substrats après les
résidus d'acide aspartique. Elles existent
sous la forme de zymogènes inactifs, mais
sont activées par différents processus qui
impliquent le plus souvent le clivage de
leurs proformes (désignées procaspases
8, etc.) à des sites particuliers, générant
ainsi des sous-unités qui forment des pro-
téases actives se composant de deux
grandes et de deux petites sous-unités.
Des cascades protéolytiques peuvent
avoir lieu avec certaines caspases fonc-
tionnant comme des initiatrices en amont
(qui possèdent de grands prodomaines 
N-terminaux et qui sont activées par des
interactions interprotéiques) et d’autres
étant des effectrices en aval (activées par
le clivage des protéases). Comme on l’a
noté plus haut, au moins deux voies 
d'activation des caspases peuvent être
distinguées: l’une impliquant des com-
plexes FADD ou protéine-protéine simi-
laires et l’autre induite par la libération du
cytochrome c. Dans la première, le 
marquage de l'affinité suppose que la 
caspase 8 active les caspases 3 et 7 et
que la caspase 3, à son tour, puisse activ-
er la caspase 6. D'un autre côté, la libéra-
tion du cytochrome c dans le cytoplasme
se traduit par l’activation de la caspase 9,
qui à son tour active la caspase 3.
Alors que la voie intrinsèque vers l'activa-
tion de la caspase 3 peut être différenciée
de la voie extrinsèque (c'est-à-dire l'acti-
vation par Fas, etc.), il est possible de
démontrer certaines interactions. Ainsi, la
caspase 9 est capable d'activer la cas-
pase 8. Néanmoins, les voies sont 
distinctes au point que les animaux
dépourvus de caspase 8 sont résistants à
l'apoptose induite par Fas ou le TNF tout
en étant susceptibles aux médicaments
chimiothérapeutiques ; les cellules présen-
tant une déficience en caspase 9 sont 
sensibles à l'élimination par Fas/TNF mais
présentent une résistance aux médica-
ments et à la dexaméthasone. Finalement,
la mort de certaines cellules peut avoir lieu
indépendamment de la caspase 3. Les

Fig. 3.38 Les cellules de neuroblastome traitées
par rayonnements ionisants subissent l'apoptose.
Le test TUNEL a été utilisé pour visualiser les cel-
lules apoptotiques (vertes) avant (A) et 24 heures
après (B) le traitement aux rayons X (5 Gray). Les
gros plans montrent une fragmentation des 
noyaux des cellules apoptotiques (C).

A
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caspases 3, 7 et 9 sont inactivées par des
protéines de la famille des inhibiteurs de
l'apoptose (IAP) qui sont des suppresseurs
présents pendant l’évolution. La protéine
IAP ‘survivine’ est surexprimée dans une
grande partie des cancers humains. On
sait peu de choses du rôle des mutations
des caspases dans le cancer.

Substrats des caspases et étapes tardives
de l'apoptose
A l'origine, l'apoptose avait été définie par
référence à une modification mor-
phologique spécifique. En fait, la mitose et

l’apoptose se caractérisent par la perte de
la liaison au substrat, la condensation de
la chromatine, la phosphorylation et la
séparation des lamines nucléaires. Ces
modifications peuvent maintenant être
attribuées à l’activation des caspases et à
ses conséquences. 
On connaît plus de 60 substrats des cas-
pases, et la majorité d’entre eux sont spé-
cifiquement clivés par la caspase 3 qui
peut aussi traiter les procaspases 2, 6, 7
et 9 [13]. En dépit de la multiplicité des
substrats, l’activité protéase médiée par
les caspases est spécifique et il est prob-

able qu’elle représente la plus grande par-
tie des modifications morphologiques
associées à l’apoptose. Les caspases
clivent les composants clés du cyto-
squelette, comprenant l’actine ainsi que les
lamines nucléaires et d’autres protéines
structurales. Les classes d’enzymes clivées
par les caspases englobent les protéines
impliquées dans le métabolisme et la
réparation de l'ADN dont un exemple est
la poly(ADP-ribose)-polymérase et la pro-
téine kinase dépendante de l'ADN.
D’autres classes de substrats compren-
nent différentes kinases, des protéines

Dans les organismes multicellulaires complex-
es, la prolifération, la différenciation et la
survie cellulaires sont régulées par un certain
nombre d'hormones extracellulaires, de fac-
teurs de croissance et de cytokines. Ces
molécules se lient aux récepteurs cellulaires et
communiquent avec le noyau de la cellule par un
réseau de voies de signalisation intracellulaire.
Dans les cellules cancéreuses, les proto-
oncogènes peuvent perturber les composants
clés de ces voies de transduction du signal par
leur surexpression ou leur mutation, aboutis-
sant à une signalisation cellulaire et à une pro-
lifération cellulaire non contrôlées. Sachant
qu'un grand nombre de ces composants peu-
vent être surexprimés ou mutés dans le cancer
humain, la cascade de signalisation cellulaire
offre toute une variété de cibles pour la thérapie
contre le cancer (Adjei AA, Current
Pharmaceutical Design, 6: 471-488, 2000).
Différentes approches ont été utilisées pour
attaquer ces cibles. Elles comprennent des
agents cytotoxiques classiques ainsi que des
médicaments inhibiteurs de petites molécules.
Par ailleurs, des oligonucléotides anti-sens, des
vaccins, des anticorps, des ribozymes et des
approches de thérapie génique ont été utilisées.
Le diagramme illustre les voies de signalisation
cellulaire qui sont la cible des agents anti-
cancéreux actuellement en phase d'essais clin-
iques. Le médicament Gleevec est déjà utilisé
en pratique clinique (La leucémie, p. 248). On

espère qu’à l’avenir, une combinaison des
agents ciblant les voies parallèles, ainsi que
des combinaisons avec des agents cytotox-
iques classiques amélioreront le devenir des
patients cancéreux.
Les classes d'agents et leurs cibles poten-
tielles comprennent :
> Les inhibiteurs des ligands, comme l'anticorps
humain recombinant anti-VEGF (rHu
mAbVEGF)

MEDICAMENTS CIBLANT LES
VOIES DE TRANSDUCTION DU
SIGNAL

FFiigg..  33..3399  Voies de signalisation ciblées par les agents anticancéreux. PI3K = phosphoinositide-3-kinase ;
PLC = phospholipase  C ; PKC = protéine kinase C ; MEK = protéine kinase kinase activée par un mitogène ;
ERK = kinase régulée par un signal extracellulaire ; Akt = protéine kinase B (PKB) ; BAD = protéine de la
mort associée au Bcl - XL/Bcl-2 ; VEGF = facteur de croissance vasculaire endothélial ; HER = famille des
récepteurs du facteur de croissance épidermique humain ; PDGF = facteur de croissance dérivé des plaque-
ttes ; FGF = facteur de croissance fibroblastique ; SOS = protéine d'échange du nucléotide guanine "son of
sevenless" ; GRB = protéine liée au récepteur du facteur de croissance.
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des voies de transduction du signal et des
protéines impliquées dans le contrôle du
cycle cellulaire, illustrées par pRb. Le cli-
vage de certains substrats est spécifique
du type cellulaire. L’activité des caspases
représente le clivage internucléosomique
de l’ADN, un des premiers indicateurs
biochimiques caractérisés de l'apoptose.
ICAD/DFF-45 est un partenaire de liaison
et un inhibiteur de l'endonucléase CAD
(ADNase activée par les caspases), et le
clivage de ICAD par la caspase 3 atténue
l'inhibition et favorise l'activité endonu-
cléase de CAD.

Implications thérapeutiques
En théorie, la connaissance des voies 
critiques de signalisation ou des voies
effectrices qui déclenchent l'apoptose
fournit une base pour l'intervention
thérapeutique, y compris pour le
développement de nouveaux médicaments
destinés à activer des voies particulières.
Plusieurs options sont à l'étude [14]. Des
tentatives visant à exploiter les connais-
sances des processus apoptotiques pour
augmenter l’efficacité ou la spécificité des
thérapies actuellement disponibles sont

en cours. Aucune réponse simple n’a
émergé. Ainsi, par exemple, une augmen-
tation relative de l'expression de Bcl-2
(qui, dans beaucoup de situations expéri-
mentales inhibe l'apoptose) n'est pas
nécessairement le signe d’un pronostic
réservé et l'inverse semble vrai pour 
certains types de tumeurs. Dans des sys-
tèmes expérimentaux, les cellules
acquérant des défauts apoptotiques (par
exemples, les mutations de p53) survivent
plus facilement au stress hypoxique et aux
effets des médicaments cytotoxiques [15].
Cependant, les études cliniques n'ont pas
permis d'établir de manière fiable que la
mutation de p53 était associée à une faible
réponse à la chimiothérapie [16].
Il est possible que de petites molécules
interfèrent avec la fonction des membres
de la famille Bcl-2 [17]. Dans des modèles
animaux précliniques, la suppression de
Bcl-2 par un oligonucléotide anti-sens s’est
avérée retarder la croissance tumorale et
cette approche fait actuellement l’objet
d'essais cliniques. De la même manière,
des nucléotides anti-sens dirigés contre la
‘survivine’ sont en cours d’évaluation. La
possibilité d'utiliser le TRAIL recombinant

pour induire l’apoptose dans les cellules
malignes est à l’étude. TRAIL forme la base
du traitement de la leucémie promyélocy-
taire par l'acide tout-trans rétinoïque [18].
Le développement d'inhibiteurs des cas-
pases pour le traitement de certaines
pathologies dégénératives (non can-
céreuses) caractérisées par une apoptose
excessive est aussi digne d'intérêt. 
Les médicaments qui se sont avérés
induire spécifiquement l'apoptose com-
prennent les agents chimiopréventifs
(Chimioprévention, p. 153), illustrés par la
4-hydroxyphénylerétinamide. Le butyrate,
un acide gras à chaîne courte produit par
fermentation bactérienne de fibres alimen-
taires, inhibe la croissance cellulaire in
vitro et favorise la différenciation. Il induit
aussi l'apoptose. Ces deux rôles peuvent
contribuer à son action de prévention du
cancer colorectal. En outre, l’expression
de l’enzyme cyclo-oxygénase (COX-2) peut
moduler l’apoptose intestinale via des
modifications de l’expression de Bcl-2.
L’aspirine et les médicaments similaires,
qui inhibent COX-2, peuvent promouvoir
l’apoptose et empêcher la formation de
tumeurs. 
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Le terme métastase (du grec signifiant
‘changement de place’) fait référence à la
croissance de tumeurs secondaires en
des sites distants d’un néoplasme primi-
tif. Ce terme différencie donc les lésions
bénignes des lésions malignes, et carac-
térise la dernière étape du processus
multi-étape de la progression tumorale.
La croissance métastatique est la 
principale cause d'échec des traitements
et de décès des patients cancéreux. Bien
que les tumeurs secondaires puissent
provenir de l’essaimage de cellules dans
des cavités corporelles, le terme métas-
tase est généralement réservé à la 
dissémination des cellules tumorales via
le sang ou le système lymphatique. La
propagation dans le fluide cérébrospinal
et le passage transcoelomique est aussi
possible. La plupart des patients 
cancéreux (60 à 70 %) présentent des
métastases manifestes ou occultes lors
du diagnostic, et le pronostic pour la
majorité de ces patients est sombre

(Encadré : Classification TNM des
Tumeurs Malignes, p. 126).
Il est absolument nécessaire d’identifier
des indicateurs fiables du potentiel
métastatique, étant donné que la détec-
tion clinique de la dissémination métasta-
tique est souvent synonyme d’un mauvais
pronostic. Les méthodes actuelles de
détection de nouvelles tumeurs, com-
prenant la tomodensitométrie (CT scan)
ou l'imagerie par résonance magnétique
(IRM), les ultrasons ou la mesure des mar-
queurs circulants comme l’antigène 
carcinoembryonnaire (CEA), l’antigène
spécifique de la prostate (PSA) ou
l'antigène du cancer 125 (CA 125) ne sont
pas suffisamment sensibles pour détecter
des micrométastases. Une meilleure com-
préhension des mécanismes moléculaires
des métastases est nécessaire. Il est 
évident que la croissance métastatique
reflète à la fois une perte et un gain de
fonction et, en effet, la recherche de
gènes ‘suppresseurs des métastases’
s’est avérée plus fructueuse que l’identifi-
cation de gènes dont on est sûr qu’ils

INVASION ET METASTASE

RESUME
> La capacité des cellules tumorales à

envahir et à coloniser des sites dis-
tants est une caractéristique majeure
différenciant les tumeurs bénignes
des cancers malins.

> La plupart des tumeurs humaines con-
duisent au décès en raison de l'invasion
métastatique plutôt que des effets locaux
indésirables du néoplasme primitif.

>La dissémination métastatique débute
généralement par un envahissement
des ganglions lymphatiques régionaux,
suivi d'une diffusion hématogène dans
tout le corps. Les métastases peuvent
apparaître cliniquement plusieurs
années après la résection de la tumeur
primaire.

>Les procédés actuels ne permettent pas
de détecter les micrométastases en rou-
tine, et la recherche de thérapies effi-
caces et sélectives contre la croissance
métastatique reste un défi majeur.

Fig. 3.41 Etapes du processus métastatique, illustrées par rapport à la dissémination d'une tumeur pri-
maire d'un épithélium superficiel au foie.

1.Tumeur localisée 2.Progression 3.Invasion

7. Métastases6.Extravasation5.Installation

4.Transport

• Croissance • Angiogenèse 
•Activation des protéases

• Sélection

• Adhérence
• Production de

protéases

• Prolifération • Angiogenèse
• Activation/production de protéases

• Métastase de métastases

• Diminution de l'adhérence intercellulaire
•Augmentation de la production de protéases

•  Augmentation de l'adhérence cellule-matrice

Fig. 3.40 L'hypothèse de l'hypoxie suggère que la
progression des tumeurs malignes vers un phéno-
type métastatique est induite par une déficience
en oxygène et par la nécrose tumorale qui en
résulte.

Tumeur maligne
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sublétale
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= monoxyde d’azote)

Réperfusion de la zone
sublétale contenant
des cellules présen-

tant différents degrés
de lésions génétiques

– certaines ont
acquise un phénotype

métastatique

Métastases
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stimulent spécifiquement le processus
métastatique [1].

Génétique des métastases
Avec la publication de la séquence du
génome humain, et différentes initiatives
majeures telles que le Cancer Genome
Project au Royaume-Uni et le Cancer
Genome Anatomy Project aux USA, la
recherche de gènes régulés de manière
positive, mutés ou perdus dans des can-
cers métastatiques (Tableau 3.5) a gagné
du terrain. Il est maintenant possible 
d’utiliser la microdissection par capture

laser et l’analyse en série de l'expression
des gènes (SAGE), d'isoler les cellules can-
céreuses invasives et de comparer leur
expression protéique ou génique à celle de
cellules normales ou non invasives du
même patient [2]. Avant ceci, les tech-
niques de transfection de chromosomes
ou d'ADN de cellules métastatiques à des
cellules non métastatiques (ou vice versa),
d'hybridation soustractive/d’ACP différen-
tielle, de puces à ADNc et autres tech-
niques, ont permis d’identifier certains
gènes spécifiquement liés aux métastases,
bien que beaucoup d’autres ainsi identifiés

soient aussi associés à la croissance
tumorale ou à des processus développe-
mentaux.
Les événements qui conduisent aux
métastases cancéreuses comprennent
des modifications de l'adhérence cellule-à-
cellule et cellule-à-matrice, des altérations
de la forme cellulaire, la déformabilité et 
la motilité, l'invasion des tissus normaux
voisins, l’accès aux canaux lymphatiques
ou vasculaires, la dissémination via le sang
ou la lymphe, la survie des mécanismes de
défense hôte, l'extravasation et la colonisa-
tion de sites secondaires (fig. 3.41). On sait
maintenant que différentes caractéristiques
des cellules cancéreuses stimulent le
processus métastatique, et on a identifié
une grande partie des événements molécu-
laires qui sous-tendent ce processus.
Cependant, la capacité de pronostiquer des
métastases cachées et la découverte de
thérapies sélectives et efficaces contre les
pathologies métastatiques restent des défis
majeurs en oncologie.

Biologie des métastases
La croissance de tumeurs ayant un
diamètre supérieur à quelques millimètres
n’est pas possible sans néovascularisa-
tion, et on comprend de plus en plus la
manière dont ce phénomène est lié aux
métastases [3]. Un grand nombre de mod-
ifications génétiques associées à la pro-
gression maligne (mutation de HRAS, sur-
expression des oncogènes ERBB2, perte
de p53) induisent un phénotype angio-
génique (vaisseaux sanguins en développe-
ment) via l’induction de cytokines, comme
le facteur de croissance endothélial vascu-
laire (VEGF-A). VEGF-A est aussi régulé
positivement par l'hypoxie dans les
tumeurs, en partie par les cellules hôtes
telles que les macrophages. La présence
de zones hypoxiques est une caractéris-
tique des tumeurs solides et a été asso-
ciée à une faible réponse aux thérapies
conventionnelles (fig. 3.40). En outre, l’ac-
tivation du récepteur du facteur de crois-
sance épithélial (EGFR) et d'autres voies
de signalisation oncogènes peuvent aussi
réguler positivement VEGF-C, une cytokine
lymphangiogénique connue [4]. Les récep-
teurs de ces cytokines (Flk-1 et Flk-4) sont
exprimés sur le système vasculaire des

Fig. 3.42 Croissances métastatiques multiples
d'un carcinome intestinal dans le foie.

Fig. 3.43 Métastases cérébrales multiples à partir
d'un carcinome du poumon.

Gène Type(s) de cancer Mécanisme

Famille nm23 (H 1-6) des Sein Migration cellulaire ?
nucléosides diphosphates (foie, ovaire, mélanome) Signalisation via les
kinases protéines G, assemblage

des microtubules

PTEN/MMAC1 Prostate, gliome, sein Migration, adhérences focales

KAI1/CD82/C33 Prostate, estomac, côlon, Adhérence intercellulaire,
sein, pancréas, poumon motilité

CAD1/E-cadhérine Différents adénocarcinomes Adhérence intercellulaire, 
organisation épithéliale

MKK4/SEK1 Prostate Réponse cellulaire au stress ?

KiSS-1 Mélanome, cancer du sein Transduction du signal ? 
Régulation de MMP-9?

BRMS1 Sein Communication cellulaire, 
motilité

DPC4 Côlon, pancréas ?

Tableau 3.5 Gènes suppresseurs présumés de métastases.
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tumeurs, et les deux (outre le fait d'agir
comme des mitogènes puissants pour les
cellules endothéliales) améliorent aussi la
perméabilité des vaisseaux. Ainsi, l'activa-
tion de ces voies de signalisation peut 
stimuler à la fois l'invasion vasculaire et lym-
phatique et la dissémination tumorale. Le
facteur de croissance du fibroblaste de
base (bFGF) est souvent régulé positive-
ment dans les cancers, notamment  sur le
pourtour invasif, là où les cellules tumorales
et les cellules hôtes interagissent [5].
Les cellules épithéliales sont normale-
ment délimitées par les membranes
basales qui les séparent du stroma sous-
jacent et des compartiments mésenchy-
mateux. La rupture de cette barrière est
la première étape de la transition d’un
carcinome in situ à un carcinome invasif
et potentiellement métastatique. La
membrane basale se compose d'une 
variété de protéines structurales, 
comprenant le collagène IV (le principal
composant), la laminine, l’entactine ainsi
que les héparanes sulfates protéogly-
canes. On estime que les interactions
entre les cellules tumorales et la mem-
brane basale comprennent trois étapes,
qui peuvent être facilement démontrées
in vitro: l’adhérence, la dissolution/pro-
téolyse de la matrice, et la migration [6]. 
Les cellules épithéliales sont normale-
ment polarisées et fermement liées les
unes aux autres via les desmosomes, des
jonctions serrées et des molécules 
d’adhérence intercellulaire comme la E-
cadhérine. Elles sont aussi liées à la
membrane basale via d'autres molécules
d'adhérence comme les intégrines. Les
modifications des interactions d’adhérence
cellule-à-cellule et cellule-à-matrice sont
courantes dans le cancer invasif (Commu-
nication intercellulaire, p. 111). En fait, la
E-cadhérine pourrait être assimilée à un
gène suppresseur de tumeur, étant donné
que sa déficience ou son inactivation
fonctionnelle comptent parmi les 
caractéristiques les plus courantes du
cancer métastatique, et que sa réintro-
duction dans les cellules peut inverser le
phénotype malin. Le gène de la polypose
adénomateuse familiale (APC), qui est
muté dans un grand nombre de cancers
du côlon sporadiques et héréditaires,

régule normalement l'expression de la 
β-caténine, une protéine qui interagit
avec la E-cadhérine. Les mutations de
APC (ou de la β-caténine) font augmenter
les taux cellulaires de cette dernière et
facilitent les interactions avec les fac-
teurs de transcription tels que TCF/LEF
(T cell factor/lymphoid enhancer factor)
qui dirigent l’expression des gènes
impliqués dans l’inhibition de l’apoptose
et la stimulation de la prolifération cellu-
laire. D'autres gènes communément per-
dus dans les cancers (par exemple, DCC,
pour deleted in colon carcinoma) codent
aussi pour des molécules d'adhérence. 

Intégrines
Les intégrines sont des protéines
hétérodimères qui entraînent l’adhérence

entre les cellules et la matrice extracellu-
laire ou d'autres éléments cellulaires. La
spécificité du ligand est déterminée par la
composition de la sous-unité; beaucoup
d’intégrines se lient à des substrats 
multiples et d'autres sont plus sélectives.
Loin d’être une ‘colle’ inerte, elles sont
capables de transmettre d'importants
signaux régulant la survie, la différencia-
tion et la migration cellulaires [7]. On a
recensé beaucoup de différences dans
l’expression des intégrines entre les 
cellules bénignes et les cellules malignes,
mais les schémas sont complexes. En
outre, leur expression et leur affinité de
liaison peuvent être profondément 
influencées par le microenvironnement
local et les facteurs solubles, permettant
à la cellule tumorale de répondre aux 

Fig. 3.44 IRM présentant des métastases squelettiques chez un patient souffrant d'un carcinome pro-
statique primitif (vue de face et de dos). Certaines des plus grosses métastases sont indiquées par des
flèches. Noter les nombreuses métastases au niveau des côtes et de la colonne vertébrale.
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différentes conditions rencontrées tout
au long de la cascade métastatique.

Autres molécules impliquées dans 
l'adhérence
D’autres molécules d'adhérence impli-
quées dans la progression du cancer
comportent les sélectines telles que le
sialyl Le

x
et les membres de la super-

famille des immunoglobulines, com-
prenant les molécules d'adhérence
intercellulaire (ICAM-1, ICAM-2, VECAM
et PECAM). Ces dernières sont régulées
positivement sur les cellules endothé-
liales activées, et peuvent interagir avec
les intégrines sur les leucocytes et les
cellules tumorales circulantes, facilitant
ainsi leur arrêt et leur extravasation.
CD44 est une autre molécule 
d’adhérence utilisée durant le ‘homing’
des lymphocytes, et on a suggéré
qu'une modification du schéma ‘épi-
thélial’ standard vers l’expression des
variants d'épissage associés aux cellules
hématopoïétiques aidait à la dissémina-
tion hématogène des cellules des carci-
nomes. Il est possible que la throm-
bospondine provoque l'adhérence entre
les cellules tumorales circulantes, les
plaquettes et les cellules endo-théliales,
favorisant l'embolisation (l’obstruction
des vaisseaux) et l'arrêt. Les cellules
tumorales accèdent alors à la membrane
basale sous-endothéliale lorsque les 
cellules endothéliales se rétractent en
réponse à ces embolies, et peuvent
adhérer aux protéines exposées. Des
peptides synthétiques contenant des
séquences d'acides aminés qui sont en
compétition avec la liaison à la laminine
ou à la fibronectine peuvent inhiber la
colonisation des poumons par des 
cellules injectées par voie intraveineuse
dans des modèles expérimentaux. 

RHO
La famille génique RHO composée de
petites protéines hydrolysant la GTP
compte plusieurs membres connus pour
leur implication dans la migration cellu-
laire via la régulation de la contraction
des filaments cytosquelettiques à base
d'actomyosine et le remplacement des
sites d'adhérence. La surexpression de

RhoC seul dans des cellules de méla-
nome est suffisante pour induire un
phénotype hautement métastatique [8].

Fonctions enzymatiques dans l'inva-
sion et dans les métastases
Les cellules des tumeurs invasives
présentent une augmentation de l'ex-
pression de plusieurs enzymes en rai-
son de la régulation positive des gènes,
de la stimulation de l'activation des pro-
enzymes ou de la réduction de l'expres-
sion d’inhibiteurs tels que les inhibiteurs
tissulaires des métalloprotéinases (TIMP).
En outre, les cellules tumorales peuvent
aussi induire l'expression des enzymes
par les cellules hôtes voisines et les
‘détourner’ pour stimuler l'invasion.

Métalloprotéinases matricielles
Les métalloprotéinases matricielles
(MMP) représentent un groupe impor-
tant. Différents cancers peuvent
présenter des schémas d’expression
distincts. Par exemple, dans les carci-
nomes épidermoïdes, les taux de gélati-
nase B (MMP-9), de stromélysines 1 à 3
(MMP-3, MMP-10 et MMP-11, normale-
ment des enzymes du stroma qui sont
aussi exprimées par ces carcinomes) et
de matrilysine (MMP-7) sont souvent
élevés. Les adénocarcinomes, par
exemple du sein, peuvent présenter des
taux accrus de gélatinase A (MMP-2) et
la MMP-7 est couramment surexprimée
dans les carcinomes du côlon. En outre,
MT1-MMP, qui active MMP-2, est sou-
vent régulée positivement dans les
tumeurs et/ou dans les tissus hôtes
voisins. Le principal substrat de la géla-
tinase est le collagène IV, un composant
important de la membrane basale, alors
que les stromélysines préfèrent la 
laminine, la fibronectine et les protéo-
glycanes, et peuvent activer la procol-
lagénase (MMP-1), qui à son tour
dégrade les collagènes fibrillaires des tis-
sus interstitiels. Il est aussi fréquent que
l'activateur du plasminogène urokinase
(uPA) soit régulé positivement dans le
cancer. Il contrôle la synthèse de la plas-
mine, qui dégrade la laminine, et active les
gélatinases. Ainsi, la régulation positive de
ces enzymes dans le cancer conduit aux

Fig. 3.45 Emplacement des métastases à l'au-
topsie pour certains cancers fréquents, indiquant
que le site de la métastase n'est pas aléatoire.

Tableau 3.6 Sites de métastases qui ne peuvent 
s’expliquer par l'anatomie circulatoire.

Tumeur primitive Site des métastases

Cancer des Surrénale
bronches (souvent bilatéral)

Carcinome Foie
canalaire du sein

Carcinome lobu- Dissémination
laire du sein péritonéale diffuse

Sein- Os, ovaires

Poumon Cerveau

Mélanome oculaire Foie

Prostate Os

Mélanome Cerveau
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cascades protéolytiques et à un potentiel
d'invasion de la membrane basale et du stro-
ma.
Les métalloprotéinases contribuent aussi
à la croissance tumorale et aux métas-
tases par d'autres moyens [9]. Au cours
de l'angiogenèse, ‘l'invasion’ des bour-
geons capillaires nécessite une protéo-
lyse locale (en partie induite par les MMP-
2 et MMP-9 régulées positivement, avec
uPA). Par ailleurs, MMP-9 a été impliquée
dans le ‘déclenchement de l'angiogenèse’
par libération du VEGF séquestré dans la
matrice extracellulaire [10]. En outre, ces
protéases peuvent contribuer à une crois-

sance soutenue des tumeurs par le cli-
vage des ectodomaines des proformes
liées aux membranes des facteurs de
croissance, et la libération des peptides
qui sont mitogènes et chimiotactiques
pour les cellules tumorales. 

Héparanase
Outre les protéines structurelles clivées
par les métalloprotéinases dans la mem-
brane basale et la matrice extracellulaire,
les autres composants majeurs sont les
glycosaminoglycanes, et surtout l'hépa-
rane sulfate protéoglycane (HSPG).
L'héparanase est une enzyme importante

qui dégrade les chaînes latérales 
d’héparane sulfate des HSPG et, de la
même manière que les protéases décrites
plus haut, non seulement aide à la décom-
position de la matrice extracellulaire et de
la membrane basale, mais est aussi
impliquée dans la régulation du facteur de
croissance et dans l’activité des cytokines.
Le facteur de croissance du fibroblaste de
base (bFGF, un autre puissant facteur
chimiotactique et mitogène pour les cel-
lules endothéliales) et d'autres facteurs de
croissance se liant à l'héparine sont
séquestrés par l'héparane sulfate, consti-
tuant un dépôt local pouvant être libéré

Tableau 3.7 Agents thérapeutiques dirigés contre les interactions stroma-tumeurs

Cible Exemple d’agent Commentaires

Adhérence/liaison Complexes RGD-toxine et thérapie N’ont pas atteint les essais cliniques
génique ciblant les RGD
Anticorps monoclonal anti-avfl3 Cytostatique chez les patients; anti-tumoral et anti- 
(Vitaxin, Medi522) angiogénique dans les modèles animaux

Protéolyse Inhibiteurs des métalloprotéinases matricielles Cytostatique chez les patients; rares régressions
partielles des tumeurs; fibrose stromale; activité
observée sur de multiples modèles animaux et en
combinaison avec la chimiothérapie; nouveaux
agents avec une spécificité MMP variée en cours de
développement.

Motilité Pas d’agent sélectif

Voies de signalisation Squalamine (inhibiteur du NHE-3) Sélectif pour les cellules endothéliales

Inhibiteurs des petites molécules PDGFR, Actif in vitro sur des modèles animaux; activité
KDR et EGFR précliniques en combinaison; essais de phase I

terminés pour plusieurs agents, un certain degré
de stabilisation ou de régression des tumeurs

Anticorps monoclonal anti-EGFR Anticorps neutralisant; actif in vitro sur des 
(C225) modèles animaux; essais de phase I en cours

Anti-corps anti-VEGF Anticorps bloquant; actif in vitro sur des modèles
animaux ; activité préclinique seul et en combinaison;
essais de phases I - III en cours

CAI (inhibiteur de l’absorption de Ca++ non Actif in vitro sur des modèles animaux ; activité
voltage dependent) préclinique en combinaison; essais de phase I 

d’agents uniques et de combinaisons; un certain 
degré de stabilisation ou de régression des tumeurs

Matrice extracellulaire Pirfenidone Supprime les cellules stromales/inflammatoires
Remodelage par l’expression stromale de TGF-β
Essais de phase I pour la fibrose pulmonaire
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Le système TNM de classification des
tumeurs malignes (http://www.uicc.
org/index.php?id=508/) est une forme de
sténographie clinique utilisée pour
décrire l'extension anato-mique (stadifi-
cation) d'un cancer en termes de :
T - la tumeur primitive
N - les ganglions lymphatiques régionaux
M - les métastases distantes
On donne à ces composants un numéro
qui reflète l'absence ou la présence de
maladie et son importance. Par exemple,
une tumeur du côlon, classée T2N1M0, se
sera étendue dans la paroi musculaire du
côlon et disséminée vers 1 à 3 ganglions
lymphatiques régionaux, mais sans preuve
de métastases distantes. L'évaluation à
l'aide du système TNM peut par conséquent
aider à la planification du traitement par les
oncologues et à la surveillance de l'efficac-
ité du traitement en question, et donner des
indications concernant le pronostic. En
outre, l'utilisation d'un système normalisé
facilite la diffusion des informations dans la
communauté clinique.
Le système TNM a été mis au point par
Pierre Denoix (Président de l'UICC, 1973-
1978) entre 1943 et 1952 (Sobin LH, TNM
- Principles, history and relation to other
prognostic factors, Cancer, 91: 1589-92,
2001). En 1968, une série de brochures
publiées par l'UICC décrivant la classifi-
cation des cancers en 23 sites corporels
différents ont été compilées pour pro-
duire le Livre de Poche, qui a ensuite été
régulièrement réédité, enrichi et révisé.
De manière à empêcher les variations
indésirables de la classification par 
l'action de ses utilisateurs, il a été admis

en 1982 qu'une seule classification TNM
internationale devait être formulée. Ainsi,
ce sont des réunions d'experts qui mettent
à jour les classifications existantes et qui en
développent de nouvelles. L'édition actuelle
du TNM (Eds. Sobin LH et Wittekind Ch, TNM
Classification of Malignant Tumours, 6th
Edition, Wiley, 2002) rassemble des lignes
directrices pour une classification et une
stadification qui correspondent exacte-
ment à celles de la sixième édition de AJCC
Cancer Staging Manual (2002). Le TNM,
aujourd'hui le système de classification le
plus couramment utilisé pour classifier la
dissémination des tumeurs, est publié en
12 langues et accompagné d'un TNM Atlas
illustré (Ed. Hermanek P et coll., 4th
Edition, Springer-Verlag, 1997), de la TNM
Mobile Edition (Wiley, 2002) et d'un supplé-
ment au TNM (Eds. Wittekind Ch et coll.,

TNM Supplement 2001. A Commentary on
Uniform Use, 2nd Edition, Wiley 2001)
avec des règles et des explications. 
Le défi pour l’avenir consiste à incorporer
dans le TNM les informations provenant
des nouvelles techniques de diagnostic et
d'imagerie (telles que l'échotomographie
endoscopique, l'imagerie par résonance
magnétique, la biopsie du ganglion sen-
tinelle, l'immunohistochimie et l'amplifi-
cation génique par ACP). Il existe un fais-
ceau croissant de facteurs de pronostic
connus et potentiels (Eds. Gospodarowicz
M et coll., Prognostic Factors in Cancer,
Wiley, 2001) qui pourraient être intégrés
dans le TNM pour former un système
pronostique complet. Une telle intégra-
tion pourrait être exploitée pour améliorer
les pronostics et individualiser le traite-
ment des patients cancéreux.

CLASSIFICATION TNM DES 
TUMEURS MALIGNES

T = tumeur primitive
TX  Tumeur non évaluable
T0  Pas de tumeur primitive
Tis  Carcinome in situ
T1 Envahissement de la sous-muqueuse
T2 Envahissement de la muscularis propria
T3 Envahissement par la muscularis propria de la sous-séreuse et des

tissus péricoliques ou périrectaux non péritonéalisés
T4 Envahissement direct des autres organes ou structures et/ou perforation

du péritoine viscéral

N = ganglions lymphatiques régionaux
NX  Ganglions régionaux non évaluables
N0  Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastases dans 1 à 3 ganglions régionaux
N2 Métastases dans 4 ganglions régionaux ou plus

M = métastase distante
MX Métastases distantes non évaluables
M0 Absence de métastase distante
M1 Présence de métastases distantes

Tableau 3.8 Classification TNM du cancer du côlon et du rectum.

par l’héparanase. De même, uPA et l'activa-
teur plasminogène tissulaire (tPA) peuvent
être libérés de l'héparane sulfate 
par l’héparanase, donnant plus de puis-
sance aux cascades protéolytiques et
mitogènes.

Facteurs de croissance spécifiques des
tissus
Finalement, il est possible que la libéra-
tion des facteurs de croissance spéci-
fiques des tissus joue un rôle dans la
sélectivité organique des métastases. Par
exemple, les cellules de carcinome 

colorectal surexprimant l’EGFR ont une
prédilection pour la croissance dans le
foie où l’on détecte des concentrations
élevées de ses ligands. Tous nécessitent
un clivage protéolytique pour être activés.
D'autres enzymes qui sont impliquées
dans les métastases comprennent les
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cystéines protéinases, notamment les
cathépsines B et D. Il existe, pour la plu-
part des enzymes décrites, des pro-
grammes de recherche actifs visant à
découvrir des inhibiteurs sélectifs (dont
certains font déja l’objet d’essais clin-
iques de phase II et III destinés à prévenir
ou traiter les pathologies métastatiques.
La motilité, couplée à la protéolyse,
explique l'invasion par des cellules
tumorales. Elle est aussi importante au
cours de l'intravasation et de l'extravasa-
tion des vaisseaux sanguins et lympha-
tiques. On a décrit beaucoup de facteurs de
motilité, qui peuvent provenir des tumeurs
ou de l’hôte. Un grand nombre d'entre eux,
comme le facteur de croissance transfor-
mant alpha, le facteur de croissance épider-
mique, et le facteur de croissance
provenant des plaquettes, peuvent induire
des réponses chimiotactiques dans les 
cellules tumorales exprimant les récepteurs
apparentés. Le facteur de dispersion (aussi
connu comme facteur de croissance hépato-
cytaire, ou HGF) est un puissant facteur de
motilité provenant de l'hôte, et les cellules
tumorales elles-mêmes sécrètent un grand
nombre de facteurs autocrines de motilité
comprenant l’autotaxine et la neuro-
leukine/phosphohexose isomérase.

Préférence organique des métastases
La distribution organique des métastases
dépend du type et de l'emplacement de la
tumeur primitive, 50 à 60 % des sites sec-
ondaires étant imposés par la voie
anatomique empruntée par les cellules se
disséminant. La plupart des métastases
surviennent dans le premier lit capillaire ou
ganglion lymphatique rencontré. Le nom-
bre de ganglions impliqués est un facteur

pronostique clé dans beaucoup de can-
cers, et ceci a conduit à des efforts 
d'identification des ganglions lympha-
tiques ‘sentinelles’ en vue d'améliorer les
prédictions de la dissémination du cancer.
Les canaux lymphatiques représentent un
obstacle moins important à l’entrée des 
cellules tumorales que les capillaires, étant
donné la fragilité de leur membrane basale.
Lorsqu'elles se trouvent dans le système
lymphatique, les cellules tumorales sont
transportées aux sinus sous-capsulaires
des ganglions de drainage, où elles peuvent
s'arrêter et grandir, succomber aux défens-
es de l’hôte, ou quitter le ganglion via les
vaisseaux lymphatiques efférents. La
propension d'une cellule tumorale à générer
une métastase lymphatique peut dépendre
de sa capacité à adhérer aux fibres réticu-
laires dans le sinus sous-capsulaire. Ces
fibres contiennent de la laminine, de la
fibronectine, du collagène IV, et différentes
intégrines exprimées par différentes cellules
tumorales peuvent être responsables de
l'adhérence à ces structures et aux cellules
lymphatiques endothéliales [11].
Les sarcomes ont tendance à former des
métastases dans les poumons parce que
le drainage veineux y retourne ; les 
cellules du carcinome du côlon entrent
dans la circulation portale qui libère les
cellules dans le foie, et ainsi de suite (fig.
3.45). Cependant, on a admis depuis
longtemps qu'il y avait un élément non
aléatoire dans les schémas métasta-
tiques (Tableau 3.6). Stephen Paget a
émis l’hypothèse d’une affinité entre ‘la
graine et le sol’ (‘seed and soil’) en 1889,
en se basant sur ses observations faites à
partir de plus de 700 autopsies de
femmes atteintes du cancer du sein.

Selon lui, les différentes cellules can-
céreuses (la graine) avaient une affinité
pour certains organes (le sol). 
Il existe, dans des systèmes expérimen-
taux, différents exemples illustrant
l’hétérogéneité des tumeurs primitives  et
les différences de la capacité des cellules
clonées à former des métastases en dif-
férents sites varie. Certains des schémas
concernent la capacité des cellules
malignes à adhérer aux cellules endo-
théliales dans les organes cibles, et à
répondre aux facteurs de croissance
locaux après leur extravasation. On 
pensait auparavant que l'échappement
de la tumeur primitive et la survie dans la
circulation étaient les principales étapes
déterminant la production effective de
métastases. Cependant, malgré le fort
pourcentage de pertes au niveau de ces
étapes, à la fois dans des modèles expéri-
mentaux et chez l'homme, un grand 
nombre de cellules tumorales atteignent
des sites distants mais restent dor-
mantes, soit en raison d'un manque de
facteurs de croissance adaptés, soit en
raison de leur incapacité à induire la
néoangiogenèse. En effet, en utilisant des
techniques de dosage sensibles telles
que l'immunocytochimie et l’amplification
génique par ACP (amplification catalysée
par la polymérase), les cellules tumorales
individuelles (ou les marqueurs géné-
tiques spécifiques) peuvent être retrou-
vées dans le sang, les ganglions, la
moelle osseuse, les liquides corporels,
etc., mais la signification de résultats
‘positifs’, et le fait qu'ils puissent être 
utilisés dans le pronostic de métastases
déclarées ultérieures, ne sont pas encore
bien établis. 
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Prévention et dépistage

La plupart des cancers sont évitables. Le but de la prévention
primaire est d’empêcher le développement d’un cancer en
réduisant ou en évitant l’exposition aux facteurs can-
cérogènes. Les cancérogènes environnementaux ainsi que
certains éléments du mode de vie, comme la nutrition et l’ac-
tivité physique, font partie de ces facteurs. La prévention sec-
ondaire a pour but le dépistage précoce, à un stade où le
traitement est encore possible. Cette prévention repose sur
des bilans de santé fréquents à l’échelle individuelle ou dans
le cadre de programmes de dépistage de la population visant
une certaine tranche d’âge. La chimioprévention cherche
quant à elle à réduire le risque de développement d’un cancer
grâce à l’utilisation de médicaments.

4

129-182 Xp6  21/04/05  15:58  Page 129

creo




130 Prévention et dépistage

Le nombre de décès liés à la consomma-
tion de tabac a été estimé à plus de trois
millions en 1990 (Tableau 4.1).  Les
dernières estimations de l’OMS portent ce
nombre annuel de décès à plus de quatre
millions aujourd’hui. Si les schémas
actuels du tabagisme perdurent, il est
prévu que ce nombre passe la barre des
huit millions en 2020 (Tableau 4.2). En
d’autres termes, la consommation
actuelle de cigarettes provoquera environ
450 millions de décès dans le monde
entier dans les 50 années à venir. Ainsi, le
tabagisme apparaît comme la cause de
décès pouvant être le plus facilement
évitée chez l’homme. En dehors du cancer
du poumon et de plusieurs autres can-
cers, les maladies respiratoires et car-

diaques, les broncho-pneumopathies
chroniques obstructives, les AVC, les
pneumonies, les anévrysmes aortiques et
les cardiopathies ischémiques sont égale-
ment provoqués par le tabagisme et peu-
vent donc être évités, comme le sont un
certain nombre de maladies non mortelles
(Tableau 4.3) [1-3].

Risque attribuable et années de vie
potentiellement sauvées
En dehors de la connaissance des maladies
causées par le tabac, nous pouvons main-
tenant faire des estimations toujours plus
justes du nombre de vies perdues et de la
mesure dans laquelle la durée de ces vies
a été réduite. Pendant un certain temps,
les connaissances du risque attribuable et
des années de vie perdues se sont lim-
itées à des populations assez spécifiques
: d’un côté, les médecins anglais consti-
tuant la cohorte établie par Doll et Hill en
1951 et contrôlée par la suite [2], d’un
autre, la cohorte de volontaires de
l’American Cancer Society [4]. Une extrap-
olation de ces bases de données relative-
ment limitées à la population mondiale
dans certains cas, était inappropriée car,
bien que ces études respectives fussent
correctes, les personnes concernées
étaient généralement des hommes blancs
provenant des classes aisées des pays de
l’Ouest. Bien que la sélection de la popu-
lation ne puisse pas invalider la liste des
maladies provoquées par le tabac, l’ex-
trapolation devient plus incertaine
lorsqu’il s’agit de quantifier le risque. Les
quantités clés devant être mesurées sont
le risque relatif (fréquence de la maladie
chez les fumeurs et chez les non-fumeurs)
et le risque attribuable dans la population
totale (proportion de personnes souffrant
de la maladie dans la population totale et
dont la maladie peut être imputée au
tabac). Si l’on tient compte des limites ci-
dessus, le suivi des médecins anglais pen-
dant 40 ans [2] montre qu’un fumeur sur
trois est mort des suites d’une maladie
liée au tabac, et a perdu en moyenne 7,5
années de vie (Fig. 4.1). Il est à noter que

plus le suivi dure, plus la perspective se
dégrade pour les fumeurs. Ainsi, l’estimation
du nombre d’années perdues est de 5 si l’on
considère les 20 premières années de l’étude,
mais cette estimation passe à 7,5 années
si l’on ajoute le résultat des 20 dernières
années. L’estimation finale sera probablement
de 10 années avec peut-être le décès d’un
fumeur sur deux attribuable au tabagisme.

LUTTE ANTI-TABAC

RESUME

> Les décès et les maladies liés au tabac
peuvent être évités. Si l’on diminuait de
moitié les taux de tabagisme actuels, 20
à 30 millions de décès pourraient être
évités d’ici 2025 et 150 millions le
seraient d’ici 2050.

> L’arrêt du tabac réduit efficacement le
risque de cancer du poumon, même si
le fumeur arrête de fumer assez tard.

> C’est en réduisant la consommation de
tabac des enfants et des adolescents
que l’on pourrait sauver le plus de vies
humaines. 

> Une lutte anti-tabac complète, com-
prenant la mise en place de mesures de
régulation et l’encouragement des
fumeurs à s’engager personnellement,
requiert une implication conjointe des
organisations gouvernementales et des
structures régionales, des profession-
nels de santé et des planificateurs. 

> Le risque que représente le tabagisme
passif est significatif et justifie la volonté
d’un environnement sans tabac, notam-
ment sur le lieu de travail et dans les
lieux publics. 

FFiigg..  44..11 Le tabagisme réduit fortement la survie
globale. Etude des médecins anglais. Estimations
basées sur les taux de mortalité par âge, pour les
40 années de l’étude. [2]

Fig. 4.2 Mortalité par cancer du poumon chez les
hommes au Canada et en Angleterre, à la fin des
années 80, selon la classe sociale.
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L’impact du tabagisme sur la survie
dépend du nombre de cigarettes fumées.
Les personnes qui fument 25 cigarettes
ou plus par jour ont un taux de survie
d’environ 50 % seulement à environ 70
ans, alors que 80 % des non-fumeurs sont
toujours en vie. 
Des estimations de la mortalité due aux
maladies liées au tabac au niveau mondial
ont été faites [5] (Tableau 4.1). Pour le
moment, les régions les plus touchées
dans le monde restent l’Europe et
l’Amérique du Nord, mais le poids de cette
mortalité est déjà très important en Chine
et des études récentes laissent penser
que dans cette région, la maladie et la
mortalité seront élevées (Fig. 4.5). Alors
que le tabac est responsable d’environ un
tiers de tous les décès entre 35 et 69 ans
[6] au Royaume-Uni et aux Etats-Unis,
l’estimation actuelle pour la Chine (popu-
lation masculine) est d’environ 12 à 20 %,
et atteindra 33 % en 2030 [7,8], avec pour
l’instant une proportion égale de cancers
du poumon, par rapport aux autres can-
cers et aux autres maladies. 
Le nombre de décès dus aux maladies
liées au tabac ainsi que la mesure dans
laquelle l’espérance de vie est réduite
peuvent être considérés comme des indi-

cateurs, au moins en théorie, de ce que
l’abandon du tabac pourrait permettre de
sauver. L’efficacité réelle de l’activité
préventive peut souvent être évaluée en
termes de nombre de vies susceptibles
d'être sauvées et ces données peuvent
être prises en  compte dans la détermina-
tion de l’affectation des ressources.
L’arrêt total et immédiat du tabac n’est
pas quelque chose de réalisable et ne
peut être considéré comme un but réal-
iste. Le simple fait de réduire les taux
actuels de tabagisme de 50 % permettrait
d’éviter 20 à 30 millions de décès pré-
maturés au cours des 25 premières
années de ce siècle, et environ 150 mil-
lions au cours des 25 années suivantes.
Le nombre d’individus concernés dans
presque toutes les populations est telle-
ment important qu’une réduction progres-
sive des taux de tabagisme aura des con-
séquences sur un grand nombre d’indi-
vidus et aura des répercussions directes
sur les budgets de la santé, par exemple.
En conséquence, les efforts mis en œuvre
dans la lutte contre le tabac ne doivent
pas seulement se baser sur une évalua-
tion du nombre de vies sauvées, mais
doivent également prendre en compte
toutes les ressources santé de la commu-

nauté et les débouchés auxquels ces
ressources limitées pourraient être con-
sacrées de façon plus utile. 

Nature de l’intervention
En plus d’être un souci majeur pour les
consommateurs eux-mêmes, fumer ou
consommer du tabac a des répercussions
sur toute la population. Tous les secteurs
de la société doivent donc se mobiliser
contre ce fléau. Les médecins et les spé-
cialistes de la santé publique sont tradi-
tionnellement ceux qui peuvent influencer
la décision d’un individu de s'arrêter de
fumer ou de continuer. Cependant, les
enseignants et autres professionnels
présents dans les établissement scolaires
pourraient exercer une influence critique
sur les jeunes. Le législateur pourrait
avoir un rôle critique en matière d’actions
au niveau de la population, car c’est à lui
qu’incombe la création de lois régulant la
consommation du tabac, de même que
les politiciens, car ce sont eux qui pro-
mulguent ces lois. 
La consommation du tabac a d’importantes
conséquences économiques pour les gou-
vernements qui tirent des bénéfices des
taxes sur le commerce du tabac ; on peut
cependant considérer que ces bénéfices

Tableau 4.1 Estimation du fardeau de la mortalité attribuable à la consommation de tabac en 1990. Les nombres de décès et d’années de vie perdues à cause de la con-
sommation de tabac sont indiqués. Ces chiffres sont également exprimés en pourcentage du nombre total de décès et d’années de vie perdues toutes causes confondues. 

Région Déces dus à la % des décès totaux Années de vies perdues % des années de vie
consommation de (toutes causes) à cause de la consom- totales perdues

tabac (x 000) mation de tabac (x 000)       (toutes causes)

Economies de marché établies 1 063 14,9 11 607 11,7

Anciennes économies socialistes d’Europe 515 13,6 7 803 12,5

Inde 129 1,4 1 719 0,6

Chine 820 9,2 8 078 3,9

Autres pays d’Asie et îles 223 4,0 2 638 1,5

Afrique subsaharienne 78 0,9 1 217 0,4

Amérique latine et Caraïbes 99 3,3 1 340 1,4

Moyen-Orient 111 2,4 1 779 1,2

Monde 3 038 6,0 36 182 2,6

Régions développées 1 578 14,5 19 410 12,1

Régions en développement 1 460 3,7 16 772 1,4
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sont compensés par les coûts du diagnostic
et du traitement des maladies liées au
tabac, ainsi que par des coûts moins
directs. Les négociants travaillant à l’échelle
mondiale ou nationale sont concernés par le
large impact économique de la consommation
de tabac. Les conséquences économiques
de la lutte anti-tabac peuvent également
toucher l’agronomie dans la mesure où des
cultures alternatives doivent être envis-
agées. Enfin, la population générale peut
être influencée par la manière dont les
problèmes concernés sont traités dans les
médias [9].
La législation est un aspect crucial de la
lutte anti-tabac et l’OMS a mis en place
une convention-cadre sur ce sujet [10].
Ses principaux domaines touchent les
tarifs, la contrebande, les produits
détaxés, la publicité et le parrainage, l’in-
ternet, les méthodes d’essai, l’emballage et
l’étiquetage, l’agriculture et le partage d’in-
formation. Ces sujets recoupent en partie
ceux destinés à une législation nationale
sur la lutte anti-tabac, notamment les
actions visant à limiter l’offre (comme celles
calculées pour modifier le produit et limiter
sa disponibilité) ou le changement d’atti-
tude des gens [11]. Pour ce qui est de la

modification de l’offre, exception faite de
l’interdiction du produit, les différentes
options sont la modification de la composi-
tion du tabac et notamment l’établisse-
ment de limites pour certains ingrédients
(goudrons), le changement de la présenta-
tion (information fournie, mise en garde
pour la santé, emballage générique), le
contrôle de la publicité et de la promotion
des ventes, et l’augmentation du prix payé
par les consommateurs à travers les taxes.
En ce qui concerne la demande, des
mesures doivent être prises pour limiter la
consommation de tabac dans les lieux
publics et sur le lieu de travail, pour
empêcher les jeunes de fumer et pour rendre
l’éducation sanitaire obligatoire. Les 
éléments particulièrement importants de
la législation pour les jeunes comprennent
des restrictions au niveau de la publicité,
l’interdiction de fumer dans les établisse-
ments scolaires et autres endroits où les
enfants et les adolescents se retrouvent,
et enfin, l’éducation des enfants. 
Il existe différentes approches permettant
de lutter contre les cancers liés au tabac
et elles peuvent se diviser entre celles qui
visent la protection de la santé, et celles
qui favorisent la promotion de la santé. 

Protection de la santé
Les différentes approches mises en œuvre en
matière de protection de la santé se sont
avérées efficaces dans la réduction de la con-
sommation de tabac dans beaucoup de pays.
Une hausse de 1 % du prix des produits du
tabac est suivie d’une baisse des ventes de
0,5 à 0,8 %. On considère que les hausses des
taxes qui augmentent le prix réel des ciga-
rettes de 10 % réduisent la consommation de
tabac de 4 % dans les pays où les revenus sont
élevés et de 8 % dans les autres pays. De plus,
l’augmentation des taxes sur les produits du
tabac est facile à mettre en œuvre. Cependant,
cette mesure peut être considérée comme
une "taxe sur les pauvres", si l’on considère la
prévalence croissante du tabagisme dans les
classes sociales inférieures (Fig. 4.2). La
réduction des subventions pour la culture du
tabac est une démarche complémentaire de
l’augmentation des taxes. Les subventions pour
la culture du tabac sont très importantes : en
1990 par exemple, l’Union Européenne a
dépensé plus d’un milliard d’euros dans ce but,
et un peu plus de 7 millions d’euros pour les ini-
tiatives de lutte anti-tabac. Dans de nombreux
pays en développement, le tabac engendre un
revenu net plus élevé que celui engendré par la
plupart des autres cultures vivrières. 

Tableau 4.2 Estimation du fardeau de la mortalité attribuable à la consommation de tabac en 2020. Les nombres de décès et d’années de vie perdues à cause
de la consommation de tabac sont indiqués. Ces chiffres sont également exprimés en pourcentage du nombre total de décès et d’années de vie perdues toutes
causes confondues. 

Région Décès dus à la % des décès Années de vies perdues % total des années 
consommation de totaux à cause de la consom- de vies perdues

tabac (x 000) (toutes causes) mation de tabac (x 000) (toutes causes) 

Economies de marché établies 1 286 14,9 11 607 21,2

Anciennes économies socialistes d’Europe 1 101 22,7 10 072 26,3

Inde 1 523 13,3 18 183 12,0

Chine 2 229 16,0 23 418 18,0

Autres pays d’Asie et îles 681 8,8 7 475 7,7

Afrique subsaharienne 298 2,9 3 945 1,7

Amérique latine et Caraïbes 447 9,4 4 888 8,8

Moyen-Orient 817 12,3 9 477 9,2

Monde 8 383 12,3 88 129 10,3

Régions développées 2 387 17,7 20 742 23,4

Régions  en développement 5 996 10,9 67 386 8,7
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Les restrictions sur les ventes de produits
du tabac concernent principalement les
jeunes car la plupart des fumeurs com-
mencent à fumer avant l’âge de 18 ans. Ces
restrictions peuvent comprendre l’interdic-
tion complète de la vente, l’interdiction des
ventes de cigarettes dans des distributeurs,
et l’interdiction de distribuer gratuitement
des produits du tabac. La promotion d’un
environnement sans tabac s’est concen-
trée sur les hôpitaux et autres établisse-
ments de santé, les établissements sco-
laires, le lieu de travail ainsi que différents
lieux publics. Des espaces séparés sont
souvent réservés aux fumeurs. Sur le lieu
de travail, l’interdiction de fumer ne s’ap-
plique parfois que dans les zones où les
clients et le public sont présents. Les pro-
priétaires et gérants d’établissements
publics, comme les bars et les restaurants
par exemple, sont souvent ceux qui
opposent la plus grande résistance à ces
restrictions car ils craignent une baisse de
leur activité. En fait, l’exemple des villes
américaines où ces restrictions ont été
mises en place montre que cette mesure
n’a pas de conséquences économiques
négatives. L’efficacité réelle de la promotion
d’un environnement sans tabac a cependant
été peu évaluée dans l’ensemble. Il est
important de noter que la prévention des
incendies est un effet secondaire positif
important de la promotion de lieux de tra-
vail et de lieux publics sans tabac. 
De nombreux pays ont mis en place dif-
férentes sortes de restrictions sur les pub-
licités concernant les produits du tabac.
Une étude récente auprès de 22 pays appli-
quant une interdiction soit complète, soit
partielle de la publicité directe a montré
qu’une série complète d’interdictions des
publicités liées au tabac pouvait réduire la
consommation de tabac, mais qu’une série
limitée d’interdictions des publicités aura
peu, voire pas d’effet du tout [12]. Les
industriels du tabac ont cependant
développé des moyens sophistiqués pour
faire de la publicité indirecte grâce à leurs
filiales. Parrainer des événements culturels
et sportifs peut être considéré comme une
partie de cette stratégie de publicité indi-
recte. Plusieurs pays sont d’ailleurs en train
de discuter d’un contrôle de ces par-
rainages. De plus, des organisations

impliquées dans la lutte anti-tabac (comme
les organismes de lutte contre le cancer)
ont développé une stratégie publicitaire

proactive utilisant souvent des clichés des
publicités pour les cigarettes, comme les
cow-boys et les chameaux. 

Fig. 4.3 L’arrêt du tabac réduit fortement le risque de décès par cancer du poumon et s’avère également
bénéfique à 60 ans (hommes au Royaume-Uni) D’après : R. Peto et al. (2000) BMJ 321: 323-329. 

Tableau 4.3 Maladies associées à la consommation de tabac

Maladies associées à la consommation de tabac

Maladies néoplasiques Cancer du poumon
Cancer de la bouche
Cancer du larynx
Cancer du pharynx
Cancer de l’oesophage
Cancer de l’estomac
Cancer du pancréas
Cancer du vessie
Cancer du rein
Certaines leucémies
Cancer du foie

Maladies vasculaires Cardiopathie ischémique
Maladie cardio-pulmonaire
Dégénérescence du myocarde
Anévrysme aortique
Maladie vasculaire périphérique
Maladie vasculaire cérébrale

Maladies respiratoires Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Tuberculose respiratoire
Pneumonie
Asthme
Autres malades respiratoires

Autre Ulcère gastro-duodénal
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Le dernier élément de la lutte anti-tabac par
le biais de la protection de la santé est
l’obligation d’inscrire des mises en garde sur
les produits du tabac. Ces mises en garde
sont maintenant courantes (une étude de
1991 a recensé 77 pays dans lesquels ces
mises en garde étaient obligatoires, bien que
dans la plupart des cas il ne s’agisse que
d’indications "modérées" concernant la
santé, sans obligation de renouvellement

[11]. En règle générale, les personnes vivant
dans les pays en voie de développement
reçoivent moins d’informations sur les
risques liés au tabac que les personnes
vivant dans les pays plus développés [13]. Il
n’existe pas de preuve formelle que les
mises en garde concernant la santé
imprimées sur les paquets de cigarettes
réduisent la consommation de tabac. 

Promotion de la santé
Décourager les fumeurs
L’épidémie de cancers et des autres mal-
adies liées au tabac, à la fois présente et à
venir, est principalement attribuable aux
jeunes qui prennent l’habitude de fumer.
Différents facteurs poussent les jeunes à
fumer, notamment le tabagisme des parents
ou des frères et sœurs, et plus important,  la
pression que leurs semblables exercent sur
eux. Le fait que son meilleur ami fume ou
que la majorité des personnes de son
groupe d’amis fument a une forte influence
sur les jeunes [14]. Les professeurs en
général, ou les éducateurs spécialisés, pour-
raient se voir confier la tâche de promouvoir
le choix de ne pas fumer comme un choix de
mode de vie sain, le but étant  d’empêcher
les élèves de commencer à fumer. Des pro-
grammes doivent donc être lancés tôt (avant
l’âge probable du début de l’expérience) et
un programme intensif de plusieurs années
doit être intégré au programme scolaire si
l’on veut obtenir un résultat positif. On ne
peut pas attendre des interventions limitées
de professionnels de santé étrangers à
l’établissement scolaire qu’elles aient un
impact durable. A moins que ces interven-

10,7 21,5

Gomme à mâcher (49 essais, N=16 706)

Timbre (30 essais,  N=15 677)

Pulvérisateur nasal (4 essais, N=877)

Inhalateur (4 essais, N=976)

Comprimés sublinguaux (2 essais, N=488)

Tous les substituts nicotiniques

Rapports de cotes  (IC à 95%)Substituts nicotiniques

1,63 (1,49 - 1,79)

1,73 (1,56 - 1,93)

2,27 (1,61 - 3,20)

2,08 (1,43 - 3,04)

1,73 (1,07 - 2,80)

1,71 (1,60 -1,82)

Fig. 4.4 Méta-analyse d’essais sur les traitements de substitution de la nicotine ; les substituts nico-
tiniques augmentent les chances d’arrêter de fumer de plus d’une fois et demie. T. Lancaster et coll. (2000)
BMJ 321: 355-358, avec l’autorisation du BMJ Publishing Group.

Fig. 4.5 Taux de mortalité par cancer du poumon chez des fumeurs et des non-fumeurs de 35 à 69 ans dans différentes régions de Chine (1986 – 1988). Bien
que les taux de cancer du poumon soient très variables selon les villes et entre les zones urbaines et les zones rurales,  le taux de mortalité par cancer du
poumon chez les fumeurs était toujours environ trois fois plus élevé que chez les non-fumeurs. Les taux de mortalité par cancer du poumon dans certaines
régions dépassent de beaucoup ceux des Etats-Unis qui étaient en 1990, une fois standardisés sur l’âge, de 1,4 pour 1 000 hommes fumeurs et de 0,6 pour 1
000 femmes fumeuses, et de 0,1 pour 1 000 hommes ou femmes non-fumeurs. R. Peto et coll. (1999) Nature Medicine 5: 15-17. 
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tions ne soient renforcées par l’ajout de
stages intensifs, les effets positifs de la plu-
part des programmes disparaîtront. Mais
même dans les meilleurs conditions, il
semble y avoir peu de place pour l’opti-
misme. Dans des conditions de vie réelles,
les résultats encourageants obtenus dans
des essais pilotes n’ont pas pu être repro-
duits [15]. Alors que les efforts continuent
d’être dirigés vers les campagnes de promo-
tion de la santé destinées aux jeunes, on
s’aperçoit de plus en plus qu’il est utile et
nécessaire de développer des campagnes
destinées aux femmes [16] et aux habitants
des pays en développement [17]. 

Arrêt du tabac
Empêcher les jeunes de commencer à fumer
réduirait le nombre de décès liés au tabac,
mais pas avant 2050. Le seul moyen de
réduire la mortalité liée au tabac à moyen
terme est que les fumeurs actuels arrêtent
de fumer. Le risque de cancer du poumon
diminue proportionnellement à partir du
moment où la personne arrête de fumer (Fig.
4.3). Environ 20 % des fumeurs sont prêts à
vraiment essayer d’arrêter de fumer dans un
avenir immédiat (dans les 30 jours) [18].
Cependant, le défi posé s’essouffle. Le
tabagisme est une dépendance, aussi forte
à bien des égards que la dépendance à la
cocaïne ou aux opiacés. Dans la population
générale, les taux de dépendance à la nico-
tine sont plus élevés que ceux de la dépen-
dance à l’alcool, à la cocaïne ou à la mari-
juana. Parmi les personnes ayant essayé ne
serait-ce qu’une seule cigarette, presque un
tiers développe une dépendance à la nico-
tine. Bien que la plupart des fumeurs veuil-
lent arrêter, ils se heurtent à des obstacles
très caractéristiques ainsi qu’à des symp-
tômes de manque au cours de leurs tenta-
tives, ce qui explique les echecs fréquents.
En fait, les taux d’arrêts spontanés du tabac,
sans interventions extérieures, varient entre
2 et 5 % [19]. L’efficacité d’une série d’inter-
ventions destinées à augmenter ces taux
d’arrêt spontané du tabac a été évaluée et
pour certaines des options, les résultats de
plus de 10 essais ont été publiés. Un simple
conseil du médecin au cours d’une visite de
routine dans le contexte de soins primaires,
d’hôpitaux, de consultations externes et de
dispensaires de médecine du travail aug-

mente des taux d’arrêt du tabac par un fac-
teur de 1,69. Les conseils individuels
prodigués par les infirmières (par opposition à
la promotion de la santé générale) sont égale-
ment efficaces. De la même manière, les con-
seils prodigués dans les établissements spé-
cialisés dans l’arrêt du tabac sont efficaces,
qu’ils soient donnés individuellement ou en
groupe. L’efficacité relative de certaines
approches psychologiques pouvant être util-
isées dans de telles situations n’est pas bien
comprise. En l’absence d’entretien en face-à-
face avec le fumeur, les ressources documen-
taires aidant à renoncer au tabac ne sont pas
aussi efficaces, mais restent tout de même
intéressantes. On trouve de plus en plus de
sources de documentation sur internet, même
s’il reste encore à démontrer que ce support se
révèle plus efficace que les publications, et les
cassettes audio ou vidéo.
Le substitut nicotinique vise à fournir la
nicotine autrement obtenue par la fumée de
cigarette, réduisant ainsi les symptômes de
sevrage associés à l’arrêt du tabac. Si l’on se
base sur plus de 90 essais, le fumeur a
jusqu’à deux fois plus de chances d’arrêter
grâce à ce traitement (Fig. 4.4). Le traitement

est plus efficace s’il est accompagné de 
conseils. La nicotine peut se présenter sous
différentes formes (timbre, inhalateur, pul-
vérisateur nasal, gomme à mâcher) et
aucune de ces méthodes ne s’est montrée
plus efficace qu’une autre ; la plupart des

Fig. 4.7 Diminution des taux de cancer du
poumon en Californie par rapport aux reste des
Etats-Unis. Centers for Disease Control and Prevention
(2000) Mortality and Morbidity Weekly Report, 49: 1066-
1069. 

Fig. 4.6 Affiches de campagnes anti-tabac en France, en Italie, en Tunisie, au Japon et en Chine.
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protocoles associent plusieurs de ces produits.
Une série d’agents pharmaceutiques, excep-
tion faite de la nicotine, a été proposée
pour accélérer l’arrêt du tabac. Les anxi-
olytiques ne sont pas efficaces, mais cer-
tains antidépresseurs, notamment ceux
contenant du bupropion, le sont. Le
médicament peut être utilisé seul ou en
combinaison avec la nicotine et les taux
d’arrêt du tabac augmentent d’un facteur
de 2,75. Lors de recherches plus limitées,
des résultats similaires ont été
revendiqués pour la nortriptyline (antidé-
presseur tricyclique). Les mécanismes
d’action n’ont pas été démontrés. Une
série d’autres produits pharmaceutiques
est à l’étude, et l’on ne s’étonnera pas que
l’activité dans ce domaine soit intense.

Exposition réduite au tabagisme passif
L’exposition moins importante des non-
fumeurs au tabagisme passif est l’un des
bénéfices liés à l’arrêt du tabac. Ce béné-

fice peut être obtenu en partie grâce à
une législation sur la protection de la
santé interdisant de fumer à l’intérieur des
bâtiments et à la nécessité d’offrir un lieu
de travail sûr. De même que dans d’autres
domaines de la lutte anti-tabac, il est pos-
sible que l’évolution dans ce domaine soit
influencée par le risque de litige et ses
conséquences financières pour les per-
sonnes permettant ou tolérant une telle
exposition. 

Résultats
Les bienfaits de l’arrêt du tabac sur la
santé sont indiscutables, notamment en
ce qui concerne la réduction du risque de
maladie grave. L’exemple classique est
l’impact des publicités anti-tabac et de l’é-
ducation sanitaire en Californie où les
taux de tabagisme ont diminué plus de
deux fois plus rapidement que dans le
reste des Etats-Unis. Il est maintenant évi-
dent qu’entre 1988 et 1997, les taux d’in-

cidence du cancer du poumon standard-
isés sur l’âge ont fortement diminué en
Californie, comparé à la stabilité des taux
dans le reste des Etats-Unis (Fig. 4.7). La
Californie est ainsi l’une des rares régions
dans les pays développés où la mortalité
par cancer du poumon chez les femmes
est en baisse. 
L’efficacité de l’arrêt du tabac comme
moyen de diminuer le risque de maladie
grave n’est pas un problème nécessitant
davantage de recherches. De fait, le prob-
lème auquel sont confrontées les
autorités gouvernementales et autres
dans l’immédiat consiste à déterminer la
quantité et le type de ressources qui
doivent être accordées à ce moyen de
prévention du cancer. Il apparaît aussi
important de réduire les facteurs qui ten-
dent à promouvoir le tabagisme dans la
population en question. 
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Dans les pays développés, on estime qu’en-
viron 5 % des cancers sont attribuables aux
expositions professionnelles et 1 % à la pol-
lution [1] (Les expositions professionnelles,
p. 33 ; La pollution de l’environnement, p.
39). Il est possible que ces faibles chiffres
puissent ne pas attirer immédiatement l’at-
tention, mais les cancers en question peu-
vent être évités, notamment ceux dus à une
exposition professionnelle. En principe, un
individu ne devrait pas être obligé d’ac-
cepter un risque accru de cancer, reconnu
associé à un travail particulier. L’exposition
aux cancérogènes professionnels et aux
polluants environnementaux est largement
involontaire, contrairement aux expositions
liées au mode de vie, comme une consom-
mation importante de tabac, d’alcool et l’ex-
position solaire, dont l’importance dépend
essentiellement d’un choix personnel. 
La prévention des cancers attribuables à
l’exposition professionnelle et à la pollution
de l’environnement comprend au moins
deux étapes : premièrement, l’identification
de l’agent spécifique ou de la situation
responsable de l’incidence accrue de can-
cers et, deuxièmement, la mise en place de
mesures de réglementation appropriées.

Toutefois, les mesures de réglementation
sur l’exposition aux cancérogènes ou à des
environnements à risque peuvent varier
selon la situation. Ils existe plusieurs
options possibles, même s’il s’agit du même
agent ; les procédures adoptées dans dif-
férents pays peuvent donc varier. 

Cancers professionnels
Prévention de l’exposition
La première stratégie de prévention des
cancers professionnels repose sur la
prévention de l’exposition au cancérogène
en cause. L’arrêt de la production est une
possibilité, comme cela fut le cas lors du
retrait progressif de l'amino-4 biphényle au
Royaume-Uni, à la suite de rapports faisant
état d’un risque accru de cancer de la
vessie chez des travailleurs américains
ayant été exposés [2]. L’adoption de
mesures de protection est une autre possi-
bilité et peut aussi se faire au niveau des
projets de construction des bâtiments et
des systèmes d’aération. Les moyens de
production inadaptés (comme des zones de
production "fermées" au lieu d’être
"ouvertes") doivent également être considérés.
En règle générale, une réduction des émis-
sions et/ou une meilleure aération sont
plus efficaces pour obtenir une réduction
durable de l’exposition que l’utilisation d’un
équipement de protection. Il est souvent
possible de réduire les émissions accidentelles
de produits chimiques au cours du processus
de fabrication, comme par exemple les 
produits semi-ouvrés formés pendant les
processus de fabrication de produits
chimiques. Cependant, la réduction de 
l’exposition à la source peut être difficile à
réaliser lorsque le produit à risque est le
produit à fabriquer. 
Le port de vêtements de protection et le
respect de procédures de manipulation
"sans danger" peuvent être considérés
comme le dernier recours parmi les
mesures de prévention, mais ils sont
reconnus nécessaires et appropriés dans
certaines situations. L’équipement de sécu-
rité doit être confortable et parfaitement

adapté au risque. Il peut s’agir de gants, de
blouses, de masques et/ou de masques fil-
trants, selon la situation. Les mesures
annexes reposent sur l’utilisation de mises
en garde adaptées et de lieux de stockage
sécurisés. 
Les activités de l’Organisation Inter-
nationale du Travail (OIT) visant principalement
la prévention des cancers professionnels,
comprennent l’adoption et la promotion de
la Convention et la Recommandation sur le
Cancer Professionnel (OIT, 1974) et la pro-
duction d’une publication sur la prévention
et la lutte contre les cancers professionnels
(OIT, 1988). La Convention sur les Cancers
Professionnels définit les mesures à adopter
et a été signée par 35 Etats-membres en
2001. L’Article 3 stipule que "Tout Membre
qui ratifie la présente convention devra pre-
scrire les mesures à prendre pour protéger
les travailleurs contre les risques d'exposition
aux substances ou agents cancérogènes et
devra instituer un système d'enregistrement
des données".

REDUCTION DES EXPOSITIONS PROFESSIONNELLES ET 
ENVIRONNEMENTALES 

RESUME

> La prévention des cancers attribuables
aux expositions professionnelles et envi-
ronnementales s'appuie principalement
sur des mesures de réglementation.

> Ces mesures comprennent le remplace-
ment des cancérogènes par d'autres pro-
duits chimiques ou d'autres procédés, une
meilleure aération, de nouvelles méthodes
de production et, si cela ne fonctionne pas,
l’utilisation de vêtements et d’équipements
de protection.

> Dans de nombreux cas, il s’est avéré
que la mise en place de mesures préven-
tives réduisait fortement les cancers
professionnels. Cependant, il existe tou-
jours le problème d’une exposition
antérieure, notamment avec l’amiante. 

Fig. 4.8 Vêtements de protection contre la con-
tamination par des déchets chimiques.
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Dépistage
La recherche d’indicateurs physiques ou
biologiques d’une exposition profession-
nelle chez les travailleurs a été proposée,
mais l’efficacité de cette démarche n’a pas
été démontrée. C'est notamment le cas
pour le cancer du poumon et le
mésothéliome chez les travailleurs exposés
à l’amiante (dépistés grâce à une radiogra-
phie des poumons ou à un examen
cytologique des expectorations) et le cancer
de la vessie chez les travailleurs exposés
aux amines aromatiques (dépistés grâce à

une analyse cytologique ou un test de
mutagénicité des cellules urothéliales dans
l’urine). Des programmes d’éducation
visant à réduire les retards dans l’examen et
le diagnostic des travailleurs présentant les
symptômes de la maladie sont également
une possibilité. Ces programmes nécessi-
tent non seulement une sensibilisation au
problème et des campagnes d’information,
mais aussi des établissements adaptés
pour le diagnostic et le traitement [3]. En
Finlande, il existe une politique de sensibili-
sation importante aux cancérogènes

présents sur les lieux de travail, et les
employeurs sont tenus de disposer d’un
dossier répertoriant toutes les expositions
pour chaque employé.

Actions et résultats
Une action réglementaire rapide a
apparemment fait suite à l’identification du
chlorure de vinyle comme cancérogène pro-
fessionnel. Une limitation de l’exposition
professionnelle à 500 parties par million
(ppm) de chlorure de vinyle monomère était
courante dans les années 60, elle était

Tableau 4.4 Limites et directives internationales d'exposition professionnelle au butadiène (classé par le CIRC comme cancérogène probable, Group 2A).

Pays Année Concentration en butadiène (mg/m3) Interprétation

Australie 1991 22 (probablement cancérogene pour l’homme) Moyenne pondérée dans le temps
Belgique 1991 22 (probablement cancérogene pour l’homme) Moyenne pondérée dans le temps
Ancienne Czechoslovakia 1991 20 Moyenne pondérée dans le temps

40 Plafond
Danemark 1993 22 (cancérogène professionnel potentiel) Moyenne pondérée dans le temps
Finlande 1998 2.2 Moyenne pondérée dans le temps
France 1993 36 Moyenne pondérée dans le temps
Allemagne 1998 34 (cancérogène pour l’homme) Limite technique d'exposition

11 
Hongrie 1993 10 (cancérogène professionnel potentiel) Limite d’exposition à court terme
Pays-Bas 1996 46 Moyenne pondérée dans le temps
Philippines 1993 2200 Moyenne pondérée dans le temps
Pologne 1991 100 Moyenne pondérée dans le temps
Russie 1991 100 Limite d’exposition à court terme
Suède 1991 20 (soupçonné d’avoir un potentiel Moyenne pondérée dans le temps

cancérogène)
40 (soupçonné d’avoir un potentiel Plafond
cancérogène)

Suisse 1991 11 (soupçonné d’être cancérogène) Moyenne pondérée dans le temps
Turquie 1993 2200 Moyenne pondérée dans le temps 
Royaume-Uni 1991 22 Moyenne pondérée dans le temps
Etats-Unis: 

ACGIH (Seuil de toxicité)a 1997 4.4 (soupçonné d’être cancérogène pour l’homme) Moyenne pondérée dans le temps 
NIOSH (limite d’exposition) 1997 (Cancérogène professionel potentiel: Moyenne pondérée dans le temps

concentration la plus faible possible)
OSHA (limite d’exposition admissible) 1996 2.2 Moyenne pondérée dans le temps 

Limites et directives de l’Organisation Internationale du Travail (OIT, 1991) ; United States Occupational Safety and Health Administration (OSHA, 1996) ; American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH, 1997) ; United States National Library of Medicine (1997) ; Deutsche Forschungsge meinschaft (1998) ;
Ministry of Social Affairs and Health (1998). aPays qui suivent les recommandations de l’ACGIH en ce qui concerne les seuils de toxicité : Bulgarie, Colombie,
République de Corée, Jordanie, Nouvelle Zélande, Singapour et Viet Nam. 

129-182 Xp6  21/04/05  15:58  Page 138



139Réduction des expositions professionnelles et environnementales

basée sur les propriétés explosives du pro-
duit chimique. Cependant, en 1974,
plusieurs cas d’un cancer habituellement
très rare, l’angiosarcome hépatique, ont été
décrits chez des travailleurs exposés au
chlorure de vinyle, suivis bientôt par les
résultats d’expérimentations animales con-
firmant le caractère cancérogène de ce
composé. Ceci a conduit à une rapide
réduction des taux d’exposition maximum
au chlorure de vinyle monomère à 10 ppm,
voire moins. 
Cependant, pour d’autres cancérogènes
professionnels, il n'y a pas eu de réponse
rapide similaire face aux preuves grandis-
santes d’un risque inacceptable. L’exemple
de l’exposition professionnelle à l’amiante
est caractéristique du délai intolérable qu’il
existe entre l’identification du risque et 
l’action réglementaire. Des résultats
épidémiologiques indiquant que l’amiante
provoquait un cancer du poumon ont été 
rapportés depuis les années 30 et ces 
indications sont devenues probantes dans
les années 50 et 60. Mais ce n’est qu’à la fin
des années 70 que des dispositions 
efficaces ont été prises dans certains pays
pour limiter l’exposition à ce produit [4].
Même ainsi, relativement peu d’actions ont
été menées contre les cancers provoqués
par l’amiante dans beaucoup de pays
(notamment dans les pays en développe-
ment, voir ci-dessous) jusqu’à récemment. 
Une diminution progressive du risque de
cancer chez les travailleurs concernés peut
être constatée après la mise en place de
mesures préventives. Cette diminution peut
s’observer en comparant des groupes de
travailleurs ayant été employés à différents
moments. Par exemple, le risque de cancer
du poumon a diminué dans une cohorte de
travailleurs américains qui étaient poten-
tiellement exposés aux éthers de
chlorométhyle. Ce risque a été réduit
lorsqu’un système clos de production a 
été introduit après 1971 [5]. Parmi les 
travailleurs concernés, l’incidence du
cancer du poumon était plus importante
dans les années 60 et a diminué après
1974. Le changement dans le risque de
cancer est également évident chez les tra-
vailleurs norvégiens employés dans la
fonderie d’une raffinerie de nickel, depuis le
début de l’exploitation dans les années

1910 jusque dans les années 60 [6] (Fig.
4.9). Des changements majeurs dans les
processus sont intervenus pendant cette
période, notamment après les années 50
[7]. Le risque de cancer du nez a diminué ;
le risque important de cancer du poumon a
également diminué, mais dans une moindre
mesure, ce qui peut s’expliquer par l’aug-
mentation du tabagisme. 

Situation dans les pays en développement
La plupart des exemples documentés de
prévention réussie des cancers profession-
nels concernent des pays développés. Dans
une certaine mesure, ces exemples ont
également contribué à l’amélioration des
conditions d’hygiène au travail dans les pays
en développement. La qualité de 
l’hygiène industrielle dans l’industrie chim-
ique chinoise s’est nettement améliorée
dans les années 70, de telle façon qu’en

Fig. 4.9 Risque de cancer du poumon parmi les employés d’une raffinerie de nickel, en fonction de
l'année de première embauche.

Fig. 4.10 Importations d’amiante au Royaume-Uni et prévision des décès par mésothéliome chez les
hommes, dans ce pays. La mortalité par mésothéliome reflète une exposition passée à l’amiante. Malgré
l’interdiction de l’amiante au début des années 90, les cas de mésothéliome continueront à augmenter,
avec environ 250 000 décès prévus en Europe au cours des 35 prochaines années. 
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1981, les concentrations de chlorure de
vinyle monomère dans l’air étaient compa-
rables à celles des industries d’Europe et
d’Amérique du Nord [8]. Cependant, l’ab-

sence de ressources économiques et de
services de santé peut limiter l’adoption de
mesures préventives. Souvent, les taux
d’exposition sont plus élevés dans les

secteurs non structurés de l’emploi et dans
les petits ateliers, où travaille la grande
majorité des travailleurs dans les pays en
développement, par comparaison aux
grandes entreprises où des "pratiques d’ex-
cellence" sont adoptées [9]. Les vêtements
de protection peuvent avoir une efficacité
limitée dans certains pays en développement
en raison de l’inconfort lié à leur utilisation
dans des climats chauds et humides.
L’exposition à l’amiante, à la silice cristalline
et aux pesticides sont des priorités reconnues
pour le contrôle des risques de cancers 
professionnels dans les pays en
développement. L’impact le plus important
en termes de prévention de la maladie viendra
certainement de l’établissement et du ren-
forcement des réglementations nationales
et internationales. 
Le travail des enfants est un autre 
problème. Même lorsque des mesures sont

Tableau 4.6 Directives de l’OMS (1999) pour les polluants atmosphériques ayant des effets cancérogènes. Ces substances ont été classées par le CIRC "can-
cérogènes pour l’homme" (Groupe 1), "probablement cancérogènes pour l’homme" (Groupe 2A) ou  "peut-être cancérogènes pour l’homme" (Groupe 2B).
ndpoints

Composé Concentration moyenne Cancer associé Classification du 
dans l’air ambient [mg/m3] CIRC

Acétaldéhyde 5 Tumeurs nasales chez le rat 2B

Acrylonitrile 0,01 - 10 Cancer du poumon chez les travailleurs 2A

Arsenic (1 - 30) x 10-3 Cancer du poumon chez l’homme 1

Benzo[a]pyrène Aucune donnée Cancer du poumon chez l’homme 1

Bis(chlorométhyl)éther Aucune donnée Epithéliomes chez le rat 1

Chloroform 0,3-10 Tumeurs des reins chez le rat 2B

Trioxyde de chrome  (5 - 200) x 10-3 Cancer du poumon chez les travailleurs 1

Dichloro-1,2 éthane 0,07 – 4 Formation de tumeurs chez le rongeur 2B

Echappement de moteurs diesel 1,0 - 10,0 Cancer du poumon 2A

Nickel 1 - 180 Cancer du poumon chez l’homme 1

Hydrocarbures aromatiques (1 - 10) x 10-3 Cancer du poumon chez l’homme 1
polycycliques (benzo[a]pyrène)

Tétrachloro-1,1,2,2 éthane 0,1 - 0,7 Carcinomes hépatocellulaires chez la souris 3

Trichloroéthylène 1 – 10 Tumeurs cellulaires dans les testicules du rat 2A

Chlorure de vinyle 0,1 – 10 Hémangiosarcome et cancer du foie chez 1
les travailleurs

Tableau 4.5 Pourcentage de réduction des concentrations de six principaux polluants 
atmosphériques, Etats-Unis (1986 – 1995).

Pollutant Réduction

Monoxyde de carbone (CO) 37 %

Plomb 78 %

Dioxyde d’azote (NO2) 14 %

Ozone 6 %

Particules ≤10 µm de diamètre (PM-10) 22 %
(les mesures des PM-10 ont commencé en 1988)

Dioxyde de soufre (SO2) 37 %
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prises pour protéger les travailleurs des
expositions aux cancérogènes, ces mesures
peuvent ne pas s’appliquer aux enfants car
ils sont souvent employés de manière 
illégale [8]. Certains pays ont établi une 
législation qui s’applique uniquement à
l’emploi des enfants : par exemple, les
Philippines ont établi une liste détaillée 
des industries, processus et postes consid-
érés comme dangereux pour les enfants.  
La prévention des cancers professionnels
peut avoir des répercussions positives sur
les conditions générales d’environnement.
Une étude des conditions de travail dans la
mine de charbon de Huannan en Chine a
montré qu’entre 1953 et 1980, les taux de
poussières en sous-sol sont passés de 266
mg/m3 à 1,3 mg/m3. Ceci coïncidait avec
une nette amélioration des conditions de
logement, de la qualité de l’eau, de la nutri-
tion et du système sanitaire[8].

Pollution de l’environnement
On pourrait penser que la prévention des
cancers provoqués par la pollution de l’envi-
ronnement suit les mêmes principes et
démarches que la prévention des cancers
professionnels. Cependant, le contrôle des
risques cancérogènes dans l’environnement
général est bien souvent plus complexe que
sur le lieu de travail, entre autre parce que
la pollution de l’environnement est provo-
quée par de nombreux facteurs. De plus, les
taux d’exposition varient énormément dans
l’espace et dans le temps. Les mesures des-
tinées à réduire la pollution sont rarement
correlées à une réduction de l’incidence des
cancers. Une baisse de l’incidence du
cancer du poumon, par exemple, ne saurait
être attribuée à une réduction de la pollu-
tion de l’air par rapport à une importante
morbidité de fond attribuée au tabagisme
actif et passif. De telles limites ne remettent
toutefois pas en cause la valeur des initia-
tives prises pour lutter contre la pollution de
l’environnement, et on peut raisonnable-
ment supposer que ces mesures con-
tribuent à la prévention des cancers,
même en l’absence de données définitives. 

Pollution de l’air
La pollution de l’air a diminué dans la 
plupart des pays développés au cours de

ces dernières décennies. Dans certains
pays d’Europe centrale et d’Europe de l’Est,
les émissions de polluants atmosphériques
ont fortement diminué grâce à la mise en
place de programmes de protection de l’en-
vironnement [10]. Cependant, même
lorsqu’un risque accru de cancer est
attribuable à la pollution de l’environnement,
des mesures préventives adaptées ne sont
pas forcément prises. En Cappadoce (Turquie

centrale), où la pierre locale utilisée dans la
construction des maisons était contaminée
par une fibre cancérogène, l’érionite, l’inci-
dence du mésothéliome était très élevée [11].
Mais des contraintes économiques ont
ralenti les efforts faits pour reloger les habi-
tants des maisons contaminées, et pour
l'anecdote, il faut savoir que certains immi-
grants de régions plus pauvres du pays se sont
installés dans les maisons laissées vides.

Tableau 4.8 Moyens destinés à prévenir l’exposition ou à déterminer le niveau d’exposition aux can-
cérogènes professionnels. 

Mesure Exemples

Prévenir l’exposition
Utilisation de gants et de masques Pharmaciens manipulant des médicaments
de protection cytotoxiques
Masque filtrant complet Procédure d’urgence spécifiée en cas de

déversement accidentel de produit à risque

Contrôler l’exposition
Surveillance de l’environnement Mesure du taux de fibres d’amiante dans les

zones où l'on respire
Dosimètre pour évaluer l’exposition aux radiations

Evaluer l’absorption et l’élimination Analyses d’urine pour déterminer la présence de
métabolites (ex. : phosphate de diméthyle chez
les travailleurs exposés au dichlorvos)
Analyse d’urine pour déterminer une hématurie
Détermination de la présence d’adduits 
protéiques et dépistage de lésions pré-néoplasiques
chez les travailleurs exposés au MOCA 
(méthylène-4,4’ bis (chloro-2 aniline))
Détermination de la présence d’adduits à l’ADN 
chez les ouvriers des fours à coke exposés 
aux hydrocarbures aromatiques polycycliques 

Norme (mg/L) Pays
(concentration et date à laquelle la norme a été établie, si connue)

< 0,01 Australie (0,007 – 1996), Union Européenne (1998), 
Japon (1993), Jordanie (1991), Laos (1999), Mongolie (1999),
Namibie, Syrie (1994)

0,01 -0,05 Canada (0.025, 1999)

0,05 Etats-Unis (diminution de la norme de 0,05 – 1986), 
Mexique ( diminution de la norme, 1994)

Bahrain, Bangladesh, Bolivie (1997), Chine, Egypte (1995), 
Indonésie (1990), Oman, Philippines (1978), Arabie Saoudite, 
Sri Lanka (1983), Viet Nam (1989), Zimbabwe

Tableau 4.7 Normes nationales actuellement acceptées pour l’arsenic dans l’eau de boisson
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La réglementation est la première
démarche dans la prévention des cancers
liés à la pollution de l’environnement. Des
améliorations de la qualité de l’air ont été
réalisées grâce à l’adoption de directives et
de réglementations telles que les Directives
de l’OMS sur la qualité de l’air pour l’Europe,
les Normes nationales sur la qualité de l’air
ambiant (National ambient Air Quality
Standards) (US Environmental Protection
Agency) et les Directives du Conseil sur la
Qualité de l’Air (Union européenne). La série
des Guides de Santé Environnementale
(Environmental Health Criteria) du
Programme International sur la Sécurité
chimique évalue actuellement les risques
sur la santé de quelques 120 composés et
mélanges chimiques. Des limites ont été
établies pour les émissions de gaz
d’échappement dans de nombreuses
régions du monde. Le Conseil des
Communautés Européennes a adopté un
programme échelonné pour la mise en
place de normes relatives aux émissions de
monoxyde de carbone, d’hydrocarbures et
d’oxyde d’azote produites par les véhicules
essence et diesel [12]. L’une des orienta-
tions du contrôle de la pollution atmo-
sphérique dans le cadre de la prévention du
cancer consiste à freiner la diminution de la
couche d’ozone. Le Protocole de Montréal

de 1987 (appuyé par le Programme des
Nations Unies pour l’Environnement et rat-
ifié par 150 pays) a débouché sur l’arrêt de
la production et de l’utilisation dans les pays
développés d’un nombre important de sub-
stances qui diminuent la couche d’ozone. La
consommation mondiale de ces substances
a diminué de près de 75 % entre 1989 et
1996. En conséquence, grâce au ralentisse-
ment de l’augmentation des rayonnements
UV, on estime à 1,5 million le nombre de
mélanomes qui pourraient être évités au
cours des 60 prochaines années [13].
La pollution de l’air à l’intérieur des 
bâtiments représente un important défi de
santé publique qui réclame une action en
termes de recherche et de mise en place de
politiques [14]. C’est dans les régions
rurales des pays en voie de développement
que se fait sentir le poids des maladies liées
à l’exposition aux fumées de cuisson 
alimentaire. L’exposition peut être réduite
grâce à l’utilisation de cuisinières
améliorées de meilleures conditions de
logement et à des combustibles plus pro-
pres. L’exposition environnementale à la
fumée de cigarette est un élément clé de la
pollution atmosphérique et la réduction de
ce risque est discuté dans une autre section
(Lutte anti-tabac, p. 130).

Pollution du sol et de l’eau
Le Programme des Nations Unies pour
l’Environnement établit des systèmes de
mise en garde pour les pays dans lesquels
l’environnement et la santé humaine peu-
vent être affectés par le transport de sub-
stances dangereuses et de pesticides à
partir de l’endroit où ils sont fabriqués. La
convention de Rotterdam en 1998, qui a
remplacé beaucoup de systèmes volon-
taires, oblige le pays importateur à donner
un consentement éclairé explicite avant que
des produits chimiques spécifiques (comme
le DDT et les biphényles polychlorés) ne
passent ses frontières. Cette mesure est
particulièrement importante pour les pays
possédant une faible expertise scientifique
ou peu d’équipements pour la prise en
charge des matières dangereuses. 
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Le cancer de la peau est le cancer le plus
répandu dans le monde bien qu’une seule
forme de ce cancer, le mélanome, ne soit
documentée de façon complète
(Mélanome, p. 259). Plus de 100 000 cas
de mélanomes ont été recensés dans le
monde entier en 1990. On estime que 2,75
millions de carcinomes basocellulaires et
spinocellulaires ont été diagnostiqués en
1985, ce qui pourrait représenter 30 % de
la totalité des nouveaux cas de cancers
diagnostiqués [1]. Ces cancers non
mélanocytaires ne mettent en général pas
la vie du malade en danger, mais entraî-
nent tout de même des soins médicaux, y
compris des hospitalisations. 
Le rayonnement solaire est reconnu
comme l’une des principales causes du
cancer de la peau dans 80 à 90 % des cas.
L’incidence du cancer de la peau dans dif-
férentes populations varie selon le type de
peau et la distance par rapport à l’équa-
teur. Les taux les plus élevés se trouvent
en Australie, où l’incidence du cancer est
dominée par le cancer de la peau  qui, en
termes de cas incidents, dépasse le
nombre d’autres formes de cancers de
plus de trois pour un [3].

Importance de la stratégie de protec-
tion solaire
L’importance de l’exposition individuelle au
soleil est, dans un premier temps, déter-
minée par le comportement personnel. On
peut distinguer deux types d’exposition :
l’exposition intentionnelle (pour bronzer,
généralement) et l’exposition non inten-
tionnelle dans la vie quotidienne. Le but
premier des programmes de protection
solaire est de modifier le comportement
de l’individu, surtout par rapport à l’expo-
sition intentionnelle. Ces programmes
peuvent viser certains groupes de la popu-
lation ou la population générale. Les 
données épidémiologiques montrent
qu’une exposition solaire dans l’enfance et
l’adolescence favorise un risque de cancer
tout au long de la vie [4]. L’intensité et la
durée de l’intervention ciblée détermine
donc largement l’impact de ces pro-
grammes. Le comportement individuel par
rapport au soleil peut être influencé par
des campagnes d’information et la distri-
bution de matériel éducatif. C’est ainsi que
le programme "Prudence sous le soleil" au
Canada a fait en sorte que la population ait
une meilleure connaissance du cancer de
la peau et de la protection solaire, grâce
notamment à des campagnes d’informa-
tion, à la distribution de brochures éduca-
tives et au développement d’un pro-
gramme d’enseignement scolaire visant à
promouvoir la protection solaire [5]. 
Les programmes de prévention peuvent se
concentrer à juste titre sur les jeunes, les
parents, les personnes s’occupant des
enfants et les endroits où les jeunes
passent du temps en plein air. Les étab-
lissements concernés en matière de 
protection solaire auprès des enfants et
des adolescents sont les crèches, les
écoles maternelles, les écoles et les
centres sportifs et de loisirs. Il faut égale-
ment tenir compte des adultes qui sont
fortement exposés au soleil, que ce soit de
façon intermittente ou continue, notam-
ment sur le lieu de travail pour ceux tra-
vaillant dans l’agriculture, la forêt, la pisci-
culture, le bâtiment et dans le transport

d’électricité ou à un poste similaire [6]. Les
médecins généralistes et les infirmières
peuvent être encouragés à jouer un rôle
dans l’éducation de certains groupes de la
population et les aider à adopter un
meilleur comportement face au soleil. Les
support structurels et environnementaux
destinés à réduire l’exposition solaire
nécessitent une infrastructure réactive et
des ressources sûres afin de mener à bien
les programmes et stratégies adaptés [7].

Moyens d’intervention
Les programmes de santé publique des-
tinés à faire reculer le cancer de la peau se
concentrent sur une série de moyens
visant à réduire l’exposition solaire. Les
moyens à utiliser peuvent varier selon qu’il
s’agit d’une région à fort ensoleillement ou
non. Ces stratégies peuvent comprendre la
distribution d’informations sur l’intensité
de l’ensoleillement dans la région, l’organ-
isation des activités ou du travail de façon
à se trouver à l’intérieur lorsqu’il est midi

REDUCTION DE L’EXPOSITION AUX RAYONS ULTRAVIOLETS

RESUME

> Encourager un comportement responsable
en matière de protection solaire est la
mesure de santé publique la plus effi-
cace pour réduire l’incidence des can-
cers de la peau, notamment chez les
personnes à peau très claire et très sen-
sible, et surtout chez les enfants.

> La protection solaire passe par l’utilisa-
tion de lunettes de soleil, de vêtements
protecteurs et d’écrans solaires. 

> L’effet protecteur des écrans solaires
est souvent neutralisé intentionnelle-
ment (longues périodes d’exposition
solaire, notamment pendant les
vacances).

> La réduction de l’incidence du
mélanome dans certains pays traduit la
mise en place réussie de politiques de
prévention. 

Fig. 4.12 T-shirt et banderoles à l’emblème de la
campagne "SunSmart» sur une plage australienne. 

Fig. 4.11 Un comportement positif en matière de
protection solaire peut être enseigné dès le plus
jeune âge. 
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au soleil, la réduction du temps passé à
l’extérieur pendant les saisons ensoleillées
et une information sur la façon d’éviter une
exposition solaire directe lorsque l’intensité
ambiante est élevée. Le port de vêtements
protecteurs, de chapeaux, de lunettes de
soleil et l’utilisation d’écrans solaires per-
mettent de se protéger d’un ensoleillement
direct [8].
Une ombre qui tombe au bon endroit au
bon moment de la journée est un moyen
de protection solaire (Fig. 4.13). L’ombre,
qu’elle soit fournie par des structures spé-
ciales ou par des arbres, doit être d’une
taille suffisante et fournir une protection
d’au moins 94 % contre le rayonnement
ultraviolet direct [9]. L’ombre naturelle est
plus attractive en raison de son attrait
esthétique, de son effet rafraîchissant et
du fait qu'elle pose moins de problèmes
d'installation qu'une ombre artificielle. Les
avantages de l’ombre artificielle sont la
précision avec laquelle cette ombre peut
être réalisée et les autres utilisations pos-
sibles du dispositif, comme la collecte
d’eau de pluie et la production d’énergie
solaire. Une ombre adéquate et appropriée
nécessite une certaine organisation, y
compris "une vérification de l’ombre" afin

de déterminer si l’ombre existante est
adéquate. L’aménagement d’une ombre
supplémentaire nécessite de tenir compte
de la sécurité, de la vocation du site, des
conditions climatiques, de l’esthétique,
des lignes visuelles et de la possibilité de
vandalisme.
La plupart des vêtements d’été ont un
indice de protection contre les coups de
soleil supérieur à 10 ; plus de 85 % des
tissus testés ont des indices de protection
supérieurs à 20. Le tissage, la couleur, le
poids, l’élasticité et le degré d’humidité
sont des facteurs affectant les propriétés
protectrices des tissus [10]. On accorde
trop peu d’attention aux vêtements pro-
tégeant du soleil par rapport aux autres
moyens de protection dans les différents
groupes concernés [11]. 
Les écrans solaires sont commercialisés
dans le monde entier. L’Union européenne
et les Etats-Unis représentent 75 % du
marché mondial. Les écrans solaires sont
considérés comme des produits cosmé-
tiques (Union européenne, Japon, Afrique
du Sud et Amérique du Sud) ou comme
des médicaments (Etats-Unis, Canada et
Australie). Les recherches sur les écrans
solaires visent à déterminer qui les utilise,

dans quelles circonstances, pourquoi, et
quelle est l’expérience des utilisateurs. Il
est bien évident que l’utilisation d’écrans
solaires influence les autres comporte-
ments face au soleil, comme l’exposition
délibérée au soleil, la durée de cette expo-
sition et la durée de l’exposition solaire
accidentelle ou intentionnelle[12].
Les écrans solaires absorbent les rayons
ultraviolets dans les longueurs d’ondes
290-400 nm. L’efficacité est exprimée
grâce à l’Indice de Protection Solaire (IPS)
qui correspond au rapport entre la plus
faible quantité d’énergie ultraviolette
nécessaire pour produire un érythème
minimal sur la peau protégée par l’écran
solaire et l’énergie nécessaire pour produire
le même effet sur un peau non protégée.
La plupart des formulations que l’on trouve
dans le commerce proposent générale-
ment des IPS de 15 à 20. Les composants
"actifs" des écrans solaires sont les élé-
ments chimiques ajoutés afin de réduire la
quantité de rayons UV qui atteignent les
cellules viables de la peau. Les écrans
solaires contiennent généralement des fil-
tres UVA (par exemple, les cinnamates et
les dérivés de l’acide para-aminoben-
zoïque) et des filtres UVB (comme les ben-
zophénones), ainsi que des solvants, des
agents mouillants et de suspension et des
conservateurs [13].

Résultats
De nombreux critères peuvent être utilisés
pour évaluer l’efficacité de la protection
solaire en tant que moyen de prévention
du cancer de la peau. Bon nombre de cam-
pagnes pour la protection solaire citent
des résultats, bien que peu d’interventions
à grande échelle sur la population aient été
rapportées. Lors de l’évaluation de cer-
taines campagnes, il est important de
savoir si les gens changent leur comporte-
ment de telle façon qu’il finissent par neu-
traliser les bénéfices de la campagne de
protection solaire [13].
L’efficacité de certaines interventions sur
la réduction du risque de cancer a été
étudiée de façon très détaillée pour ce qui
est des écrans solaires. Les écrans
solaires empêchent sans aucun doute les
coups de soleil.  Il a été clairement montré
dans des études expérimentales que les

Fig. 4.13 Caractéristiques de la structure et de l’aménagement d’un abri de jardin destiné à protéger du
soleil. 

Les plantes grimpantes sur un treillis au bout
de l’abri réduisent le rayonnement UV indirect

tout en permettant les courants d’air.

Un auvent aug-
mente la taille de la

surface d’ombre

Pelouse pour une
moindre réflection

Natte souple pour une moindre réflection

Une toile 
sur le côté réduit 
le rayonnement 
UV indirect
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écrans solaires empêchaient la formation
de carcinomes spinocellulaires provoqués
par un rayonnement solaire chez la souris.
La prévention du cancer de la peau chez
l’homme est moins clairement établie, car
le problème est compliqué par un certain
nombre de facteurs. Parmi eux, il faut con-
sidérer que l’utilisation d’écran solaire
peut déterminer (et peut-être même
encourager) l’exposition au soleil. Parmi
les études cas-témoins récemment revues
par le CIRC, environ la moitié (8/15) ont
enregistré des risques beaucoup plus
élevés de mélanome chez les utilisateurs

d’écrans solaires que chez les autres, alors
qu’une minorité de ces études montre un
risque plus faible de mélanome chez les
utilisateurs par rapport aux non-utilisa-
teurs [13]. Certaines données montrent
que l’utilisation d’écrans solaires peut
encourager une exposition prolongée au
soleil, un scénario qui complique évidem-
ment les tentatives visant à démontrer les
effets protecteurs de ces écrans solaires.
Contrairement aux données concernant le
risque de mélanome, les études corre-
spondantes portant sur le carcinome 
spinocellulaire ont fourni des données

"limitées" quant à l’effet préventif de l’util-
isation topique des crèmes solaires [14].
Si l’on considère l’efficacité de l’ensemble
du comportement en matière de protec-
tion solaire, l’incidence élevée des cancers
de la peau en Australie peut constituer un
indicateur sensible. Certains résultats
positifs sont déjà disponibles à ce sujet.
L’incidence du carcinome basocellulaire et
du mélanome chez les personnes de moins
de 55 ans, notamment chez les femmes,
n’augmente plus et a même commencé à
diminuer dans certaines tranches d’âge
[15].
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Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est
l’un des cancers les plus fréquents et les
plus meurtriers dans le monde. Cette mal-
adie touche plus souvent les hommes, et
généralement les actifs. L’incidence de
cette pathologie varie énormément d’une
région à l’autre avec des taux très élevés
en Asie du Sud-Est et de l’Est, dans la cein-
ture du Pacifique et l’Afrique sub-sahari-
enne, et des taux beaucoup plus faibles en
Amérique du Nord et en Europe (Le cancer
du foie, p. 205).
La répartition géographique de l’infection
chronique par le virus de l’hépatite B
(VHB) et du CHC est très similaire (Fig.
4.14 et 4.15). Défini lors de sa découverte
en 1969 comme étant l’une des causes de
l’hépatite fulminante aiguë, le VHB a
depuis été identifié comme étant l’agent
étiologique majeur du CHC (Fig. 4.18). Des
recherches ultérieures ont permis d’expliquer
les différentes issues de la maladie en se
basant sur l’âge lors de l’exposition, les
différences dans les schémas de trans-
mission du VHB entre les régions à forte

prévalence et celles à faible prévalence, et
sur les estimations produites sur le risque
de maladie hépatique chronique et de car-
cinome hépatocellulaire associés à une
infection VHB à long terme. On estime que
20 % à 25 % des porteurs chroniques
décèderont d’une maladie hépatique
associée à l’infection VHB (Les infections
chroniques, p. 56).
La plupart des individus infectés par le
VHB n’auront aucun symptôme et présen-
teront ensuite une rémission complète et
une immunité à vie contre le virus. Une
faible partie des personnes exposées
souffrira d’une infection symptomatique
aiguë avec jaunisse, malaise et symp-
tômes grippaux, et une petite partie de
ces personnes développera une insuffi-
sance hépatique fulminante marquée par
une mortalité élevée. L’autre conséquence
possible d’une infection par le VHB est la
persistance chronique du virus et le
développement d’un état de portage,
défini par la présence d’un antigène de
surface de l’hépatite B (AgHBs) dans le
sang. L’âge auquel survient l’exposition au
virus est le déterminant essentiel des con-
séquences de l’infection (Fig. 4.21). Il est

très peu probable que les plus jeunes
enfants développent des symptômes
aigus, mais il existe chez eux des taux
beaucoup plus élevés d’infection
chronique persistante. Le contraire est
vrai pour les adolescents et les adultes qui
souffrent plus souvent d’infection aiguë
symptomatique, mais ont des taux plus
faibles d’infection chronique par le VHB.
Les enfants nés de mère infectée par le
VHB ont au moins 90 % de risque de souf-
frir d’infection chronique. Plus l’âge lors
de l’exposition augmente, plus le risque
d’infection chronique par le VHB diminue
fortement, passant d’un risque de 90 %
chez les nourrissons/jeunes enfants à
environ 30 % chez les enfants autour de 5
ans, et jusqu’à moins de 5 % chez les
adultes jeunes [1]. 
Les taux élevés de portage du VHB dans
les régions à forte endémicité se
traduisent par un nombre élevé de per-
sonnes contagieuses qui perpétuent la
transmission horizontale et verticale et
font que les enfants sont exposés très
jeunes au virus. De ce fait, l’individu est
exposé plus jeune, ce qui entraîne des
taux plus élevés d’infection chronique au

VACCINATION CONTRE L’HEPATITE B 

RESUME

> Les personnes souffrant d’une infection
chronique par le virus de l’hépatite B ont
un risque élevé de développer une maladie
hépatique chronique (cirrhose) et un
carcinome hépatocellulaire.

> Les risques d’infection sont plus élevées
chez le jeune enfant et diminuent avec
l’âge. 

> La vaccination des enfants contre l’hé-
patite B est une mesure d’un bon rap-
port coût-efficacité pour prévenir la
mortalité chez l’adulte, et il a été montré
qu’elle empêchait le portage chronique
chez plus de 95 % des enfants vaccinés.

> Le vaccin contre l’hépatite B est
actuellement le premier et le seul vaccin
préventif du cancer. Il a déjà été montré
qu’il réduisait le risque de carcinome
hépatocellulaire dans certaines régions
où l’incidence de cette pathologie est
élevée. 

Fig. 4.14 Incidence mondiale du cancer du foie chez la femme  

<1.6 <2.4

Taux standardisé sur l’âge100,000 personnes

<4.1 <6.2 <57.3
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VHB, une incidence plus élevée de carci-
nome hépatocellulaire et un âge médian
des cas plus jeune. Malheureusement, les
ressources nécessaires à l’identification
et au traitement des individus infectés
ainsi qu’aux soins palliatifs dans les
régions où le virus est endémique sont
pratiquement inexistants. Dans les
régions à faible ou moyenne endémicité,
la transmission parentérale est la plus
courante, à travers les produits sanguins
contaminés, le partage d’aiguilles contam-
inées lors de l’injection intra-veineuse de
drogue, et les relations sexuelles. 
On compte actuellement 350 millions de
porteurs chroniques du VHB dans le
monde, et si l’on se base sur des hypothèses
classiques, environ 70 millions de ces
individus devraient mourir d’une maladie
hépatique liée au VHB. En raison du prix
assez peu élevé du vaccin contre l’hé-
patite B et du caractère généralement fatal
du carcinome hépatique, la vaccination des
enfants contre l’hépatite B dans les régions
où le VHB est fortement endémique est
l’une des mesures les plus rentables
disponibles pour prévenir la mortalité pré-
maturée chez les adultes [2].

Nature de l’intervention
Les efforts de vaccination se sont de tout
temps concentrés sur la prévention des
maladies infectieuses aiguës, notamment
celles de l’enfance. Le vaccin contre l’hé-
patite B est le premier vaccin destiné à

prévenir un cancer majeur chez l’homme
et le seul largement utilisé dans le monde
entier. Le vaccin a d’abord été développé
en purifiant l’enveloppe virale de
l’antigène de surface (AgHBs) du virus
présent dans le sang de personnes souffrant
d’infection chronique par le VHB. Ce vaccin
dérivé du plasma suit un traitement intensif
dans le but de détruire tout virus vivant et
d’éliminer tout autre contaminant potentiel,
puis il est combiné à un adjuvant d’alun
servant à stimuler le système immunitaire.
Les vaccins de seconde génération
étaient préparés à partir de la production
de particules d’AgHBs par des cellules de
levures ou de mammifères, en utilisant la
technologie de l’ADN recombinant. Les
vaccins dérivés du plasma et ceux utilisant la
recombinaison d’ADN sont tous les deux
sûrs et efficaces. Depuis le début des
années 80, des centaines de millions de
doses de vaccin contre l’hépatite B ont été
administrées dans le monde. Les effets
indésirables ne sont pas fréquents car ce
vaccin est considéré comme l’un des plus
sûrs. Le vaccin contre l’hépatite B est
généralement administré de façon
séquentielle, avec un intervalle d’au moins
quatre semaines entre chaque dose. La
réponse recherchée au vaccin est l’appari-
tion d’anticorps contre l’antigène de sur-
face. Ce phénomène s’appelle la sérocon-
version. Trois doses de vaccin provo-
queront généralement des taux de séro-
conversion de plus de 90 %. 

Les campagnes de vaccination visant à
réduire les cas de carcinomes hépatocel-
lulaires liés au VHB doivent tenir compte
des schémas de transmission du VHB. Le
vaccin contre l’hépatite B s’avère plus 
efficace s’il est administré le plus tôt pos-
sible après la naissance puisque le risque
le plus élevé de développer un portage
chronique du VHB apparaît au plus jeune
âge. Le bienfait de cette vaccination pré-
coce sera plus prononcé dans les régions
à forte endémicité où la transmission
mère-enfant et la transmission horizontale
sont importantes. Le vaccin contre 
l’hépatite B n’interfère pas avec d’autres
vaccins et peut être administré de façon
simultanée avec d’autres vaccins de rou-
tine de la petite enfance, comme ceux
contre la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche, la poliomyélite et le BCG
(bacille Calmette-Guérin). L’intégration du
vaccin contre l’hépatite B aux actions de
routines du "Programme élargi de vacci-
nation" (PEV) de chaque pays fournit la
stratégie la plus appropriée pour la vacci-
nation contre l’hépatite B dans le monde. 
En plus de l’accent mis sur la vaccination
contre l’hépatite B visant à prévenir une
infection primaire par le VHB, de nouveaux
vaccins thérapeutiques ont été conçus
pour traiter les porteurs chroniques du
VHB et empêcher si possible le développe-
ment d’une cirrhose ou d’un cancer.
Beaucoup de nouveaux vaccins, comme
les vaccins ADN qui incorporent le gène

Fig. 4.15 Prévalence mondiale de l’infection chronique par le virus de l’hé-
patite B (VHB) en 1997, basée sur la sérologie de l’antigène de surface de l’hé-
patite B.

Fig. 4.16 Répartition mondiale des pays utilisant le vaccin contre l’hépatite B
dans leur programme de vaccination national, 2000

Pas de vaccination de routine

Vaccination de routine

> 8% = Forte prévalence

< 2% = Faible prévalence
2% - 8% = Prévalence moyenne
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de l’antigène de surface de l’hépatite B,
ont été conçus pour stimuler le système
immunitaire des individus infectés par le
VHB en induisant soit une réponse lympho-
cytaire T, soit la production d’anticorps
neutralisants [3]. Bien que ces vaccins
thérapeutiques soient prometteurs, ces
essais n’en sont qu’aux premières phases
et il reste à voir s’ils sont efficaces dans la
réduction ou l’arrêt de la réplication du VHB
et dans la prévention de sa progression. Il
faut également démontrer que la fréquence
et la sévérité des effets indésirables de ces
vaccins sont suffisamment faibles pour
être acceptables. 

Mise en place de mesures préventives
Au début des années 90, l’OMS/PEV ont
recommandé l’intégration du vaccin
contre l’hépatite B au PEV de routine et
cette décision a été approuvée par
l’Assemblée mondiale de la Santé. Avant
cela, le vaccin n’était utilisé que spo-
radiquement, moins de 20 pays adminis-
trant le vaccin en routine. Les stratégies ini-
tiales de mise en place de ces mesures
variaient en fonction de l’épidémiologie
locale. La vaccination de routine des
enfants était recommandée dans les
régions à forte endémicité où 8 % des per-
sonnes étaient des porteurs chroniques
de l’AgHBs. Quant aux régions à faible
endémicité (< 2 % de porteurs de l’AgHBs)
avec des schémas de transmission
retardés, elles devraient se concentrer sur
la vaccination des adolescents avant une
éventuelle exposition par contact sexuel ou

partage de seringues contaminées. Des
stratégies alternatives spécifiques au
"risque élevé" ont également été utilisées
et visaient à vacciner des individus ayant
un comportement (partage de seringues,
plusieurs partenaires sexuels) ou un
emploi (personnel de santé) qui augmen-
tait leur risque d’exposition au VHB. Bien
que ces approches ciblées aient été béné-
fiques dans certains groupes à risque,
elles n’ont entraîné aucune réduction
notable des taux d’infection par le VHB au
niveau régional ou national. 
La stratégie de prévention la plus efficace
dans le monde est la vaccination de rou-
tine dans le cadre du PEV habituel.
L’injection des doses de vaccin contre
l’hépatite B peut être ajustée en fonction
du calendrier de vaccination de chaque
pays présentant une faible réduction des
taux de séroconversion. Les pays ayant
peu de services de santé pour les nourris-
sons, les jeunes enfants et les enfants,
ainsi qu’une faible couverture vaccinale
pour les autres vaccins du PEV, pourraient
être fortement incités à ajouter des vaccins
supplémentaires. Le coût du vaccin contre
l’hépatite B par rapport aux autres vaccins
de l’enfance constitue également un
sérieux frein à la mise en place de la vac-
cination dans le monde. Toutefois, la
réduction spectaculaire du coût de ce
vaccin au cours de ces dernières décen-
nies, passant de 100 USD à seulement
0,50 USD par dose pédiatrique dans les
pays en développement, a nettement aug-

menté la possibilité de mise en place des
actions de surveillance du VHB à grande
échelle.  

Preuves de résultats
La protection contre l’infection aiguë et
l’infection chronique par le VHB est liée au
développement de taux protecteurs d'an-
ticorps en réponse à la vaccination. Le
vaccin contre l’hépatite B a été utilisé
dans de nombreux essais à travers le
monde, qui ont montré une immunogénicité

Fig. 4.18 Estimation du risque de carcinome hépatocellulaire attribuable aux virus de l’hépatite et à
d’autres causes (comme la cirrhose alcoolique). 

Fig. 4.19 Affiche de santé publique pour la pro-
motion de la vaccination des enfants de moins
d'un an contre l’hépatite B en Gambie. 

Fig. 4.17 L'hépatite chronique active à VHB est
associée au risque de cancer hépatocellulaire. Il y
a infiltration de cellules inflammatoires dans le
parenchyme (pointe de flèche) et dans l'espace
périportal (flèche).

Pays plus développés Pays moins développés

Autres causes

VHB
VHC
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de l’ordre de 90 à 95 %. Malgré une diminu-
tion rapide des taux d’anticorps après l’im-
munisation, la protection chez les individus
répondant au vaccin est pratiquement uni-
verselle. La protection à long terme contre
l’infection aiguë et chronique a été démon-
trée dans différentes situations et grâce à
un suivi sur dix ans après la vaccination
[3]. L’une des plus grandes études de
cohorte en cours a montré que 80 à 90 %
de toutes les infections par le VHB et 90 à
95 % des infections chroniques par le VHB
pouvaient être évitées grâce à la vaccina-
tion [4]. Des taux similaires de l’efficacité
du vaccin ont été démontrés dans des
études sur d’autres populations. 
La prévention du portage chronique du VHB
devrait entraîner des réductions importantes
des cas de carcinomes hépatocellulaires
après plusieurs dizaines d’années, période
généralement nécessaire pour qu’une infec-

tion persistante chronique par le VHB évolue
vers un CHC [5]. La validation de cette
hypothèse est en cours en Gambie (Afrique
de l’Ouest) où des individus vaccinés et non
vaccinés seront suivis pendant 25 à 35 ans
afin de montrer l’efficacité du vaccin dans la
prévention des maladies hépatiques
chroniques et du CHC au niveau individuel.
Taïwan, qui a des taux élevés de portage du
VHB et une incidence élevée de CHC, a été
l’un des premiers pays à introduire la vacci-
nation de routine en 1984. Une réduction
statistiquement significative à l'echelle
nationale des cas de CHC chez les enfants a
été observée à Taïwan dans la cohorte d’en-
fants vaccinés âgés de 6 à 14 ans par rapport
à la cohorte d’enfants nés avant la mise en
place du programme de vaccination [6]. 
Plus de 80 pays ont maintenant introduit
le vaccin contre l’hépatite B dans leur pro-
gramme de vaccination de routine, avec

des taux de couverture différents (Fig.
4.16). Le vaccin contre l’hépatite B peut
maintenant être disponible pour environ la
moitié des enfants du monde entier.
Cependant, les pays ayant les taux les
plus élevés d’infection à VHB sont souvent
les pays dont les ressources et l’infra-
structure sont trop limitées pour perme-
ttre la vaccination. Malgré la réduction du
coût du vaccin, l’achat est un obstacle
essentiel à la vaccination générale pour
les budgets santé limités des pays les plus
pauvres. L’OMS et d’autres donateurs et
agences à but non lucratif cherchent à
développer une stratégie de soutien du
vaccin afin de fournir à ces pays dans le
besoin, une infrastructure adéquate pour
la vaccination qui permettrait d’acheter et
de distribuer le vaccin contre l’hépatite B
aux enfants. 
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Fig. 4.21 Risque de devenir porteur chronique du VHB selon l’âge au moment de l’infection. Le risque est
plus élevé chez les très jeunes enfants[1]

Fig. 4.20 Vaccination de nourrissons contre l’hé-
patite B en Gambie
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D’un point de vue de santé publique, il
existe des arguments irréfutables qui jus-
tifient le développement de vaccins anti-
VPH. Au moins 50 % des adultes sexuelle-
ment actifs ont déjà été atteints d’une
infection à VPH. Ces types de VPH "à
faible risque" provoquent des lésions
bénignes ou des condylomes acuminés
alors que les autres types, "à haut risque"
ou "oncogènes", sont la cause principale
du cancer du col de l’utérus et sont aussi
associés à d’autres cancers de la région
ano-génitale, et peut-être à des cancers
des voies aéro-digestives supérieures et
de la peau (Les infections chroniques, p. 56 ;
Les cancers de l’appareil génital féminin, p.
218). Etant donné que les taux de condy-
lomes acuminés et de cancers de col de
l’utérus augmentent tous deux chez les
jeunes femmes dans certaines populations, le
fardeau que représentent les maladies
associées au VPH va probablement aug-
menter au cours des prochaines décennies.
Les lésions associées au VPH peuvent
régresser spontanément grâce à l’immunité
à médiation cellulaire. Ceci est confirmé
par le risque accru d'infection par le VPH
et de lésions associées chez les patients
immunodéprimés, et le blocage de l'infection
à VPH par des anticorps neutralisants in
vivo et in vitro[1]. D’un autre côté, la surv-
enue des infections et ré-infections

chroniques par le VPH laisse penser que
chez certains individus, l’immunité
naturelle n’est pas suffisante pour neu-
traliser l’infection à VPH. Bien que les
mécanismes exacts qui permettent
d'échapper à la surveillance immunitaire
ne soient pas totalement connus, le
développement de vaccins efficaces
contre le virus du papillome dans dif-
férents modèles animaux [2–4] ont
stimulé le développement de vaccins sim-
ilaires chez l’homme.
Trois grands types de vaccins anti-VPH
sont développés : les vaccins prophylac-
tiques, les vaccins thérapeutiques et les
vaccins combinés ou chimères, possédant
les deux effets. 

Vaccins prophylactiques
Les vaccins basés sur l’induction d’anti-
corps neutralisants dirigés contre les pro-
téines structurelles L1 et L2 du VPH sont
appelés "prophylactiques". La génération
de particules d’aspect viral, qui ne sont
pas différents des virions authentiques
d’un point de vue morphologique, excepté
le fait qu’elles ne possèdent pas le génome
viral [5], ont fortement accéléré le dévelop-
pement de ces vaccins (Tableau 4.9).
Des particules d’aspect viral (PAV) des
VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45 et 58 ont
été produites dans plusieurs laboratoires.
Au moins cinq vaccins anti-VPH à base de
PAV ont été développés et sont passés par
une évaluation pré-clinique. Des essais

cliniques de phases I et II visant à évaluer
l’innocuité, l’immunogénicité, le dosage, le
calendrier vaccinal, les voies d’administra-
tion et les adjuvants pour ces vaccins sont
prévus ou ont déjà commencé. Le vaccin
du US National Cancer Institute (NCI) a
montré lors d'une étude de phase I chez
58 femmes et 14 hommes, qu’il pouvait
induire des titres d’anticorps sériques à
peu près 40 fois plus élevés que ceux
observés lors d’une infection naturelle [6].
Cependant, certains problèmes de fond
doivent être résolus avant que l’utilisation
massive des vaccins puisse commencer
[7, 8]. Ces problèmes concernent les
types de VPH à inclure (le VPH 16 compte
pour 50 % des cancers du col de l’utérus
et les VPH 18, 31 et 45 pour  30 %), la voie
d’administration, la population visée (des
nourrissons de préférence) et le coût
(Tableau 4.10). Le vaccin idéal contre le
VPH devra être polyvalent (c’est-à-dire
qu’il devra contenir les PAV des types de
VPH les plus couramment associés à un
cancer dans une population donnée, Fig.
4.22), peu cher et capable de fournir une
protection de longue durée aux nourris-
sons des deux sexes. En effet, bien que
les tumeurs génitales associées au VPH
soient beaucoup plus fréquentes chez les
femmes que chez les hommes, ces
derniers servent de vecteurs du virus. 
Alors que les problèmes déjà évoqués
sont en cours d’être résolus, les essais de
phase III destinés à évaluer l’efficacité des

VACCINATION CONTRE LE VIRUS DU PAPILLOME HUMAIN

RESUME

> L’infection par le virus du papillome
humain est courante et provoque des
lésions bénignes, ainsi que le cancer du
col de l’utérus et d’autres cancers.

> Les vaccins anti-VPH peuvent être pro-
phylactiques, thérapeutiques, ou une
combinaison des deux. Ils peuvent
constituer un moyen sûr et efficace de
prévention ou de lutte contre la maladie.

> Les difficultés techniques associées au
développement de ces vaccins sont
considérables, mais plusieurs essais de
phase I, II et III sont en cours.
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Fig. 4.22 Types de VPH les plus fréquemment detectés dans des biopsies de carcinomes du col utérin,
par pays. M = infections multiples par les VPH 16 et/ou 18.

Thaïlande

Inde

Mali

Philippines

Colombie

Espagne

Tous pays

Prévalence

129-182 Xp6  21/04/05  15:59  Page 150

creo




151Vaccination contre le virus du papillome

vaccins à particules d’aspect viral dans la
prévention des infections par le VPH et
des néoplasies cervicales intraépi-
théliales sont prévus. Par exemple, le
vaccin du NCI sera utilisé dans un essai de
phase III au Costa Rica, dans le cadre
d'une vaste étude de cohorte sur l'histoire
naturelle du VPH dans la province de
Guanacaste.

Vaccins thérapeutiques et combinés
Les vaccins basés sur l’induction de l’immu-
nité cellulaire dirigée contre les cellules
exprimant des protéines virales sont
appelés "thérapeutiques" et sont destinés
à induire une régression des lésions associées
au VPH. Les protéines E6 et E7
(Oncogènes et gènes suppresseurs des
tumeurs, p. 97) sont les cibles naturelles
de ces vaccins car elles sont constam-
ment exprimées par les cellules du cancer
du col. Etant donné qu’aucune de ces pro-
téines ne se trouve à la surface de la cel-
lule, le mécanisme le plus efficace pour
détruire les cellules tumorales est l’utilisa-
tion de cellules T cytotoxiques qui recon-
naissent des peptides maturés dans la
cellule et complexés avec les molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH) avec les molécules du CMH de

classe I. Les vaccins thérapeutiques can-
didats sont réalisés avec des peptides
synthétiques, des protéines recombi-
nantes ou des vecteurs vivants codant
pour les protéines du VPH [8].
Plusieurs vaccins visant les oncoprotéines
E6 et E7 des VPH 16 et 18 sont main-
tenant disponibles et sont utilisés dans
des essais de phases I et II (Tableau 4.11).
Ces essais sont réalisés sur des patientes
souffrant de cancers du col de l’utérus
avancés ou de lésions génitales pré-
cancéreuses. Certains des vaccins sont
basés sur les peptides alors que d’autres

sont basés sur un vecteur recombinant de
la vaccine exprimant les protéines E6 et
E7 des VPH 16 et 18 [9]. Les résultats
d’un seul de ces essais ont été totalement
publiés [10]. Comme c’est le cas pour les
vaccins prophylactiques anti-VPH, de
sérieuses difficultés doivent être surmon-
tées pour développer des vaccins
thérapeutiques sûrs et efficaces. Ces vac-
cins doivent être conçus pour les
antigènes du CMH des receveurs et
doivent générer une réponse anti-
tumorale plus forte que celle produite
sans vaccination.

Tableau 4.10 Questions qui se posent lors du développement de vaccins VPH prophylactiques.

Question Commentaires 

Types de VPH à inclure Au moins 30 types oncogènes existent, mais le VPH 16 est
responsable de 50% des cancers du col de l’utérus et les
VPH 18, 31 et 45, de 30%

Voie d’administration Pulvérisateur oral ou nasal

Population ciblée De préférence des nourissons, filles et garçons

Coût Doit être faible, peut-être grâce à l’utilisation de vecteurs
bactériens ou de plantes transgéniques

Fig. 4.23 Les protéines qui composent la particule
du VPH sont utilisées dans la fabrication d’un vaccin.

Fig. 4.24 Prise de sang d’une personne participant à
une étude sur la prévalence du VPH à Ibadan
(Nigéria). 

Tableau 4.9 Vaccins prophylactiques anti-VPH en cours de développement dans des essais cliniques.
PAV = particules d’aspect viral

Organisation Type de HPV  Type de vaccin Situation actuelle
(nom du vaccin)  et antigène

Medimmune SmithKline VPH-11 L1 PAV Essais de phase II en cours ;
Beecham innocuité et réponse
(MEDI-501) immunitaire prouvées dans

les essais de phase I

Medimmune SmithKline VPH-16, 18 L1 PAV Essais de phase II en 
Beecham cours
(MEDI-503, 504)

Merck, CSL Limited VPH-16 L1 PAV Essais de phase II en cours
aux Etats-Unis, au Royaume-
Uni et en Australie; les 
essais de phase III devraient
bientôt commencer

National Cancer Institute, VPH-16 L1 PAV Essais de phase II en cours;
NIAID un essai à grande échelle

portant sur l’efficacité à
commencé au Costa Rica
en 2002

Medigene VPH16 L1, E7 PAV Essais de phases I/II
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Les vaccins combinés ou chimères sont
destinés à la fois à protéger contre les
infections par le VPH et à induire une
régression des lésions associées au VPH
[8]. La première approche considérée a
été le développement d’un vaccin à base
de particules virales composées des pro-
téines L1 ou L1-L2 capable d’induire une
réponse de lymphocytes T cytotoxiques.
Une autre approche est la production de
particules d’aspect viral chimères con-
tenant à la fois des protéines L1 ou L1-L2
et E6 ou E7 [9]. Ces vaccins doivent

induire une réponse immunitaire protec-
trice induite par les protéines L1 ou L2 et
une réponse des lymphocytes T cytotox-
iques induite par les protéines E6 ou E7. Il
reste encore beaucoup de problèmes
techniques et pratiques à régler avant que
des vaccins anti-VPH sûrs, efficaces et
peu chers soient produits pour une utilisa-
tion de masse dans la population
générale. Bien que ces problèmes sem-
blent être plus importants pour les vac-
cins thérapeutiques, la production de ces
vaccins est maintenant entrée en phase

industrielle. Les leçons tirées de l’intro-
duction lente du vaccin contre l’hépatite B
dans les programmes de vaccination de
routine devraient aider à réduire le délai
entre la disponibilité d’un vaccin anti-VPH
approprié et le début de son utilisation en
routine. Il est toutefois peu probable que
ceci soit fait dans les 15 à 20 prochaines
années. En attendant, les efforts faits
pour mettre en place ou améliorer les pro-
grammes existants de dépistage du cancer
du col devront être poursuivis (Dépistage
du cancer du col de l’utérus, p. 169). 

Tableau 4.11 Essais cliniques de phases I-II avec des vaccins thérapeutiques anti-VPH

Vaccin Lieu de l’essai Nombre de  Pathologie des patients 
patients

Vaccine recombinante Royaume-Uni (Université du Pays de Galles) 8 Cancer avancé du col de l’utérus
Protéines E6 et E7 des VPH 16 et 18 Royaume-Uni (Université du Pays de Galles) 10 Lésions CIN III
(Cantab Pharmaceuticals, Royaume- Etats-Unis (NCI) 14 Cancer avancé du col de l’utérus
Uni) Royaume-Uni, Pays-Bas, Belgique, 18 Cancer invasif précoce du col de l’utérus

Allemagne et Suède

VPH 6 - Protéines de fusion L2 E7 Royaume-Uni (Londres) 36 Condylome acuminé
(Cantab Pharmaceuticals,
Royaume-Uni)

VPH 16 - Protéine E7 Australie (Queensland) 5 Cancer avancé du col de l’utérus

VPH 16 - Protéine E7 Pays-Bas (Université de Leyde) 15 Cancer avancé du col de l’utérus

VPH 16 - Peptide Etats-Unis (Norris Cancer Center, 45 Lésions CIN III
Université de Californie du Sud) 15 Lésions VIN

VPH - Peptide E7 Etats-Unis (NCI) 15 Cancer du col de l’utérus récurrent ou
(Cytel Co, Etats Unis) réfractaire
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Le but de la chimioprévention est de
prévenir ou d’inverser le processus de
cancérogenèse, ou de favoriser le retour
des cellules ou des tissus anormaux à la
normale, sans ou avec très peu d’effets
secondaires. Les mécanismes concernés
varient et, dans beaucoup de cas, ils n’ont
pas encore été déterminés. Bien que le
processus de cancérogenèse soit souvent
défini comme étant dépendant de la muta-
tion, des changements épigénétiques sont
également impliqués. Ces changements
peuvent se produire au cours des 20
années (ou plus) de la période de latence
précédant l’invasion et la formation de
métastases (Cancérogenèse multi-étapes,
p. 84) et servent de base à l’activité chimio-
préventive d’un certain nombre 
d’agents. La chimioprévention peut avoir
un énorme potentiel dans la lutte contre le
cancer. 

Importance des agents chimiopréventifs
Beaucoup d’études ont montré un risque
de cancer plus faible chez les personnes
qui consomment plus de légumes et de
fruits que chez les personnes qui en consom-
ment moins ou pas du tout (Alimentation et

nutrition, p. 62). Bien que les résultats d’es-
sais d’intervention sur l’augmentation des
fibres, des fruits et des légumes dans le
régime alimentaire destinée à réduire la
formation de polypes au niveau du côlon
aient été négatifs jusqu’à présent, il existe
des preuves considérables, provenant
notamment d’études expérimentales, que
certains éléments chimiques présents à
de faibles doses dans le régime alimentaire
jouent un rôle important dans la protection
contre le cancer. Ce sont par exemple
l’acide folique, le curcuma, la génistéine,
le sélénium et les catéchines du thé. Les
micronutriments (nutriments présents
dans l’organisme à des concentrations
inférieures à 0,005 % du poids du corps)
qui semblent protéger du cancer com-
prennent le β-carotène, l’α-tocophérol et
l’acide ascorbique. L’activité préventive
des légumes et des fruits est en partie
attribuée aux micronutriments. Cepen-
dant, il reste à confirmer (grâce à des essais)
que la prise de ces agents sous forme de
gélules de vitamines ou de compléments ali-

mentaires prévient le cancer chez l’homme.
Ainsi, même si les preuves suggèrent qu’une
modification du régime alimentaire peut
réduire le risque de cancer, le même effet ne
peut pas encore être obtenu avec la prise de
composés naturels ou synthétiques faciles à
prendre et préemballés. 
Les agents chimiopréventifs supposés
comprennent les médicaments et les
agents ayant une activité hormonale. Il
existe des indications probantes de ce
que le tamoxifène réduit le risque de

CHIMIOPREVENTION

RESUME

> La chimioprévention se définit comme la
réduction du risque de cancer grâce à
l’utilisation de médicaments ou de
micronutriments.

> Le tamoxifène, utilisé dans le traitement
du cancer du sein, réduit le risque de
développement d’un second cancer
dans l’autre sein.

> Un risque plus faible de cancer du côlon
a été observé après l’utilisation
régulière d’aspirine et d’anti-inflamma-
toires non stéroïdiens qui réduisent le
risque de récurrence des adénomes. 

> Les essais visant à établir l’activité
chimiopréventive des micronutriments
(comme les caroténoïdes et les réti-
noïdes) chez les personnes à haut risque
n’ont pas été concluants. 

Fig. 4.26 Cyclooxygénases COX-1 et COX-2 : COX-1 est exprimée de façon constitutive et régule
l'homéostase de différents tissus, dont la génération de prostaglandines cytoprotectrices. Les stimuli
inflammatoires induisent COX-2, qui est aussi fortement exprimée dans la néoplasie colorectale en l'ab-
sence de stimulation.

STIMULUS 
PHYSIOLOGIQUE

Plaquettes
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Prostaglandine I2

Prostaglandine E2

Prostaglandine E2
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Fig. 4.25 Le but de la chimioprévention est de
prévenir les cancers par la prise de composés
naturels ou synthétiques faciles à prendre et
préemballés, généralement sous forme de com-
primés. 
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cancer controlatéral chez une femme
ayant déjà eu un cancer du sein. Des
études d’observation ont montré un
risque modérément réduit de cancer col-
orectal chez les personnes prenant
régulièrement de l’aspirine, et des signes
d'une réduction encore plus importante
du risque lors d’une utilisation prolongée
d’aspirine. D’autres médicaments (anti-
inflammatoires non stéroïdiens) semblent
avoir un effet similaire, auquel seraient
sensibles des cancers autres que le cancer
de l’intestin. Le CIRC a lancé en 1997 une
série d’ouvrages, les Handbooks of Cancer
Prevention, en examinant l’activité préventive
des anti-inflammatoires non stéroïdiens sur
les cancers [1]. D’autres volumes ont paru
ensuite, sur les caroténoïdes [2], la vita-
mine A [3], les rétinoïdes [4] et l’utilisation
d’écrans solaires [5], le dernier portant
sur les substances qui réduisent l’exposition
à un agent cancérogène (en l’occurrence,
la lumière du soleil). 

Mécanismes concernés
L’utilisation idoine d’un agent chimio-
préventif dépend de la compréhension de
son mécanisme d’action à tous les
niveaux, chez l’animal et chez l’homme.
Sans cette connaissance, la sélection des
agents préventifs repose sur l’intuition ou
la chance. La tendance dans le domaine
de la chimioprévention a donc été de
développer de nouveaux agents basés sur
des mécanismes d’action connus. 

Inhibition de la COX-2
L’un des aspects du développement
tumoral est la production d’acide arachi-
donique et sa métabolisation en
éicosanoïdes, y compris en prosta-
glandines. Une réduction des cyclo-oxygé-
nases (COX-1 et COX-2) grâce à des
moyens pharmacologiques, peut conduire
à une réduction de l’incidence des can-
cers car les cyclo-oxygénases activent la
formation des prostaglandines qui ont

elles-mêmes de multiples effets favorisant
la cancérogenèse [7] (Fig. 4.26).  Un cer-
tain nombre d’inhibiteurs de la synthèse
des prostaglandines sont efficaces pour
contrer la tumorigenèse. Des composés
comme les stéroïdes anti-inflammatoires
(c’est-à-dire les glucocorticoïdes) sont des
inhibiteurs puissants de la cancérogenèse
expérimentale de la peau [8]. Ce sont
aussi des inhibiteurs efficaces de la phos-
pholipase A2, ce qui peut expliquer leur
capacité à réduire la quantité d’acide
arachidonique disponible pour la
métabolisation en prostaglandines pro-
inflammatoires. 
L’aspirine et les médicaments similaires
peuvent inhiber la tumorigenèse colorec-
tale et font partie des rares agents
indiqués comme étant utiles dans la
chimioprévention des néoplasies [1]. La
voie de la cyclo-oxygénase est la cible
principale pour la prévention par les anti-
inflammatoires non stéroïdiens, princi-

Tableau 4.12 Indications d’une activité préventive contre le cancer: évaluations provenant de la série IARC Handbooks of Cancer Prevention du CIRC. 

Agent Hommes Animaux

Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Aspirine Limitées Suffisantes
Sulindac Limitées Suffisantes
Piroxicam Insuffisantes Suffisantes
Indométhacine Insuffisantes Suffisantes

Caroténoïdes
β-Carotène (compléments fortement dosés) Pas d’activité Suffisantes
β-Carotène (niveaux habituels du régime alimentaire) Insuffisantes Suffisantes
Canthaxanthine Insuffisantes Suffisantes
α-Carotène Insuffisantes Limitées
Lycopène Insuffisantes Limitées
Lutéine Insuffisantes Limitées
Fucoxanthine Insuffisantes Limitées

Rétinoïdes
Acide rétinoïque tout-trans Insuffisantes Insuffisantes
Acide 13-cis rétinoïque Limitées Limitées
Acide 9-cis rétinoïque Insuffisantes Limitées
Fenrétinide (4-HPR) Insuffisantes Suffisantes
Etrétinate Insuffisantes Limitées
Acitrétine Insuffisantes Insuffisantes
N-Ethylrétinamide Insuffisantes Pas d’activité
Targretine Insuffisantes Insuffisantes
LGD 1550 Insuffisantes Insuffisantes
Vitamine A préformée Pas d’activité Limitées

Ecrans solaires Limitées (carcinome spinocellulaire) Suffisantes
Insuffisantes (carcinome basocellulaire) -
Insuffisantes (mélanome malin) -
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palement parce que la COX-2 joue un rôle
dans l’inflammation ainsi que dans l’apop-
tose et l’angiogenèse. Du point de vue de
la chimioprévention, les résultats récents
indiquant que la surexpression du gène de
la COX-2, une enzyme clé dans la forma-
tion des prostaglandines à partir d’acide
arachidonique, est un événement précoce
et central dans la cancérogenèse du
côlon, fournit une cible importante pour le
développement des agents chimiopréven-
tifs [9]. La surexpression de la COX-2 dans
les cellules épithéliales inhibe l’apoptose
et augmente l’invasion des cellules
tumorales [10]. Le traitement des cellules
tumorales du côlon par des anti-inflamma-
toires non stéroïdiens entraîne une aug-
mentation très importante de la concen-
tration en acide arachidonique qui, en
retour, stimule la conversion de la sphin-
gomyéline en céramide, un médiateur
connu de l’apoptose. L’activité des anti-
inflammatoires non stéroïdiens dans l’inhi-
bition de la croissance tumorale peut
également être liée au fait qu’ils induisent
les lipoxygénases [11]. 
De nouveaux agents pharmacologiques,
comme le célécoxib, ont récemment été
développés et sont destinés à inhiber l’ac-
tivité enzymatique de la COX-2, sans pour
autant affecter la forme constitutive de
l’enzyme, COX-1. Il a été montré que le
célécoxib prévenait la cancérogenèse du
côlon dans un modèle de rongeur. En
2000, le célécoxib a été approuvé par la
FDA comme complément dans les soins
standard aux patients souffrant de poly-
pose adénomateuse familiale, chez qui les
défauts du gène APC entraînent automa-
tiquement le développement d’un cancer
colorectal. Le célécoxib est maintenant à
l’essai dans des essais cliniques sur des
cohortes de patients à haut risque de can-
cers autres que le cancer colorectal. 

Modulation des récepteurs œstrogéniques
Des essais cliniques ont définitivement
prouvé que le tamoxifène prévenait le
risque de cancer dans l’autre sein chez les
femmes ayant déjà eu un cancer du sein
[12], bien qu’un effet positif sur la survie
reste encore à démontrer. Des essais
approfondis sont en cours afin de déter-
miner si un effet préventif peut également

être obtenu chez les femmes n’ayant
jamais eu de cancer du sein. Bien que le
tamoxifène et ses dérivés ne soient utilisés
en clinique que depuis peu, ils étaient déjà
synthétisés il y a plus de 20 ans, bien avant
que les récepteurs œstrogéniques ne
soient clonés. Le mécanisme d’action de
ces médicaments est maintenant compris
grâce aux récepteurs. La démonstration de
la présence du récepteur œstrogénique-β,
contrairement au récepteur œstrogénique-α,
dans la prostate, le côlon et les ovaires,
laisse penser qu’il peut être utile de
développer des analogues œstrogèniques
qui se lieront de manière sélective à cette
isoforme du récepteur. 

Récepteurs des rétinoïdes
Les composés liés à la vitamine A (acide
rétinoïque et substances similaires
appelées "rétinoïdes") ont d’abord été mis
en avant pour leur rôle dans la modulation
de la différenciation  dans beaucoup de
systèmes expérimentaux [13]. Les réti-
noïdes qui se lient de manière sélective
aux trois récepteurs X des rétinoïdes

(RXR), alors qu’ils ne se lient pas aux
récepteurs de l’acide rétinoïque (RAR),
représentent une classe spécifique d’a-
gents chimiopréventifs. Les récepteurs X
des rétinoïdes sont particulièrement
importants dans la superfamille des
récepteurs nucléaires en raison de leur
capacité à hétérodimériser avec beaucoup
d’autres membres de cette famille, y com-
pris les récepteurs de l’acide rétinoïque, le
récepteur de la vitamine D, le récepteur
de la thyroïde, ainsi qu’avec des récep-
teurs "orphelins" récemment découverts,
comme le récepteur-γ activé par les pro-
liférateurs de peroxysomes.

Etudes d’épidémiologie analytique
Depuis 1970, le rôle des fibres alimen-
taires dans le cancer colorectal a été
étudié dans de nombreuses études cas-
témoins, avec des résultats assez
cohérents suggérant une diminution du
risque liée à une consommation plus
importante. Une méta-analyse de ces
études a montré à la fois une association
inversée et un lien dose-effet [14]. Les

Fig. 4.27 Les Grecs anciens mâchaient de l’écorce de saule pour soulager la douleur et la fièvre, mais
ce n’est qu’au siècle dernier que le principe actif de l’écorce de saule, la salicine, a été isolé et produit
à des fins commerciales sous forme d’aspirine. Des études d'observation ont montré qu’une utilisation
régulière d’aspirine réduisait le risque de cancer du côlon et du rectum.

COOH

OOCCH3

Aspirin
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résultats des études de cohorte ont été
beaucoup moins convaincants. Dans une
étude prospective récente portant sur 90 000
infirmières suivies pendant plus de 16 ans,
un cancer colorectal s’est développé chez
787 d’entre elles, et ni les fibres alimentaires
totales, ni les fibres alimentaires
provenant de légumes, de fruits et de
céréales séparément n’ont été associées

au risque d’adénomes distaux du côlon et
du rectum. En fait, une plus grande con-
sommation de fibres était même associée
à une légère augmentation du risque [15].
Les études cas-témoins et de cohorte ont
toutes eu tendance à démontrer un risque
réduit de cancer colorectal après une util-
isation prolongée d’aspirine [16]. Des 15
études qui se sont spécifiquement
penchées sur l’association entre une utili-
sation régulière d’aspirine et/ou d’autres
anti-inflammatoires non stéroïdiens et le
cancer colorectal, neuf études cas-
témoins et cinq des six études de cohorte
ont enregistré un risque plus faible de
cancer colorectal ; une étude de cohorte a
montré un risque accru de cancer colorectal
chez les utilisateurs d’anti-inflammatoires
non stéroïdiens [1]. Comme les études
épidémiologiques d’observation peuvent
être biaisées, la chimioprévention par
l’aspirine et d’autres anti-inflammatoires
non stéroïdiens ne devra être considérée
comme établie qu’en présence de résultats
appropriés provenant d’un essai randomisé. 

Essais d’intervention chez l’homme
Les concentrations sériques de 
β-carotène ou la prise alimentaire de 
β-carotène par rapport au risque de cancer
ont été évaluées dans des études
épidémiologiques d’observation [17]. Les
résultats de ces études laissent penser
que le β-carotène a des effets préventifs
contre les cancers du poumon, de la
bouche et du pharynx. Trois essais d’inter-
vention ont été lancés dans les années 80
afin de confirmer cette interprétation.
L’enthousiasme suscité par l’utilisation du
β-carotène en chimioprévention a été
passablement refroidi après les résultats
de ces essais. Dans les deux plus grands
essais, l’utilisation de β-carotène a fortement
augmenté le risque de cancer du poumon
chez les fumeurs et/ou les travailleurs
exposés à l’amiante entre trois et six ans
après le début des essais. Le troisième
essai, mené aux Etats-Unis sur des
médecins principalement non fumeurs,
n’a montré aucun risque accru de cancer
du poumon [18]. Dans l’un des essais, l’a-
jout d’α-tocophérol n’avait pas d’effet sur
l’apparition de cancer du poumon [19]. 
Une réduction de 32 % de l’incidence du

cancer de la prostate et de 41 % des décès
dus à ce cancer ont été notées parmi les
fumeurs prenant une dose journalière 
d’α-tocophérol (vitamine E) définie de
manière aléatoire dans l’ATBC (Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene cancer preven-
tion study). Il y avait cependant une baisse
de 50 % dans l’apparition d’hémorragie
cérébrale chez ces hommes prenant de la
vitamine E [19]. Ainsi, avant que l’utilisation
de la vitamine E puisse être recommandée
pour la prévention du cancer de la
prostate, un autre essai devra être mené
dans un cadre indépendant, en tenant par-
ticulièrement compte des effets sec-
ondaires possibles. La chimioprévention
du cancer de la prostate est par ailleurs en
cours d’évaluation active. Plusieurs essais
randomisés en cours comparent les effets
du sélénium, des protéines de soja, du
finastéride et d’autres agents. Aucun de
ces essais n’a pour l’instant apporté des
preuves sûres de l’efficacité d’un agent
particulier. On espère toutefois que les
compléments alimentaires limiteront la
progression de l’hyperplasie latente et
omniprésente de la prostate chez les
hommes âgés vers une maladie agressive
et maligne.
Plusieurs combinaisons de vitamines et de
sel ont été testées lors d'un vaste essai en
Chine et l’une de ces combinaisons 
(β-carotène, vitamines et sélénium) a
entraîné une baisse de 13 % de la mortalité
total due aux cancers, une baisse impor-
tante de 21 % de la mortalité due au 
cancer de l’estomac, mais n’a pas
entraîné de réduction significative du
cancer de l’œsophage qui était la cible
principale de l’étude. Un récent essai clinique
sur des hommes ayant des antécédents
de cancer de la peau type non-mélanome
a montré que l’incidence du cancer de la
prostate était de 63 % plus faible parmi
ceux recevant du sélénium par rapport à
ceux recevant un placebo [20]. 

Avenir des essais de chimioprévention
L’un des problèmes de premier ordre pour
les recherches sur le régime alimentaire
et le cancer est de savoir dans quelle
mesure les résultats plutôt décevants des
essais sur la chimioprévention du cancer
et les antioxydants (à l’exception peut-être

Fig. 4.28 Mammographie montrant l’emplace-
ment d’une tumeur (T). Le traitement d’un cancer
du sein invasif par tamoxifène réduit le risque de
développer une seconde tumeur dans l’autre sein. 

TT

Fig. 4.29 Histopathologie d’une leucoplasie buc-
cale testée dans des essais de chimioprévention
du cancer par des rétinoïdes (Encadré : Lésions
précurseurs dans les essais de chimioprévention, p
87).
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de ceux sur le sélénium) contredisent les
résultats obtenus lors d’études épidémi-
ologiques d’observation sur les mêmes
composés et sur les fruits et légumes. Il
existe au moins deux différences impor-
tantes entre ces essais cliniques et des
études portant sur le régime alimentaire.
La première est la dose : des doses de 
β-carotène (15 à 25 mg par jour) entraî-
nant des concentrations dans le sang 10 à
20 fois supérieures à celles pouvant être
obtenues après une consommation très
importante de fruits et légumes, ont été
utilisées lors des essais cliniques. La sec-
onde est que les essais cliniques étudient
généralement un ou deux composés en
même temps, à hautes doses, alors que
les fruits et les légumes représentent un

mélange complexe de centaines de com-
posés naturels. 
Il est important qu’un essai randomisé, en
double aveugle, et avec témoin placebo
soit utilisé pour évaluer les actions préven-
tives. Il existe de nombreux exemples qui
montrent que certains agents chimio-
préventifs ont un effet bénéfique dans des
études d’observation, mais ne font pas
leurs preuves lors d’essais randomisés.
Pour ce qui est des recherches futures
dans ce domaine, les résultats contradictoires
des essais cliniques incitent à une
meilleure exploitation des études d'obser-
vation combinant des données alimentaires
et des marqueurs biologiques du régime
alimentaire soient beaucoup mieux
exploitées, afin d’identifier les combi-

naisons de nutriments potentiellement
associées à la prévention des cancers, et
qui pourraient être candidates pour des
expérimentations sur des animaux de 
laboratoire et, finalement, pour des essais
de chimioprévention chez l’homme. Il faut
également mieux connaître les concentra-
tions d’agents chimiopréventifs et de leurs
métabolites qui préviennent le cancer
chez les rongeurs et comment ces con-
centrations se rapportent à celles pouvant
être obtenues dans les tissus humains
cibles. Enfin, les agents d’intervention
sélectionnés devront être testés dans des
essais cliniques pilotes avant d’être inclus
dans des essais randomisés à grande
échelle portant sur l’efficacité. 
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Le cancer du sein est le cancer le plus
courant chez les femmes dans le monde
entier, et dans certaines régions, comme
l’Europe et l’Australie, il est toujours la
première cause de décès par cancer chez
la femme. Jusqu’à maintenant, il y a eu
peu de changements au niveau des taux
de mortalité malgré l’amélioration con-
stante du pronostic observée ces
dernières années.
Le cancer du sein se caractérise par une
dissémination systémique précoce. C’est
pourquoi la découverte des symptômes et
le diagnostic ultérieur interviennent sou-
vent lorsque la maladie est à un stade
avancé et métastatique. La mammogra-
phie (radiographie des seins) permet de
détecter un cancer infraclinique, c’est-à-
dire de détecter la tumeur avant qu’elle ne
soit palpable, ou avant qu’elle ne
provoque des symptômes. Les tumeurs
détectées et traitées à un stade précoce
ont plus de chances d’être associées à un
meilleur taux de survie que celles détec-

tées après l’apparition de symptômes. Un
diagnostic précoce peut permettre une
chirurgie mammaire conservatrice
(cancer de stade I), réduire le besoin de
traitement adjuvant ou diminuer les com-
plications liées au traitement intensif et
aux récidives [1]. Les programmes de
dépistage de la population par mammo-
graphie ont été lancés dans ce contexte. 

Impact du dépistage
Depuis les années 70, l’incidence du
cancer du sein n’a pas cessé d’augmenter.
Un changement moyen de moins de 0,5 %
par an entre 1975 et 1990 a été observé
dans seulement 4 des 70 populations
évaluées dans le monde [2, 3]. Des aug-
mentations importantes de l’ordre de 3,5
% par an ont été observées dans certains
pays asiatiques (comme le Japon,
Singapour), chez la population asiatique
émigrant aux Etats-Unis (Japonais, Chinois
et Philippins) et en Europe du Sud
(Espagne) (Fig. 4.31). Dans certains pays
développés (comme l’Angleterre et le Pays
de Galles, la Finlande, le Danemark, les
Pays-Bas et les Etats-Unis), le changement
net dans la vitesse de croissance peut
être lié à la mise en place des dépistages

de masse qui ont eu lieu à différents
moments dans différents pays, par
exemple au début des années 80 aux
Etats-Unis, en 1987 et 1988 en Angleterre
et au Pays de Galles ou au début des
années 90 aux Pays-Bas. L'augmentation
est en partie attribuable à une fertilité
réduite et à un changement des habitudes
alimentaires. La mammographie reste
cependant le déterminant principal de ces
augmentations relativement récentes
comme le montrent les tendances de l’in-
cidence des cancers in situ [4, 5]. 
Dans tous les pays, la mortalité n’a pas
constamment suivi les tendances de l’inci-
dence. En fait, dans certains pays
développés, les taux sont restés plutôt
stables, même lorsque l’incidence aug-
mentait. Aucun déclin global net de la
mortalité n’avait été observé nulle part
avant la fin des années 80, lorsqu’un léger
revirement à la baisse est apparu en
Europe, en Amérique du Nord et en
Australie. De tels changements avant l’ère
de la mammographie peuvent être
attribués à la progression vers un diag-
nostic précoce qui a eu lieu dans les
années 70, surtout parmi les jeunes
générations. Plus récemment, au début
des années 90, une chute très importante

DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN

RESUME

> L’augmentation épidémique de l’incidence
du cancer du sein a conduit à la mise en
place d’un dépistage de la population par
mammographie.

> L’analyse de grands essais randomisés a
montré que le dépistage par mammogra-
phie chez les femmes âgées de 50 à 69
ans pouvait réduire la mortalité due au
cancer du sein de 25 à 30 %. Pour les
femmes âgées de 40 à 49 ans, l’efficacité
du dépistage est beaucoup moins probante.

> Les bénéfices de la mammographie dans
des programmes régionaux ou nationaux
de dépistage sont plus faibles. Dans des
conditions optimales, avec un taux d’ob-
servance élevé, une réduction de 20 % de
la mortalité semble possible.

> Il n’existe que des preuves indirectes que
le dépistage par examen clinique des seins
réduise le nombre de décès dus à ce 
cancer. 

Fig. 4.30 La mammographie, examen des seins
aux rayons X, est utilisée pour dépister le cancer
du sein.
©GE Medical Systems

Fig. 4.31 Populations pour lesquelles les augmen-
tations de l’incidence du cancer du sein ont été
les plus importantes entre 1975 et 1990.
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de la mortalité a été observée au
Royaume-Uni et en Amérique du Nord [6,
7]. Cette chute est cependant arrivée trop
tôt après la large mise à disposition de la
mammographie pour en être la con-
séquence ; en fait, le succès du traitement
adjuvant basé sur la chimiothérapie et le
tamoxifène est probablement la cause
majeure de cette tendance.

Protocoles de dépistage
Comme c’est le cas actuellement, le
dépistage du cancer du sein dans la population
repose sur l’examen mammographique, à
intervalles définis, de toutes les femmes
d’une tranche d’âge spécifique. En 1995,
au moins 22 pays avaient mis en place des
programmes de dépistage nationaux,
infranationaux ou pilotes du cancer du

sein dans la population [8]. La spécification
d’une tranche d’âge admissible et "le délai
de répétition de l’examen" relèvent de la
politique nationale (ou autres autorités
compétentes) et varient en conséquence.
Dans tous les programmes, les femmes de
50 ans sont dépistées et le délai entre
deux dépistages va de un à trois ans. La
création de programmes de dépistage
dépend de la politique de santé nationale ou
autre. Il existe des différences considérables
entre les programmes de dépistage selon
le statut socio-politique de la population
dépistée, les priorités de santé publique et
les sources de financement. La mise en
place d’un dépistage de la population
requiert la mise à disposition de
ressources techniques et de personnel
qualifié, ainsi qu’une campagne d’information

visant à promouvoir cette action. Ces
campagnes peuvent cibler en partie des
groupes spécifiques, comme les per-
sonnes âgées et/ou les femmes de statut
socio-économique faible ou faisant partie
de minorités, étant donné que ces
groupes sont connus pour avoir recours à
la mammographie moins souvent que la
population générale [9]. 
L’évaluation des mammographies individuelles
requiert une expertise appropriée et une
normalisation de l’assurance-qualité.
Deux lectures indépendantes des mam-
mographies sont recommandées mais ne
sont pas effectuées dans tous les pro-
grammes de dépistage [8, 10]. Il est égale-
ment essentiel de prévoir des procédures
de suivi appropriées dans le cas où les
résultats initiaux des mammographies

Fig. 4.34 L’interprétation des mammographies requiert une compétence et
des normes appropriées.   

Fig. 4.33 Mammographies (2 vues) d’une patiente présentant un cancer du
sein évident. T = tumeur.  

T
T

Fig. 4.32 Tendances de l’incidence du cancer du sein. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66. 
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seraient considérés comme anormaux. Le
suivi requiert un contact avec les personnes
concernées, des mammographies répétées
et plus complètes, un examen clinique,
une échographie et éventuellement une
biopsie. 
Les cancers diagnostiqués après une
mammographie négative sont appelés
cancers d’intervalle. La densité mammaire
lors de la mammographie semble être un
facteur de risque majeur pour le cancer
d’intervalle, le risque le plus important
étant associé à une densité mammaire
extrêmement importante [11]. Bien qu’il
n’ait pas été prouvé qu’ils soient bénéfiques
en termes de réduction de la mortalité
due au cancer du sein, l’examen clinique
et l’autopalpation peuvent permettre de
détecter des cancers d’intervalle et sont

actuellement évalués dans les pays
n’ayant pas les moyens de mettre en place
des programmes de dépistage. Le Réseau
International de Dépistage du Cancer du
Sein sert de base à un effort de collaboration
internationale destiné à documenter les
différents programmes de dépistage du
cancer du sein dans le but de produire des
données internationales sur les politiques,
l’administration et les résultats des dépistages
du cancer du sein dans la population [7]. 

Evaluation du dépistage
Le dépistage par mammographie a com-
mencé à être largement adopté à la fin
des années 80 après la publication des
résultats d’essais randomisés. En fait, ces
études ont donné des résultats hétéro-gènes
allant d’une absence de réduction de la
mortalité [12, 13] à 30 % de décès évités
chez les femmes âgées de 50 ans et plus
[14]. En revanche, aucune réduction signi-
ficative de la mortalité n’a été montrée
chez les femmes plus jeunes, ce qui a
entraîné la mise en place de différentes
recommandations et politiques dans un
certain nombre de pays [15]. Dans la plu-
part des pays (comme le Royaume-Uni, les
Pays-Bas, Israël), le dépistage est réalisé
chez des femmes de 50 ans et plus, alors
qu’il est réalisé chez des femmes âgées de
40 à 49 ans dans d’autres pays (comme

les Etats-Unis, l’Australie, la Suède).
Plusieurs facteurs pourraient être à 
l’origine des résultats moins bons chez les
femmes plus jeunes, notamment une plus
faible sensibilité du test due à une densité
plus importante du parenchyme mam-
maire (entraînant un risque plus élevé de
faux positifs et de faux négatifs [16]), et le
taux de croissance tumorale plus rapide à
cause des niveaux d’œstrogènes circu-
lants chez les femmes en pré-ménopause
[17]. Le dépistage à intervalles plus rap-
prochés (tous les 12 à 18 mois) peut être
nécessaire pour obtenir des bénéfices sig-
nificatifs dans cette tranche d’âge [16].
Plusieurs pays ont mis en place des pro-
grammes de dépistage organisés au
niveau national ou régional chez les
femmes de 50 ans et plus [15]. Ces pro-
grammes étaient destinés à réduire la
mortalité de 25 % et l’effet devait être visible
cinq ans après leur mise en place. Jusqu’à
maintenant, et en se basant sur les résultats
d’essais randomisés, l’impact des interven-
tions de dépistage chez les populations plus
âgées a été moins important que celui
attendu, si bien que l’utilité et la justification
du financement public ont été remises en
question [18, 19]. Le CIRC a récemment
conclu que les essais avaient apporté des
preuves suffisantes de l’efficacité des
dépistages par mammographies chez les
femmes âgées de 50 à 69 ans. Une réduction
de 25 % de la mortalité due au cancer du
sein a été observée chez les femmes
invitées à se faire dépister. Etant donné
que toutes les femmes invitées ne se sont
pas fait dépister, la réduction de la mor-
talité chez celles ayant accepté de par-
ticiper aux programmes de dépistage est
un peu plus importante puisqu’elle est
estimée à 35 %. Chez les femmes âgées
de 40 à 49 ans, il n’existe qu’une preuve
limitée de la réduction de la mortalité [20].
Quand la mammographie a été mise en
place pour la population générale, un certain
bénéfice du diagnostic précoce était déjà
observé comme un phénomène non prévu ;
l’effet du programme de dépistage de la
population a ainsi été moins important
qu’il aurait dû l’être. La fréquence relative
accrue de carcinomes canalaires in situ
est l’une des conséquences visibles de la
mammographie. Si le temps gagné grace

Fig. 4.35 Mortalité cumulée par cancer du sein lors d’un essai de dépistage systématique dans deux
comtés suédois. Une réduction de 30 % de la mortalité par cancer du sein a été observée chez les
femmes ayant été invitées à se faire dépister, par rapport au groupe témoin.  

Fig. 4.36 Une mammographie positive nécessite
un suivi complet, y compris une biopsie à l'aide
d'une aiguille fine. 
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à la mammographie moderne est beau-
coup plus important qu’il y a 20 ans, la 
mortalité pourra encore être réduite.
L’histoire et la biologie naturelle du carci-

nome canalaire in situ sont cependant mal
connues et le risque de traitement inutile
représente actuellement un grave prob-
lème [21]. Les programmes de dépistage

organisés devraient donc être maintenus
et surveillés jusqu’à ce que toutes leurs
conséquences soient clairement définies.
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La prévention secondaire du cancer de la
prostate est faisable, mais reste contro-
versée, car la capacité à détecter un
cancer précoce entraîne inévitablement
un excès de traitement pour le patient,
avec des coûts importants pour la société,
en échange d’une mortalité réduite [1].
Compte-tenu du manque de marqueurs
efficaces et appropriés de la maladie et
d’un consensus raisonnable sur le traitement
ultérieur, il est indispensable de mettre en
place un vaste service de conseil auprès
des patients, avec toutefois une certaine
réserve jusqu’à ce que les résultats des
essais randomisés en cours, en Europe et
en Amérique du Nord, n’aient été évalués
et vérifiés [2]. 

Base biologique de la prévention 
secondaire
Le PSA (antigène spécifique de la
prostate), une glycoprotéine, est une pro-
téinase  responsable de la liquéfaction du
sperme. Le dosage du PSA a remplacé la
phosphatase acide prostatique comme
marqueur sérique privilégié du cancer de
la prostate. Le fait que le PSA soit spéci-
fique au tissu prostatique et que  peu de
maladies de la prostate soient reflétées
par un niveau soutenu et élevé de PSA
sérique ont fait du PSA le marqueur le plus
efficace actuellement disponible pour la
détection du cancer de la prostate. Un
"seuil sérique" de référence à 4 ng/ml a

été utilisé pour démontrer l’efficacité du
PSA comme outil diagnostique [3].
Malheureusement, 25 % des patients chez
qui un cancer de la prostate a été diag-
nostiqué ont des taux de PSA sérique
inférieurs à 4 ng/ml. Parmi les hommes
ayant un taux de PSA compris entre 4 et
10 ng/ml, 25 % ont un cancer, et parmi
ceux ayant des taux de PSA supérieurs à
10 ng/ml, 60 % ont un cancer. 
Le dosage du PSA doit être associé à un
toucher rectal, permettant d’évaluer le
volume de la glande, étant donné que le
PSA est également libéré dans le flux san-
guin des patients souffrant d’hyperplasie
bénigne et d’autres maladies de la

prostate. Afin d’améliorer la sensibilité du
dosage du PSA, un certain nombre de
paramètres peut être pris en compte, la
plupart d’entre eux se rapportant à une
hyperplasie bénigne et concomitante de la
prostate, mais comprenant également des
tranches d’âge de référence spécifiques
[4], des valeurs habituelles de 40 à 49 ans,
< 2,5 ng/ml ;  50 à 59 ans, < 5 ng/ml, etc.
Un patient qui souhaiterait connaître son
taux de PSA devra être conseillé sur les
bénéfices et les risques qui doivent être
considérés dans le cadre de la procédure
et de son résultat (Tableau 4.13).
D’autres tests de dépistage du cancer de
la prostate se concentrent sur les dif-
férentes formes moléculaires du PSA,
comme le PSA libre, le PSA total, les
dosages du complexe PSA-ACT, entre
autres. Le rapport PSA libre/PSA total est
connu pour différencier un cancer d’une
hyperplasie bénigne de la prostate, per-
mettant ainsi aux hommes d’échapper à la
perspective de biopsies intrusives, mais
toujours avec le risque de laisser
échapper un cancer. Pour certaines de
ces nouvelles formes de dosages du PSA,
les conditions de manipulation des échan-
tillons sanguins précédant l’analyse
doivent être rigoureusement surveillées

DEPISTAGE DU CANCER DE LA PROSTATE

RESUME
> Le dosage du PSA (antigène spécifique de

la prostate) est couramment utilisé pour la
détection précoce du cancer de la
prostate.

> Des taux élevés de PSA sont fortement,
quoique pas toujours, associés à un cancer
de la prostate. Des résultats faux positifs
peuvent conduire à un traitement inutile. 

> L’évaluation du depistage par le PSA dans
la population laisse penser qu’il permet de
réduire la mortalité dans les pays où l’on
dispose d’un accès au suivi et à un traite-
ment urologique. 

Fig. 4.37 Médecin discutant avec un patient : le
consentement éclairé est obligatoire pour le
dosage du PSA. 

Tableau 4.13 Resumé des arguments pour et contre le dépistage du cancer de la prostate

Avantages Inconvénients

Le cancer de la prostate est un problème Les tests disponibles peuvent détecter des
majeur de santé publique lésions sans gravité et non néoplasiques

Les tests disponibles comptent parmi les Il n’existe pas de consensus sur un traite-
meilleurs outils de dépistage de la ment précoce optionnel
médecine

Un cancer avancé de la prostate ne peut La morbidité due au traitement peut être
pas être guéri, alors qu’il peut l’être élevée par rapport au bénéfice
à un stade précoce

Le diagnostic établi plus tôt et l'allongement La réduction de la mortalité grâce au 
de la survie sont évidents dans de dépistage n’a pas encore été confirmée
nombreuses études utilisant le PSA pour dans des essais randomisés prospectifs
une détection précoce
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étant donné que la séparation du sérum
doit être effectuée dans les trois heures et
que l’analyte doit être déterminé dans les
24 heures. Si ceci s’avère difficile, le
sérum peut être congelé et analysé plus
tard. L’efficacité de tous ces tests doit
être évaluée par rapport aux biopsies de la
prostate qui sont positives, étant donné
que la véritable prévalence du cancer
dans n’importe quelle cohorte reste
inconnue (jusqu’à 20 % des cancers peuvent
échapper au diagnostic). Les recherches
visant à identifier de meilleurs marqueurs
doivent se poursuivre, et des études sur la
famille des gènes de kallikréine sont
d’ailleurs en cours [5]. L’antigène de mem-
brane spécifique de la prostate a été con-
sidéré comme offrant un certain potentiel
en raison de son expression constante

dans le cancer de la prostate, ouvrant
ainsi des possibilités pour son utilisation
comme marqueur diagnostique, prédictif
et indicateur du stade [6].

Développement de protocoles de
dépistage
Le pronostic pour les patients souffrant
d’un cancer de la prostate avancé est très
différent de celui des patients souffrant
de la maladie à un stade localisé.
L’introduction des dosages de PSA sérique
a nettement changé le schéma diagnos-
tique du cancer de la prostate pour inclure
les tumeurs non palpables et non visibles
connues sous le nom de tumeurs T1c
dans la classification TNM (Encadré :
Classification TNM des tumeurs malignes,
p. 126). En Amérique du Nord, en Europe
et dans d’autres pays développés, il est
prouvé que de l’utilisation très répandue
du toucher rectal, de la détermination du
PSA sérique et de la biopsie transrectale
échoguidée ultérieure ont permis d'établir
le diagnostic de cancer de la prostate
beaucoup plus tôt, lors des premiers stades
de la maladie. L’un des résultats immédiats
du diagnostic plus précoce des cancers
asymptomatiques par l’introduction des
dosages de PSA a été une augmentation
très importante des taux d’incidence
enregistrés (Fig. 4.38). Par la suite, les
taux d’incidence ont diminué dans certaines
populations, comme aux Etats-Unis, prob-
ablement parce que la proportion de la
population souffrant de tumeurs latentes

qui peuvent être détectées par un
dépistage opportuniste avait déjà été
dépistée [7]. 
Le toucher rectal est le moyen le plus
simple, le plus sûr et le moins cher pour
détecter un cancer de la prostate, à con-
dition que la tumeur se situe dans la
glande. Bien qu’un cancer de la prostate à
un stade local avancé puisse être évident,
seul un tiers des résultats d’examen anor-
maux et suspects sont en fait confirmés
comme cancers (Tableau 4.14). L’échographie
transrectale a été introduite comme complé-
ment possible du toucher rectal, le cancer
de la prostate pouvant être détecté
comme une lésion hypoéchogène. Une
utilisation plus large de la technique a
révélé un niveau de faux positifs comparable
à celui du toucher rectal, avec seulement
un tiers de tous les cas suspects con-
firmés comme cancers de la prostate. 

Preuve de résultats
Un certain nombre de biais peut compli-
quer l’évaluation d’un programme de
dépistage, et notamment d’un programme
de dépistage du cancer de la prostate.
Ces biais comprennent les délais de mise
en œuvre, l'allongement de la survie
comme conséquence de la détection précoce
dans l’histoire naturelle de la maladie, et
le prélèvement qui favorise la détection de
cancers moins graves. Le libre choix des
patients et le surdiagnostic de cancers
précliniques tendent également à brouiller
l’analyse du résultat. Même en l’absence

Fig. 4.38 Les tendances de l’incidence du cancer de la prostate montrent une augmentation marquée dans beaucoup de régions du monde, due en grande
partie à l’amélioration des méthodes de détection. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66.
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Tableau 4.14 Caractéristiques de la prostate
présentant des anomalies lors d’un toucher rectal.

Eléments anormaux lors du toucher
rectal 

Induration d’une partie de la glande

Asymétrie de la glande

Nodule palpable dans la glande

Mobilité réduite due à la fixation de la
glande
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d’essais, des études sans témoin et le
grand nombre de spécimens prélevés lors
de prostatectomies radicales ont apporté
beaucoup d’informations sur le dépistage.
Ces données indiquent dans quelle mesure
les tests diagnostiques sont effectués, et
comment ces tests ont entraîné un
changement du moment où le diagnostic
est établi, ainsi que des taux de survie plus
élevés.
Certaines autorités nationales ont recom-
mandé pour le dépistage du cancer de la

prostate un toucher rectal et des dosages
du PSA annuels, en commençant à 50 ans
(45 ans pour les patients à haut risque), et
chez les hommes qui ont encore une
espérance de vie d’au moins 10 ans [8].
Ces recommandations sont généralement
intégrées aux programmes de santé des-
tinés aux hommes dans de nombreuses
régions du monde. Une diminution légère
mais nette de la mortalité par cancer de la
prostate a été observée dans les pays où
le PSA était couramment utilisé dans le
dépistage de différentes cohortes mascu-
lines. La diminution de la mortalité est
devenue un sujet majeur de discussion.
Dans le cadre d’un essai randomisé mené
au niveau de la communauté au Québec,
on a avancé une réduction de la mortalité
de 69 % chez les hommes dépistés, mais
une analyse basée sur une méthode plus
stricte, intégrant l’intention de traiter, n’a,
quant à elle, pas montré de bénéfice [9].
Tout le monde estime que le dépistage
précoce du cancer de la prostate offre
inévitablement une chance unique de
guérison. La notion de "guérison" doit
cependant inclure l’évaluation de la
qualité de vie du patient. Les complica-
tions actuellement inhérentes à la prise en
charge du cancer de la prostate compren-
nent celles associées aux procédures de
diagnostic et de traitement, la nette pré-
valence  du surdiagnostic et l’absence de
consensus sur le traitement approprié. En

fin de compte, la résolution de bon
nombre de ces problèmes ne pourra se
faire que sur la base des résultats d’essais
randomisés contrôlés. Un essai contrôlé
multinational a été mené en Europe sur
180 000 hommes, randomisés entre diag-
nostic et traitement chez les hommes
dépistés, contre le groupe témoin. Aux
Etats-Unis, 74 000 hommes ont été
recrutés pour un vaste essai contrôlé sur
le dépistage des cancers de la prostate,
colorectal et autres. La collaboration
entre les chercheurs concernés par ces
deux essais a entraîné la création du
Groupe international d’évaluation de
l’essai sur le dépistage du cancer de la
prostate. La force de la planification
prospective et du contrôle qualité coor-
donné fournira une base solide pour les
preuves scientifiques requises et perme-
ttra de répondre aux questions posées sur
la nécessité d'un dépistage massif au sein
de la population [10]. Actuellement,
malgré plus de dix années d’utilisation du
dépistage par dosage du PSA, l’impact du
dépistage sur la mortalité par cancer de la
prostate reste controversé, bien que cer-
taines indications d’une diminution des
taux de mortalité due au cancer de la
prostate selon l’âge puissent lui être
attribuées, au moins en partie [11]. 
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Le cancer colorectal est l’un des rares cancers
internes à être sensible à la prévention
secondaire, c’est-à-dire à la prévention grâce
à la détection de lésions infracliniques. Une
faible proportion des cancers colorectaux
apparaît chez les personnes ayant des
antécédents familiaux de la maladie.
L’objectif principal du dépistage est donc
de détecter les 90 % des cancers colorectaux
qui surviennent de manière sporadique, la
plupart chez des personnes de plus de 50
ans. Le précurseur du cancer colorectal
avancé est soit un polype adénomateux,

soit des régions néoplasiques plates (Fig.
4.40). Les personnes âgées de 50 à 69 ans,
qui représentent 35 % des cas incidents,
constituent le principal groupe à cibler
dans la prévention des décès prématurés
(Tableau 4.15). Les tranches d’âge plus
élevées représentent 60 % des cas dans
les pays développés, le cancer colorectal
étant une préoccupation relativement peu
importante dans les pays en voie de
développement. Des études de simulation
[1] menées aux Etats-Unis suggèrent de
faibles variations dans les coûts et les
résultats selon les différentes stratégies.
Le gain en terme d’espérance de vie par
personne dépistée est faible (une à quatre
semaines) mais le bénéfice est très impor-
tant pour les 5 % destinés à développer un
cancer. 

Test de recherche de sang dans les selles
Le dépistage grâce au test de recherche de
sang dans les selles (FOBT ; Faecal Occult
Blood Test) est actuellement considéré
comme la meilleure stratégie de dépistage
en termes de coût et d’efficacité. Le FOBT
identifie les personnes à risque, sans
toutefois donner un résultat définitif quant
au cancer [2, 7]. Les tests à base de résine
de gaïac mesurent indirectement les taux
d’hémoglobine dans les selles en détermi-
nant l’activité de la peroxydase (Fig. 4.42).
Lorsqu’une gouttelette d’eau est ajoutée
sur la lame (c’est-à-dire que le test est
réhydraté, par opposition à un test non
hydraté), on s’est aperçu  que le test était
plus sensible, même si les faux positifs
étaient plus nombreux. Un résultat faux
positif au test de résine de gaïac se produit
après l’ingestion d’hémoglobine alimen-

DEPISTAGE DU CANCER COLORECTAL 

RESUME

> Le test de recherche de sang dans les
selles est la méthode de dépistage
disponible ayant le meilleur rapport
coût-efficacité et d’application la plus
étendue, mais sa spécificité et sa sensi-
bilité sont limitées. 

> L’endoscopie est la meilleure méthode
pour détecter le cancer colorectal et ses
lésions précurseurs, comme les
polypes. Cependant, son utilisation dans
le dépistage au sein de la population est
limitée par son coût et la disponibilité de
spécialistes qualifiés. 

> Le dépistage peut être recommandé
pour les individus à risque modéré dans
les pays développés. 

Tableau 4.15 Age au moment du diagnostic du cancer colorectal au Japon et en Scandinavie, pour les deux sexes.

Nombre de cas (%)
Registre

Total 0-49 ans 50-69 ans 70-85+ ans

Registre du cancer 8 051 1 016 (12,6%) 3 849 (47,8%) 3 185 (39,5%)
Osaka, 1987-89

Registre du cancer,
Danemark, 1989 3 222 180 (5,5%) 1 146 (35,5%) 1 896 (58,8%)

Registre du cancer 
Norvège, 1996 2 910 140 (4,8%) 954 (32,7%) 1 816 (62,4%)

Fig. 4.40 Images endoscopiques (A) d’adénome polypoïde, (B) d’adénome légèrement en relief et (C) d’adénome plat du côlon.

A B C
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taire ou d’aliments contenant de la perox-
ydase. Il existe une variation considérable
d’un essai à l’autre au niveau des résultats
quantitatifs. Cependant, le test ne devrait
en général être positif que chez 2 % seule-
ment des personnes dépistées. La sensi-
bilité du test est d’environ 50 % pour le
cancer (parmi toutes les personnes
dépistées ayant un cancer,  50 % des cancers
seront détectés) mais elle est faible pour
les polypes, autour de 10 %. La valeur pré-
dictive d’un test positif est d’environ 10 %
pour le cancer (sur dix personnes détec-
tées positives, neuf n’auront pas de
cancer). Un test FOBT immunologique
pour l’hémoglobine chez l’homme est à
l’essai ; il apparaît comme étant plus spé-
cifique, mais aussi plus cher. Les méth-
odes de dépistage peuvent être aussi
basées sur le caractère cancéreux des cel-
lules exfoliées. Les tests génétiques effec-
tués sur des échantillons de selles afin de
détecter l’oncogène K-Ras et la protéine
p53 ne sont pas encore rentables. 
Les individus au-dessus du risque moyen
de développer un cancer colorectal en
raison de leurs antécédents familiaux peu-
vent être classés selon la manière dont la
maladie affecte leurs parents au premier
degré. Avoir un parent diagnostiqué à 55
ans ou plus multiplie le risque par deux
(par rapport à un individu sans antécé-
dents familiaux) alors qu’avoir un parent
de moins de 55 ans diagnostiqué, ou deux
parents au premier degré diagnostiqués,
quel que soit leur âge, multiplie le risque

par trois à six. Les personnes présentant
un tel risque devraient subir un FOBT
chaque année. Dans certains cas, la
prédisposition familiale peut dépendre
d’un gène défectueux connu. Les tests
génétiques visant à identifier une mutation
du gène APC (adenomatous polyposis coli)
diagnostiquent une polypose adénoma-
teuse familiale. Le test d’instabilité des
microsatellites (test du phénotype erreur
de réplication positive, RER), destiné à
établir une base génétique pour le cancer
du côlon héréditaire non polypeux, est
également positif dans 15 % des cancers
sporadiques. 

Endoscopie
L’endoscopie [8], qu’elle soit réalisée avec
le sigmoïdoscope flexible ou le colono-
scope [9, 11], est le moyen de détection le
plus abouti, mais elle présente toutefois
certaines limites. Le taux de faux négatifs
pour les lésions néoplasiques plates a été
reconnu et reste élevé [12]. Une meilleure
détection des lésions néoplasiques plates
est obtenue grâce à l’utilisation de vidéo-
endoscopes à haute résolution avec un
système d’accentuation de contraste, et
de la chromoscopie (Fig. 4.40). L’un des
principaux avantages de l’endoscopie
réside dans le fait qu'elle permet de
prélever des échantillons et d'intervenir.
Ainsi, lors d'une endoscopie, l’éradication
des polypes adénomateux sessiles ou
pédonculés peut réduire l’incidence du
cancer dans la population. 

La portée limitée du sigmoïdoscope est
son principal point faible, avec une pro-
fondeur d’insertion de 48 à 55 cm. Lors
des examens habituels, l’instrument n’at-
teint pas l’angle splénique et il se peut qu’il
n’aille pas plus loin que le côlon sigmoïde.
De ce fait, la sigmoïdoscopie n’atteint que
70 % de la pénétration qui serait réalisée
avec la colonoscopie. Le colonoscope
permet une exploration du côlon avec un
faible taux de faux négatifs pour les lésions
polypoïdes d’au moins 10 mm de
diamètre. C’est pour cette raison que les
intervalles entre les examens sont assez
longs, jusqu’à dix ans après un examen
négatif ou jusqu’à cinq après une polypec-
tomie. L’observance des patients quant à
ces recommandations pour un nouvel
examen après une colonoscopie est mau-
vaise, le coût de la procédure est élevé et
la morbidité associée (perforation dans
environ 0,3 examen pour 1000 pratiqués
par des gastro-entérologues expéri-
mentés) peut être importante dans de
grandes séries. La colonoscopie sans
sédation est à l’étude dans le cadre de la
réduction des coûts. Une méthode d’im-
agerie utilisant une caméra équipée d’une
puce électronique CMOS (moins chère
qu’une caméra CCD) placée dans une cap-
sule jetable qui sera avalée, est main-
tenant disponible pour explorer la lumière
du petit intestin, mais pas celle du côlon. Le
lavement baryté est rarement utilisé dans
les protocoles de dépistage ; il est proposé
lorsque l’endoscopie n’est pas disponible

Fig. 4.41 Tendances de l’incidence du cancer colorectal. L’augmentation est plus marquée dans les pays ayant récemment adopté le mode de vie occidental.
D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66.
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ou a échoué. L’endoscopie "virtuelle", une
nouvelle méthode d’imagerie, n’a pas
encore prouvé qu’elle était un outil de
dépistage fiable. 
Les protocoles de dépistage de la popula-
tion sont généralement recommandés
chez les personnes âgées de 50 ans et
plus. Une grande incertitude demeure sur
la limite d’âge supérieure, qui a été notée à
85 ans pour un premier test. En général, le
dépistage peut être arrêté à 70 ans après
plusieurs examens négatifs. Tous les pro-
tocoles concernant le suivi après un FOBT
positif (Tableau 4.16) préconisent une
colonoscopie, dans un ratio de 4 à 100 %
des personnes dépistées, selon la
stratégie. Le dépistage effectué en dehors
des protocoles est appelé "dépistage
opportuniste" ; dans ce contexte, l’endo-
scopie est le principal moyen d’évaluation. 

Mise en place de mesures de dépistage
Les protocoles de dépistage ont été
évalués dans des études épidémi-
ologiques. En ce qui concerne le rapport
coût-efficacité (coût par année et par vie
sauvée), le dépistage du cancer colorectal
aux Etats-Unis a été évalué comme se
situant sous un seuil financier arbitraire
adopté pour le dépistage (40 000 USD par
année de vie gagnée) et est ainsi compa-
rable aux protocoles pour le dépistage du
cancer du sein ou du col de l’utérus. On a
estimé que le dépistage de 200 000 per-
sonnes par FOBT en Australie permettrait

de détecter 250 cancers colorectaux et
d’éviter au moins 55 décès. Le FOBT
représente le programme le plus rentable,
mais permet d’éviter moins de décès que
d’autres programmes. Une seule colono-
scopie a un impact plus important sur la
mortalité due au cancer. Certaines
autorités sanitaires dans des pays
développés ont reconnu la légitimité d’un
protocole de dépistage du cancer col-
orectal. Cependant, le coût élevé d’une
action généralisée et l’acceptation limitée
des tests par la population explique son
application limitée. Il a été montré que les
infirmières pouvaient pratiquer les sigmoï-
doscopies aussi bien que les médecins,
que ce soit en terme de durée de l’examen,
de capacité à détecter des néoplasies et
de risque de complications. Lorsqu’une
lésion est détectée dans ces conditions,

une colonoscopie est ensuite réalisée par
un spécialiste.

Preuve de résultats
Le FOBT a été évalué dans des essais ran-
domisés. Un essai américain [2] était basé
sur un FOBT réhydraté annuel chez des
volontaires. L’observance était élevée
(90,2 %) et 38 % des personnes dépistées
ont subi une colonoscopie. Une réduction
de 33 % de la mortalité spécifique a été
observée dans le groupe des personnes
dépistées (Tableau 4.17). Une réduction de
l’incidence du cancer a également été
notée. Lors des deux essais européens
randomisés dans la population [3, 4]
menés au Royaume-Uni et au Danemark
avec un FOBT réhydraté effectué tous les
deux ans, l’observance était plus faible
(environ 60 %), seuls 4 % des personnes

Fig. 4.42 Test FOBT pour le dépistage du cancer colorectal (ici, test Hémoccult II®). Trois échantillons
de selles consécutives sont appliqués sur le test. Après l’ajout d’une solution de réaction, une coloration
bleue indique la présence de sang. Un seul résultat positif parmi les trois échantillons indique le besoin
d’effectuer un examen clinique du côlon.

Tableau 4.16 Différents protocoles de dépistage
du cancer colorectal dans la population (chez les
hommes et les femmes à partir de 50 ans).

Protocols de dépistage

FOBT annuel 

FOBT tous les deux ans

FOBT annuel + fibrosigmoïdoscopie
tous les 5 ans

Fibrosigmoïdoscopie tous les 5 ans

Colonoscopie tous les 10 ans

Colonoscopie une fois dans sa vie

Tableau 4.17 Efficacité du dépistage par FOBT en termes de réduction de la mortalité par cancer col-
orectal diagnostiqué dans un groupe de personnes soumises à un dépistage annuel par rapport à un
groupe de personnes non dépistées. 

Dépistage annuel Pas de dépistage

Nombre de personnes 15 550 15 394

Nombre de cancers colorectaux détectés 323 356

Nombre de décès par cancer colorectal 82 121

Ratio de mortalité 0,67 1,00
(décès chez les personnes dépistées/décès chez les 
personnes non dépistées)
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dépistées ont subi une colonoscopie et la
réduction de la mortalité était moins
importante (15 %).
Le dépistage par sigmoïdoscopie a été
évalué dans des études cas-témoins. Lors
de l’étude Kaiser [13], la sigmoïdoscopie
rigide a été associée à une réduction de 
59 % de la mortalité due au cancer du
rectum et du côlon distal. Les essais scan-
dinaves ont montré une moins bonne
observance et un meilleur degré de détec-
tion avec la sigmoïdoscopie qu’avec le
FOBT. Une étude de cohortes menée aux
Etats-Unis a montré que le dépistage par
endoscopie  réduisait la mortalité par cancer
colorectal de 50 % et son incidence de 40 %
[8]. Le dépistage primaire par endoscopie est
de plus en plus favorisé par rapport au FOBT
[9]. 
On dispose d’indications indirectes de ce
que la colonoscopie primaire réduit la mor-
talité par cancer. L’étude National Polyp
Study menée aux Etats-Unis a montré une
réduction de 75 % du risque de cancer col-
orectal après une polypectomie [10, 11].
Parmi les personnes à risque moyen et

âgées de plus de 50 ans, le dépistage par
colonoscopie permet de détecter un
cancer dans 0 à 2,2 % des cas et des
adénomes importants dans 3 à 11 % des
cas. Le nombre de colonoscopies requises
pour détecter un cancer lors d’un
dépistage est estimé à 143 pour les indi-
vidus (hommes et femmes) âgés d’au
moins 50 ans, et de 64 pour des hommes
âgés de plus de 60 ans. Le nombre de
colonoscopies requises pour détecter un
cancer chez des patients ayant eu un FOBT
positif est de 45 avec un FOBT réhydraté,
de 9,8 avec un FOBT non réhydraté et de
seulement 2,7 si deux FOBT non réhy-
dratés positifs sont requis. La probabilité
de détecter un cancer dans les cinq
années qui suivent une colonoscopie néga-
tive est très faible. Ceci justifie la tendance
qui préfère un dépistage par endoscopie
primaire lors d’examens à dix ans d’inter-
valle ou une fois au cours de la vie. Une
étude finlandaise récente, comparative
mais non randomisée, sur la détection des
néoplasies par endoscopie dans les
familles remplissant les critères d’Amster-

dam pour le cancer du côlon héréditaire
non polypeux a montré l’efficacité de la
colonoscopie dans la réduction du risque
et de la mortalité par cancer colorectal.

Comparaisons à l'echelle internationale
Dans les pays où le taux de cancer 
colorectal est élevé, la prévention sec-
ondaire est justifiée. Le dépistage de la
population par FOBT est proposé et rem-
boursé au Japon, en Allemagne et en
République tchèque par exemple, mais sa
mise en place dépend des campagnes de
sensibilisation qui l'accompagnent. Aux
Etats-Unis, un FOBT annuel et/ou une sig-
moïdoscopie tous les cinq ans est recom-
mandé(e). Le dépistage par sigmoïdo-
scopie primaire est encouragé dans les
pays scandinaves et au Royaume-Uni.
L’application de programmes de dépistage
par endoscopie à grande échelle est lim-
itée en raison du manque de spécialistes
et du coût de leur expertise. 
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Dans de nombreux pays développés, une
diminution de l’incidence et de la mor-
talité par cancer du col de l’utérus a été

observée au cours de ces 30 dernières
années (Fig. 4.43, 4.45). Cette baisse
laisse espérer que l’on pourrait réduire le
fardeau que représente ce cancer en
appliquant les connaissances actuelles
[1]. Le cancer du col de l’utérus est lié à
l’activité sexuelle, et l’infection par le virus
du papillome humain (VPH) est au cœur
de son étiologie (Les infections
chroniques, p. 56). Alors qu’il a été établi
que le VPH était responsable de 82 % des
cancers du col dans les pays développés
et de 91 % dans les pays en développe-
ment [2], ce cancer est, comme les autres
cancers d’origine infectieuse connus, une
réponse rare à une certaine infection. Des
actions pour développer et tester des vaccins
anti-VPH sont en cours (Vaccination
contre le virus du papillome humain, p.
150). Cependant, les différences dans le
comportement sexuel et l’infection par le
VPH ne sont peut-être pas la seule cause
du taux très élevé de cancers du col dans
de nombreux pays, et de sa tendance à la
baisse avec le temps dans d’autres pays.
Ceci est valable dans les pays en
développement comme dans les pays
développés, où la maladie prédomine chez
les femmes dont le statut socio-
économique est plus faible. De ce fait, le
dépistage est la principale stratégie de
prévention. Les néoplasies cervicales
intra-épithéliales de stade II et III

représentent le stade "infraclinique" du
carcinome cellulaire épidermoïde, qui a
une forte présalence et qui est détectable
au cours des dépistages de la population.
Le test de dépistage le plus souvent
utilisé, le frottis cervico-vaginal, est
acceptable pour une proportion impor-
tante de la population à risque, mais pos-
sède des limitations reconnues. 

Efficacité du dépistage cytologique
Jusqu’à maintenant, la meilleure méthode
de dépistage du cancer du col de l’utérus
reste le test de Papanicolaou (Fig. 4.44).
Des programmes de dépistage par frottis
ont été lancés en Colombie britannique en
1949 et dans des régions de la Norvège en
1959 et de l’Ecosse en 1960. Les pro-
grammes basés sur le frottis ont  été
depuis introduits dans de nombreux pays
développés. Leur organisation varie selon
l'équilibre entre les systèmes de santé
privé et public, selon l'approche de
dépistage choisie (systématique quand il
est appliqué à toute la population, oppor-
tuniste quand il est basé sur la présentation
spontanée de la personne), selon la
tranche d’âge des femmes auxquelles le
dépistage est offert, l’intervalle recom-
mandé entre deux dépistages successifs,
ainsi que selon le suivi et la prise en
charge des femmes chez qui des 
anomalies ont été découvertes au niveau

DEPISTAGE DU CANCER DU COL DE L’UTERUS

RESUME

> Dans la plupart des pays développés, le
dépistage cytologique (test de Papani-
colaou, ou frottis cervico-vaginal) a
entraîné une réduction significative de
l’incidence du cancer du col de l’utérus
et de la mortalité associée. Dans les
pays où l’observance en matière de par-
ticipation est plus faible et où est le sys-
tème de santé est moins développé, le
dépistage a été beaucoup moins, voire
pas du tout, efficace à réduire la mor-
talité.

> Dans les pays en développement, le
coût de l’infrastructure et des
investissements initiaux pour organiser
un dépistage cytologique peuvent
paraître prohibitifs. Le rapport coût-effi-
cacité de programmes de dépistage
basés sur d’autres tests, comme l’ex-
amen visuel après application d’acide
acétique (IVA), est à l’étude. 

> La recherche de l’ADN du VPH est une
alternative au dépistage primaire. Son exac-
titude et son bon rapport coût-efficacité
dans la détection des lésions cervicales
précurseurs (néoplasies cervicales intra-
épithéliales) sont en cours d’étude.

Fig. 4.43 Tendances de l’incidence du cancer du col de l’utérus. Dans beaucoup de régions, la détection précoce a entraîné une forte diminution des cancers
invasifs. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66.
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du col. Les programmes proposant un
frottis qui ont été mis en place dans les
pays en développement se contentent de
proposer le test aux femmes venant en
consultation chez un généraliste, dans des
consultations prénatales, des services de
gynécologie ou de planning familial situés
dans des zones urbaines, sans efforts
organisés pour encourager le test chez
des femmes à haut risque ou pour s’as-
surer que celles ayant eu un test anormal

sont suivies et traitées [3]. 
La principale preuve de l’efficacité du
dépistage par frottis est indirecte. Elle est
basée sur i) les tendances dans le temps
de l’incidence du cancer du col et de la
mortalité due à ce cancer par rapport à
l’intensité du dépistage ; ii) le risque de
cancer du col des femmes en fonction de
leurs antécédents de dépistage [1, 4]. Des
programmes nationaux ont été mis en
place en Finlande, en Islande et en Suède ;

au Danemark, les programmes ne concer-
naient que 40 % des femmes et en
Norvège, seulement 5 % [5]. En Islande, la
mortalité par cancer du col a diminué de
80 % entre 1965 et 1982, par rapport à
des diminutions de 50 % en Finlande, 34 %
en Suède, 25 % au Danemark et 10 % en
Norvège. Plus récemment, l’effet du
dépistage cytologique du cancer du col a
été étudié dans 17 populations couvertes
par des registres du cancer entre le début

Fig. 4.45 Tendances de la mortalité par cancer du col. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66.
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Fig. 4.44 Frottis cervico-vaginal de Papanicolaou
montrant un groupe de cellules anormales. 

Tableau 4.18 Le dépistage offre une protection contre le cancer invasif : l'analyse combinée d'études de
cohorte et cas-témoins suggère que plus le temps est court depuis le dernier frottis cervical négatif, plus
la protection de la femme contre un cancer invasif est importante.

Nombre de mois depuis le Protection relative (nombre Intervalle de 
dernier frottis négatif de cas entre parenthèses) confiance à 95%

0-11 15,3 (25) 10,0-22,6

12-23 11,9 (23) 7,5-18,3

24-35 8,0 (25) 5,2-11,8

36-47 5,3 (30) 3,6-7,6

48-59 2,8 (30) 1,9-4,0

60-71 3,6 (16) 2,1-5,8

72-119 1,6 (6) 0,6-3,5

120+ 0,8 (7) 0,3-1,6

Jamais dépistées 1,0
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des années 60 et la fin des années 80 [6].
Par rapport à l’époque précédant l’intro-
duction du dépistage, les taux d’incidence
standardisés sur l’âge ont diminué d’au
moins 25 % dans 11 des 17 populations,
l’effet le plus important se situant dans
les groupes entre 45 et 55 ans.
L’efficacité réduite du dépistage chez les
femmes plus âgées s’explique par une
couverture moins importante du
dépistage et par une possible sensibilité
moins marquée du test. Là où c’est le cas,
l’efficacité apparemment réduite chez les
femmes plus jeunes peut résulter d’un

transfert des cas vers un âge plus pré-
coce, en raison d’une détection plus pré-
coce au cours de la vie grâce au frottis.
Ce phénomène peut en retour occulter un
dépistage inefficace chez les femmes plus
jeunes ou, ce qui est controversé, la pos-
sibilité que les cancers invasifs chez des
femmes jeunes puissent être un sous-
groupe de néoplasies d’évolution rapide
[7]. Contrairement au carcinome cellu-
laire épidermoïde, l’adénocarcinome du
col n’a pas de phase pré-invasive
détectable. Le dépistage cytologique ne
devrait donc pas s’avérer efficace dans la

lutte contre ce type de cancer du col [7].
La mise en place d’études de cohortes et
cas-témoins pour évaluer l’efficacité du
dépistage est complexe. Il a souvent été
noté que ce sont les individus à faible
risque de maladie ou de mortalité qui pre-
nait l’initiative de se faire dépister. Il est
possible que certains signes ou symp-
tômes aient conduit à faire un frottis cer-
vico-vaginal, dans ce cas, le test a pu être
classé à tort comme test de dépistage. Si
elle était différentielle, cette mauvaise
classification biaiserait l’effet estimé du
dépistage. 

Mise en place
L’obstacle principal à la prévention du
cancer du col de l’utérus est la possibilité
de ne jamais être dépistée (Tableau 4.18).
Le dépistage systématique est générale-
ment considéré comme beaucoup plus
efficace que le dépistage opportuniste. Il
y a toutefois eu peu de comparaisons
directes et leurs résultats étaient inco-
hérents. Une certaine réduction de l’inci-
dence peut être obtenue grâce au
dépistage opportuniste [8]. 
Une estimation des années de vie poten-
tiellement sauvées grâce au dépistage,
sur la base de certaines données, a
montré qu’un frottis tous les trois ans
réduisait la mortalité de 91 % [9]. Ceci
peut être une surestimation en raison
d’un biais dans la sélection. A l’âge de 50
ans, 44 années de vie peuvent être
sauvées pour 10 000 femmes dépistées.
A 68 et 39 ans, 25 années de vie sont
gagnées pour 10 000 femmes dépistées,
et à 31 et 76 ans, 10 années de vie sont
gagnées (Fig. 4.46).
Le dépistage sélectif a été considéré.

Fig. 4.46 Nombre annuel d’années de vie perdues en raison des décès par cancer du col, pour 10 000
femmes, à tous les âges jusqu’à 80 ans, et en l’absence de dépistage (bleu foncé et bleu clair). Si le
dépistage était mis en place, beaucoup de ces décès pourraient être évités. Au plus fort de la tendance
(50 ans), 44 années de vie pourraient être gagnées pour 10 000 femmes dépistées (bleu clair). 

Fig. 4.47 Examen visuel du col à l’acide acétique à 4 %. Sur un col normal, aucune zone blanche définie n’apparaît après application d’acide acétique (A).
L’examen visuel est déclaré positif (B) lorsque des zones blanches épaisses, denses et bien définies apparaissent après application d’acide acétique (flèches).
Cancer invasif, avant (C) et après (D) application d’acide acétique. 

A B C D

Age lors du décès (années)

Années de vie
perdues pouvant
être évitées
grâce au
dépistage

Nombre total d’années de vie perdues
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Cependant, poser des questions aux
femmes sur leurs habitudes sexuelles est
au mieux difficile, et parfois même inac-
ceptable dans beaucoup de sociétés. De
plus, il peut être difficile de réduire la cou-
verture d’un dépistage une fois qu’un pro-
gramme de dépistage visant toute la pop-
ulation a été mis en place. Une autre pos-
sibilité est de ne plus proposer de
dépistage aux femmes de plus de 50 ans
qui ont eu des frottis réguliers négatifs
[10]. Il a été suggéré que si des tests
visant à détecter le VPH et des tests
cytologiques étaient combinés lors du
dépistage primaire, le dépistage pourrait
ensuite être cessé plus tôt chez les
femmes ayant eu des résultats négatifs
aux deux tests [11].
Des différences importantes au niveau de
la sensibilité et de la spécificité des frottis
cervico-vaginaux ont été rapportées [12].
Un certain nombre de méthodes visant à
améliorer la cytologie des spécimens cer-
vicaux ont été suggérées, et ce sont les
cytologies en milieu liquide qui reçoivent
actuellement le plus d’attention dans ce
domaine. Dans l’ensemble, la cytologie en
milieu liquide semble entraîner la classifi-
cation d'un plus grand nombre de lames
dans la catégorie des lésions de bas grade
de l’épithélium pavimenteux ou d’un grade
plus élevé, alors qu’elles étaient aupara-
vant classées à un stade moins sévère
lors de frottis conventionnels, plutôt que
l’inverse. La différence entre le coût de la
cytologie en milieu liquide et celui de la
cytologie conventionnelle reste floue en
raison de l’incertitude quant à l’efficacité
relative de ces deux méthodes [13]. 

Il a été avancé que l’utilisation de spatules
en plastique à bout allongé au lieu de la
spatule d'Ayre en bois pour améliorer la
détection d’une dyscaryose (change-
ments anormaux dans les noyaux des cel-
lules) serait équivalente à l'amélioration
que peut entraîner le remplacement de la
cytologie conventionnelle par une
cytologie en milieu liquide [14]. Des sys-
tèmes de lecture automatisée des tests
sont en cours de développement et des
évaluations d’économie de la santé ont
été réalisées. 
En raison de l’importance du VPH dans
l’étiologie du cancer du col, sa détection
permettant aux femmes d’être considérées
comme positives pour un VPH à haut
risque (infectées par des types de VPH
associés à un risque accru de néoplasies
cervicales) ou négatives (les autres) pour-
rait être utilisée comme complément aux
frottis cytologiques. Cependant, la valeur
éventuelle de cette recherche de l’ADN du
VPH pour faciliter le répérage des femmes
souffrant d’anomalies de bas grade n’est
pas établie.

Méthodes alternatives au test de
Papanicolaou
Recherche du VPH
La recherche du VPH peut être utilisée
comme dépistage primaire. Dans les pays
développés, une attention particulière a été
portée à la recherche du VPH comme com-
plément au dépistage cytologique (voir ci-
dessus), en partie en raison de problèmes
éthiques et de législation médicale qui
pourraient être rencontrés lors d’un essai
randomisé dans lequel le groupe bénéfi-
ciant de la recherche du VPH ne pourrait
bénéficier du dépistage cytologique. Ceci
ne serait pas le cas dans les régions où le
dépistage par frottis n’a pas été introduit,
notamment dans les pays en développe-
ment. Les principaux problèmes liés à l’u-
tilisation de la recherche du VPH sont le
coût du test en lui-même et sa spécificité
relativement médiocre [15, 16]. Quand la
spécificité est médiocre, des femmes non
malades sont quand même suivies, entraî-
nant des coûts qui peuvent excéder les
capacités financières de telle ou telle
société. Dans les pays développés comme
ceux en développement, la vaccination de

masse contre le VPH peut rendre inutile le
developpement du dépistage primaire basé
sur la recherche du VPH (Vaccination
contre le virus du papillome humain, p.
150).

Examen visuel
L’examen visuel du col effectué à l’œil
nu par des infirmières ou d’autres tra-
vailleurs de santé non médecins, aussi
connu comme "dépistage à un stade peu
avancé", où la guérison est encore pos-
sible, a été proposé pour les pays en
développement qui manquent de labora-
toires ou de ressources pour mettre en
place le dépistage cytologique [17]. Les
femmes qui auront des résultats anor-
maux devront être soumises à d’autres
examens, comme un dépistage
cytologique si les équipement appro-
priés sont disponibles, ou un examen
médical effectué par un spécialiste si
aucun service de cytologie n’est
disponible. 
En raison des performances non satis-
faisantes de l’examen visuel à l’œil nu, il
a été décidé de le faciliter en imprég-
nant le col d’acide acétique à 3-4 %
fraîchement préparé, afin de détecter
des zones qui blanchissent au contact
de l’acide (Fig. 4.47). Cette méthode de
dépistage est connue sous le nom d’ex-
amen visuel à l’acide acétique (ou cervi-
coscopie et examen visuel direct). Dans
des études en Chine, en Inde, en Afrique
du Sud et au Zimbabwe, l’examen visuel
à l’acide acétique est apparu comme un
test de dépistage satisfaisant pour
détecter les lésions précurseurs du
cancer du col, avec une sensibilité allant
de 67 à 90 % [14, 18-20]. Ce taux est
similaire ou supérieur à celui de la sen-
sibilité du dépistage cytologique, mais la
spécificité est généralement plus faible
(de 64 à 92 %). De ce fait, si le dépistage
par examen visuel à l’acide acétique est
institué, l’une des conséquences possi-
bles sera l’apparition de taux élevés de
personnes devant subir des examens
approfondis. Des essais randomisés
sont actuellement en cours en Inde afin
d’évaluer le rapport coût-efficacité de
l’examen visuel à l’acide acétique dans
le dépistage du cancer du col [21]. 

Fig. 4.48 Femmes participant à une étude sur la
détection précoce du cancer du col dans une con-
sultation en Inde.  
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http://www.cancerscreening.nhs.uk/cervical/

"National Cervical Cancer Coalition" (Australie) :
http://www.nccc-online.org
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Le grossissement optique lors de l'ex-
amen visuel à l'acides, acétique n’a pas
amélioré la performance du test [14, 22].
La cervicographie consiste à prendre une
photo du col imprégné d’acide acétique
qui sera étudiée par des spécialistes. Il a
été montré que la cervicographie avait
une sensibilité plus faible que le dépistage
cytologique [14, 23] et qu’elle souffrait
également de taux élevés de faux positifs
[24]. 
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Les lésions buccales comme les leu-
coplasies, les érythroplasies et les
fibroses buccales sous-muqueuses sont
des lésions précancéreuses. Il a été
montré dans des études de suivi que ces
lésions présentaient un risque élevé de
transformation maligne. La proportion
des cancers de la bouche se développant
à partir de lésions précancéreuses exis-
tantes varie de 30 à 80 %. L’histoire
naturelle de ces lésions n’est pas aussi
bien documentée que celles des lésions
pré-curseurs du cancer du col de l’utérus.
Par exemple, on ne sait pas si les dif-
férents types de leucoplasies et d’éry-
throplasies constituent un continuum
similaire à celui des différents stades du
développement des néoplasies cervicales
intra-épithéliales. 
Les leucoplasies buccales sont des
lésions uniformes, plates, essentielle-
ment blanches, présentes sur la paroi de
la bouche et qui ne peuvent pas être con-
fondues avec d’autres maladies. Les
lésions blanches ayant une surface lisse,
ondulée ou ridée sont appelées leu-
coplasies homogènes, et celles ayant une
surface plate ou nodulaire, ainsi que les
lésions exophytiques blanches ou rouges

et blanches sont appelées leucoplasies
non homogènes. Les érythroplasies sont
des lésions rouges granitées de la
muqueuse buccale et ne peuvent pas être
extraites. La fibrose buccale sous-
muqueuse se caractérise par une inflam-
mation récurrente et une raideur de la
muqueuse buccale, associées à une limi-
tation progressive de la capacité d’ouver-
ture de la bouche et de la protrusion de la
langue. Des taux de transformation
maligne des leucoplasies de 44 à 17,5 %
et de 0,13 à 2,2 %  ont été rapportés dans
des études menées sur plusieurs années,
respectivement dans des hôpitaux et
dans la population [1]. Le risque de trans-
formation maligne varie en fonction du
sexe (plus élevé chez les femmes), du
type et de la localisation de la leucoplasie
(plus élevé dans le cas de lésions
homogènes et de lésions situées sur la
langue ou sur le plancher buccal), la
présence de Candida albicans et de dys-
plasies épithéliales. La proportion de leu-
coplasies qui régressent a été estimée à
5 à 20 % par an. Dans un sous-groupe de
159 personnes souffrant de leucoplasies
buccales lors d'un essai sur le dépistage
du cancer de la bouche, les lésions ne
pouvaient plus être détectées après trois
ans de suivi chez 104 de ces personnes
(71,2 %). Il est difficile de savoir dans
quelle mesure ces résultats sont dus à
des variations dans la sélection des cas
ou s’ils reflètent vraiment l’histoire
naturelle. 

Nature de l’intervention
Les cancers précoces de la bouche sont
principalement asymptomatiques et se
présentent sous la forme de petits nod-
ules ou épaississements indurés ou de la
croissance proliférante d’ulcères (Les can-
cers de la tête et du cou, p. 236). Des tra-
vailleurs de santé auxiliaires peuvent
identifier ces lésions précoces après une
formation adéquate [2]. Il existe quatre
méthodes de détection précoce du
cancer de la bouche : examen visuel de la
cavité buccale par des professionnels de

santé, examen visuel après application de
bleu de toluidine, auto-examen de la
bouche et cytologie buccale. 
L’examen visuel de la cavité buccale par
des agents de santé et des médecins
qualifiés est la méthode de détection pré-
coce du cancer de la bouche la plus
fréquemment évaluée. Hormis un essai
randomisé, actuellement, en cours en
Inde, et le programme de dépistage du
cancer de la bouche à Cuba, toutes les
études sont des études transversales, la
plupart se déroulant dans des établisse-
ments cliniques ou industriels sélec-

DEPISTAGE DU CANCER DE LA BOUCHE

RESUME

> Le cancer de la bouche et ses lésions
précancéreuses, dont les leu-
coplasies, peuvent être rapidement
détectés grâce à un examen visuel
de la cavité buccale par des agents
de santé et des médecins qualifiés.

> Le dépistage du cancer de la bouche
dans la population entraîne le diag-
nostic d’un grand nombre de pré-
cancers de la bouche et d'une pro-
portion accrue de tumeurs à des
stades précoces. Cependant, il reste
à démontrer que ces actions entraî-
nent une réduction de l’incidence du
cancer de la bouche et de la mortalité
associée.

Fig. 4.50 Leucoplasie buccale homogène. Cette
lésion précancéreuse peut être détectée par
examen visuel. 

Fig. 4.49 Les ingrédients de la chique de bétel
comprennent la feuille de bétel, de la chaux
éteinte, de la noix d’arec et du tabac, avec ou sans
autres produits. La chique de bétel est l’une des
principales causes de cancer de la bouche (avec la
consommation de bidi ou d’alcool) dans le sous-
continent indien.   
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tionnés, à l’exception de quelques études
portant sur des populations spécifiques.
Très peu d’informations sont disponibles
sur les critères intermédiaires et à long
terme, comme la sensibilité et la spéci-

ficité, la répartition en fonction du stade,
les taux de mortalité et la réduction de
l’incidence et de la mortalité. 

Preuve de résultats
Il a été montré dans plusieurs études que
l’examen visuel de la bouche était un test
sensible et spécifique pour détecter les
lésions buccales précancéreuses et les
cancers de la bouche asymptomatiques
précoces [1, 7]. Dans les études sur la
population, entre 1,3 et 7,3 % des per-
sonnes dépistées ont dû subir des exa-
mens approfondis, bien que les taux d’ob-
servance pour ces examens approfondis
ne soient pas les meilleurs, allant de 54 à
72 %. La sensibilité de l’examen visuel
utilisé pour détecter des lésions buccales
variait de 58 à 94 % et sa spécificité de 76
à 98 %. Dans un essai d’intervention, con-
trôlé et randomisé, sur le dépistage du
cancer de la bouche, mené de 1995 à
1999 à Trivandrum (sud de l’Inde) sur 115 000
individus, 60 % des cancers de la bouche
dans le groupe d’intervention ont été
détectés à des stades précoces par rap-
port aux 17 % détectés dans le groupe
témoin (Tableau 4.19) [7]. 
Un programme de dépistage de cancer de
la bouche, en cours depuis 1984 à Cuba,
repose sur l’examen oral annuel par des
dentistes de personnes âgées de 15 ans
et plus. Une évaluation descriptive datant
de 1994 révèle que la participation et

l’observance ne sont pas satisfaisantes
[8]. Il n’y a pas eu de diminution de l’inci-
dence et de la mortalité par cancer de la
bouche à Cuba depuis le début de ce pro-
gramme, bien qu’il y ait quelques rares
indications d’un changement dans le
stade des cancers détectés (d’un stade
avancé à un stade précoce) après la mise
en place du dépistage. En résumé, il n’ex-
iste pas encore de preuves que l’examen
visuel de la bouche puisse réduire l’inci-
dence du cancer de la bouche et la mor-
talité due à ce cancer. 

Bleu de toluidine
Le bleu de toluidine a été principalement
utilisé comme complément dans la détec-
tion précoce du cancer de la bouche chez
des personnes sélectionnées souffrant
de lésions précancéreuses, afin de per-
mettre une meilleure démarcation des
changements malins et dysplasiques qui
favoriseront le choix des sites de biopsie
[9]. Ce test n’a été évalué que dans peu
d’établissements cliniques où les taux de
faux négatifs et de faux positifs rapportés
étaient de 20 à 30 %. Aucune étude ne
porte sur son utilisation dans le contexte
du dépistage. La valeur de l’examen
visuel après application de bleu de tolui-
dine dans la détection précoce du cancer
de la bouche n’est donc pas connue. 

Auto-examen
Il existe peu d’informations sur l’auto-
examen de la bouche ou l’éducation san-
itaire visant à promouvoir cet auto-
examen, surtout chez les personnes à
haut risque pour ce cancer. Dans une
étude visant à évaluer la faisabilité de
l’auto-examen de la bouche en Inde, 36 %
des 22 000 personnes, à qui l’on avait
appris à s’examiner la bouche, ont
effectué le test et parmi les 247 per-
sonnes qui se sont rendues à la clinique
dans les deux semaines ayant suivi le
début de la campagne, 89 pré-cancers et
7 cancers de la bouche ont été détectés
[10]. Il n’existe pas d’informations sur la
faisabilité et les taux de détection à long
terme de l’auto-examen dans le cadre de
la détection du cancer de la bouche. 

Fig. 4.51 Cancer de la bouche (CB) provenant
d’une érythroplasie (ER) pré-existante. 

ER CB

Fig. 4.52 Examen de confirmation effectué par un
dentiste sur une femme le consultant car déclarée
positive après un dépistage de cancer de la
bouche, dans la région de Trivandrum dans le
Kerala (Inde).  

Tableau 4.19 Cas de cancer buccal selon le stade (et poucentage de distribution), détectés lors d'un
essai de dépistage en Inde (1995-1999), par comparaison avec une population témoin non-dépistée.

Stade Groupe d’intervention Groupe témoin  

I (<2 cm) 24 (37,5%) 2 (6,9%) 

II (2 - 4 cm) 14 (21,9%) 3 (10,3%) 

III (>4 cm) 11 (17,2%) 7 (24,1%) 

IV (implication des struc- 
tures adjacentes) 8 (12,5%) 13 (44,8%) 

Non-connu 7 (10,9%) 4 (13,9%) 

Total 64 (100%) 29 (100%) 
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Cytologie orale
Le dépistage par cytologie orale n’a
jamais obtenu la même reconnaissance
ou la même efficacité que le dépistage
cytologique du cancer du col. Il existe des
contraintes majeures pour la cytologie
exfoliatrice de la bouche comme modalité
de dépistage du cancer de la bouche.
Premièrement, la lésion doit être vue
avant qu’un échantillon ne soit prélevé,
afin de prélever un nombre approprié de
cellules anormales. Deuxièmement, seul
un petit nombre de cellules sont identifi-
ables dans un frottis. En outre, l’interpré-
tation est de nature subjective et il y a
des taux élevés de diagnostics faux
négatifs avec les leucoplasies [11, 12]. Si

une lésion peut être vue, il est parfois
préférable de réaliser une biopsie plutôt
que de prélever un échantillon
cytologique. C’est pourquoi la cytologie
buccale a reçu si peu d’attention et qu’au-
cune information adéquate n’est
disponible sur l’utilité de cette méthode
dans le dépistage du cancer de la bouche.

Mise en place
L’organisation de programmes de
dépistage du cancer de la bouche basés
sur l’examen visuel de la cavité buccale
n’est actuellement pas une politique de
santé publique recommandée dans les
pays à haut risque, en raison du manque
d’informations sur la réduction de 

l’incidence et de la mortalité et sur le rapport
coût/efficacité d’une telle approche [13].
Il est probable que l’essai en Inde fournira
des informations utiles à ce sujet à
l’avenir [7]. Entre-temps, dans les régions
à haut risque, des messages d’éducation
sanitaire et une information sur l’auto-
examen doivent être régulièrement
apportés à travers des campagnes d’in-
formations et des affiches posées dans
les centres de santé, les dispensaires et
autres établissements, afin d’amener les
personnes à haut risque et celles pensant
être atteintes d’un pré-cancer de la
bouche à se présenter dans des services
de détection précoce. 
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Le cancer de l’estomac est l’une des prin-
cipales causes de décès par cancer dans
le monde qui puisse se prêter à la préven-
tion primaire et secondaire. Le cancer de
l’estomac devient généralement évident
sur le plan clinique à un stade avancé et
possède un mauvais pronostic (Le cancer
de l’estomac, p. 196). L’histoire naturelle de
l’adénocarcinome gastrique se caractérise
par l’apparition de lésions précancéreuses
servant de base à une détection précoce
et au traitement qui peuvent améliorer le
pronostic.
Depuis des décennies, le cancer de
l’estomac était fortement associé à la gas-
trite. La découverte qu’une infection par
une bactérie, Helicobacter pylori (Les
infections chroniques, p. 56), provoquait la

gastrite et jouait un rôle dans l’étiologie
du cancer de l’estomac [1, 2] a suggéré
qu’il était possible, en se basant sur ces
éléments, de réduire de façon significative
l’incidence de ce cancer, voire de l’éradi-
quer. Cependant, l’incidence varie selon
les pays et régions ayant la même préva-
lence d’infection par H. pylori, et l’inci-
dence a diminué rapidement dans beau-
coup de pays et dans des groupes eth-
niques spécifiques (Fig. 4.54). Ces obser-
vations laissent penser que d’autres fac-
teurs environnementaux, comme le
régime alimentaire, jouent un rôle au
niveau de la relation de causalité et de ce
fait, peut-être, de la prévention. 

Infection par Helicobacter pylori
Il est possible de déterminer la proportion
de cancers de l’estomac imputables à une
infection par H. pylori. Le "risque
attribuable" fait référence à la proportion
de cancers de l’estomac qui pourraient en
théorie être évités si H. pylori disparais-
sait. Il  dépend mathématiquement de la
prévalence de H. pylori et du risque relatif
approché (odds ratio) liant H. pylori au
cancer de l’estomac. De ce fait, le risque
calculé attribuable à H. pylori est de 40 à
70 %. Il est possible que ce chiffre sous-
estime le véritable risque attribuable à H.
pylori (une étude portant sur des patients
japonais a montré que les personnes
infectées par H. pylori développaient un
cancer de l’estomac, contrairement aux
personnes non infectées [3]). En outre, un
des inconvénients de l’utilisation du

"risque attribuable" dans ce contexte est
que, même si le fait de ne jamais être
infecté par H. pylori réduit probablement
de façon très importante le risque de
développer un cancer de l’estomac plus
tard, il n’est toujours pas sûr que la
guérison d’une infection chronique par H.
pylori existante aurait le même effet.
Etant donné la longue période de latence
entre le moment de l’infection et le
développement du cancer chez le faible
pourcentage de patients infectés, il sera
difficile de prouver que la guérison d’une
infection empêche la formation d’un cancer.
Aucune étude n’y est encore parvenue.
Dans une petite étude japonaise non ran-
domisée, les patients ont subi une résection
endoscopique pour un cancer précoce de
l’estomac, suivie d’un traitement contre 
H. pylori et d’une guérison. Aucun nou-
veau cancer ne s’est développé après un
suivi de trois ans chez les personnes
guéries de l’infection (0/65) par rapport
au taux d’incidence de 9 % de nouveaux
cancers de l’estomac de type intestinal
(6/67) dans le groupe non traité contre 
H. pylori [4]. De petites études japonaises
non randomisées ont montré que le risque
de transformation maligne des adénomes
gastriques était réduit après la guérison
d’une infection. Au contraire, dans
d’autres études, l’éradication de 
H. pylori chez les patients souffrant de
dysplasie légère et modérée n’a pas
entraîné de réduction significative de
l’évolution de la dysplasie vers un cancer
de l’estomac. Dans l’ensemble, on ne

PREVENTION ET DEPISTAGE DU CANCER DE L’ESTOMAC

RESUME

> La prévention ou l’éradication des infec-
tions à Helicobacter pylori peuvent con-
tribuer à réduire l’incidence du cancer
de l’estomac, en plus d’autres avan-
tages.

> Manger moins d’aliments salés et plus
de fruits et légumes frais a permis de
réduire le risque représenté par cette
maladie à travers le monde. 

> La détection précoce de lésions pré-
cancéreuses au cours de dépistages de
la population par radiophotographie
et/ou endoscopie améliore le pronostic
des patients souffrant de cancer de
l’estomac. 

Fig. 4.53 Endoscopie montrant un carcinome gastrique précoce (type superficiel en relief et type superficiel déprimé) chez un patient âgé de 59 ans (A) et
après chromoendoscopie au bleu de méthylène (B), obtenue grâce à un vidéogastroscope (C). 

BA C

129-182 Xp6  21/04/05  15:59  Page 177



178 Prévention et dépistage

pense pas qu’une dysplasie ou une méta-
plasie intestinale régresse de façon signi-
ficative après la guérison d’une infection
par H. pylori, et le problème des erreurs
d’échantillonnage fait qu’il reste peu prob-
able que des études s'appuyant sur des
biopsies endoscopiques puissent un jour
répondre à cette question.
Il existe d’autres considérations relatives
à ce problème. Le déterminant principal
de la rentabilité du dépistage et/ou du
traitement de H. pylori est la réduction de
l’incidence du cancer après la guérison
d’une infection ; plus la réduction est
importante, plus le dépistage devient
rentable [5, 6]. Les facteurs qui influen-
cent les stratégies de dépistage sont la
prévalence de H. pylori dans la population
et le besoin de se concentrer sur les per-
sonnes plus âgées. Le paradoxe réside
dans le fait que ce seront peut-être les
personnes plus jeunes qui en tireront le
plus grand bénéfice, alors que le
dépistage et le traitement sont chez eux
moins rentables. Le bénéfice en termes
d’espérance de vie devient négligeable
chez les personnes plus âgées en raison
de comorbidités associées. Des analyses
publiées suggèrent des scénarios favor-
ables dans le cas où le dépistage et la
guérison d’infection par H. pylori chez les
personnes âgées de 40 à 50 ans à haut
risque de développer un cancer de
l’estomac réduirait ce risque d’au moins
30 % [6]. Cependant, dans une population
à haut risque, la plupart des personnes
infectées par H. pylori développent une
gastrite atrophique à l’âge de 40 ans et il
n’existe pas de preuves que la guérison de
l’infection à ce stade réduise le risque de
cancer. Néanmoins, guérir une infection
par H. pylori permet aussi d’éliminer les
ulcères duodénaux et gastriques, types de
lymphomes associés à cette pathologie,
et jusqu’à 10 % des cas de dyspepsie, et
d’empêcher la transmission de l’infection.
Le développement d’un vaccin contre les
infection par H. pylori et peut-être aussi
pour guérir les infections actives suscite
un grand intérêt [7, 8]. Cela a été montré
lors d’expérimentations chez l’animal : les
candidats vaccins ont été identifiés et des
essais cliniques sont sur le point de 
commencer. Un vaccin efficace serait le

seul moyen pratique d’éliminer les infec-
tions par H. pylori dans les pays en
développement où l’incidence de cette
infection et le fardeau de cette maladie
sont les plus importants. 

Rôle des facteurs alimentaires
Les facteurs de risque alimentaires con-
cernés ont été considérablement étudié
au cours d’études épidémiologiques
observationnelles. La plupart des études
portant sur les facteurs alimentaires con-
cernés dans le cancer de l’estomac ont
précédé la découverte du rôle de H. pylori.
Cependant, on pense que le régime ali-
mentaire est un facteur essentiel dans
l’évolution de la gastrite superficielle vers
une gastrite atrophique chronique chez
les personnes infectées par H. pylori.
Plusieurs observations ont montré que
certains aliments avaient un rôle préventif
[9, 10]. Une relation inverse entre le
cancer de l’estomac et la consommation
régulière de fruits et légumes frais a été
observée dans de nombreuses études
cas-témoins et études prospectives
menées dans plusieurs pays. Les per-
sonnes mangeant de 5 à 20 fruits et de 5
à 20 légumes crus par semaine réduisent
leur risque de cancer de l’estomac de
moitié [11]. En outre, l’ail et l’oignon ont
été associés à un risque plus faible de
cancer de l’estomac dans plusieurs pays.
Les fruits et légumes sont sources de
beaucoup d’antioxydants comme l’α-
tocophérol, le β-carotène, la vitamine E et
la vitamine C. Cependant, une étude menée
en Finlande pendant cinq ans n’a montré
aucun impact des compléments alimentaires
comme l’α-tocophérol et le β-carotène sur
l’apparition de changements néoplasiques
au niveau de l’estomac chez des hommes
d’âge mûr, fumeurs, et souffrant de gas-
trite atrophique [12]. La consommation de
vitamine C est associée à une réduction
d’environ 50 % du risque de cancer de
l’estomac [11, 13], bien qu’un complément
de vitamine C ne semble pas réduire l’in-
cidence de ce cancer parmi les patients
ayant une métaplasie intestinale pré-exis-
tante. 
Une consommation prolongée d’aliments
salés, marinés ou fumés augmente le
risque de cancer de l’estomac. Ces ali-

ments ont une forte teneur en sel et en
nitrates et contiennent peu d’antioxydants
en raison de leur long stockage à tem-
pérature ambiante avant consommation.
Un régime trop riche en sel a été associé
à l’atrophie gastrique chez l’animal et
accélère probablement l’atrophie gas-
trique chez l’homme. Au Japon, la corréla-
tion entre la consommation de sel et le
cancer de l’estomac est fonction du gra-
dient de cette consommation. Des cor-
rélations similaires entre la consomma-
tion de sel et le cancer de l’estomac ont
été observées dans d’autres pays. Une
augmentation de la consommation par
personne de fruits et légumes associée à
une réduction de la consommation d’ali-
ments salés ont accompagné la diminu-
tion de la mortalité liée au cancer de
l’estomac au Japon. Les aliments riches
en glucides ont été eux aussi associés à
un risque accru de cancer de l’estomac.
Cependant, la consommation d’aliments
riches en glucides se confond avec une
consommation élevée de sel et une con-
sommation réduite de fruits et légumes.
Malgré les implications de certaines
études chez l’animal, il n’a pas été montré
que les aliments riches en nitrates, en
nitrites et en amines secondaires
représentaient des risques indépendants
significatifs. La généralisation de la
réfrigération a été associée à une diminu-
tion des cancers de l’estomac, qui est
probablement liée à un remplacement des
méthodes de conservation d’aliments plus
traditionnels comme le salage et la mari-
nade, et à une disponibilité des fruits et
des légumes frais tout au long de l’année.
Il n’y a cependant pas eu d’essais d’inter-
vention montrant qu’une modification
spécifique du régime alimentaire réduisait
l’incidence du cancer de l’estomac. 

Prévention secondaire : dépistage
Le dépistage du cancer de l’estomac est
pratiqué au Japon depuis 1963. Un
dépistage annuel par radiophotographie à
sept films ou par endoscopie (Encadré :
Dépistage du cancer de l’estomac au
Japon, p. 179) a été recommandé pour les
personnes de 50 ans et plus bien que ce
dépistage soit controversé. Il a été rap-
porté que les taux de faux négatifs étaient
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Il existe une longue histoire de
dépistage du cancer de l’estomac au
Japon. Le dépistage par radiographie
indirecte a commencé vers 1960 et
s’inscrivait dans la "Loi sur la santé
et le service médical pour les per-
sonnes âgées" depuis 1983. Le
Ministère de la Santé et du Bien-Etre
a rapporté qu’en 1997, 4 273 000
habitants avaient participé à des pro-
grammes de dépistage proposés par
les gouvernements locaux dans le
cadre de cette loi. De plus, le sys-
tème japonais qui prévoit un visite
médicale complète annuelle sur le
lieu de travail a favorisé le dépistage ;
environ 16,7 % des 6 759 000
employés estimés ont été dépistés
pour le cancer de l’estomac en 1997.
En outre, le dépistage du cancer de
l’estomac est également effectué au
cours d’une procédure de "cale
sèche humaine", qui inclut la prise
de la tension, une analyse d’urine,
une radiographie des poumons et
une radiographie de l’estomac. 

De ce fait, on estime qu’au moins 
11 032 000 personnes (8,7 % de la pop-
ulation japonaise) ont participé à un
dépistage du cancer de l’estomac en
1997.

La principale technique utilisée pour
dépister le cancer de l’estomac au
Japon est la radiographie indirecte en
double contraste, "double" faisant
référence au baryum et à l’air.
Lorsque le baryum est avalé, une
petite quantité d’air parvient égale-
ment dans l’estomac. Le baryum est
un produit de contraste positif et l’air
un produit de contraste négatif ; ceci
permet de visualiser les motifs mor-
phologiques détaillés de la surface
de l’estomac. Cet examen est
généralement réalisé dans une unité
mobile spéciale équipée d’un

appareil de radiophotographie. Ceci
permet aux gens de participer à un
dépistage près de chez eux ou de leur
lieu de travail. Sept radiographies sont
généralement prises selon la procé-
dure standard de la Société japonaise
de gastro-entérologie. Les relations
enregistrées entre les participants au
dépistage et les listes des registres du
cancer de la population indiquent que
la sensibilité et la spécificité de la
radiographie indirecte par amplifica-
teur de luminance étaient de 88,5 % et
de 92,0 %, respectivement (Murakami
R et coll., Cancer 65: 1255-1260,
1990). 

La mesure des taux de pepsinogène
sérique I et II a récemment été intro-
duite au Japon comme méthode com-
plémentaire dans le dépistage du
cancer de l’estomac (Miki K, Annual
Report 1997 of the research committee
of studies on study of gastric cancer
screening system using serum
pepsinogen test, 1998). Cependant,
aucune évaluation épidémiologique
bien conçue portant sur l’efficacité de
la mesure du pepsinogène n’a encore
été réalisée. 

Des essais randomisés et contrôlés
pour évaluer l’efficacité réelle du
dépistage du cancer de l’estomac
n’ont pas encore été menés au Japon.
D’autres types d’études ont toutefois
été réalisés, comme des études cas-
témoins, des études de cohorte et des
analyses des tendances chrono-
logiques, afin d’évaluer l’efficacité
réelle du dépistage du cancer de
l’estomac (Hisamichi S et coll.,
Evaluation of mass screening pro-
gramme for stomach cancer in Japan,
in UICC Cancer Screening, eds. Miller
AB et al., Cambridge University Press,
1991; Inaba S et al., Evaluation of a
screening program on reduction of
gastric cancer mortality in Japan:
Preliminary results from a cohort
study. Prev Med, 29: 102-106, 1999).
La plupart des Japonais sont per-
suadés que le dépistage est béné-
fique. Il se peut que cette confiance
soit due en partie au succès des pro-
grammes de dépistage de la tubercu-
lose dans les décennies ayant suivi la
deuxième Guerre Mondiale.

DEPISTAGE DU CANCER DE
L’ESTOMAC AU JAPON

Fig. 4.55 Pourcentage des tumeurs détectées à un stade précoce chez les patients chez qui un cancer de l’estomac
a été diagnostiqué, soit au cours d’un programme de dépistage, soit lors de la manifestation des symptômes. 
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de 19 % pour la gastroscopie et allaient
jusqu’à 40 % pour la radiophotographie.
Le dépistage au Japon a augmenté d’env-
iron 50 % la proportion de tumeurs détec-
tées à un stade précoce. Le pronostic des
patients souffrant d’un cancer de
l’estomac détecté par un dépistage est
meilleur que celui des patients dont le
cancer a été découvert par d’autres
moyens [14]. La détection du cancer à un
stade précoce améliore certainement les
chances de survie ; le taux de survie à
cinq ans après traitement chirurgical est
plus élevé pour un cancer précoce de
l’estomac (99,2 %) que pour un cancer non
précoce (48,5 %). La survie globale à cinq
ans est passée de 20 % en 1965 à 40 % en
1992. Aux Etats-Unis et dans d’autres
pays de l’ouest, le taux de survie à cinq
ans dans le cas d’un cancer de l’estomac
est resté stable à 20 % pendant la même
période.
Le dépistage est l’explication la plus prob-
able de l’amélioration de la survie mais
une réduction de l’incidence ne peut être

attribuée au dépistage. Le Ministère de la
Santé et du Bien-Etre au Japon a déter-
miné qu’un programme de dépistage de la
population par bouillie barytée n’incluait
que 7 à 13 % de la population âgée de plus
de 40 ans. On peut ainsi en conclure que
le programme de dépistage officiel de la
population au Japon ne détecte qu’une
faible proportion de cancers de l’estomac
(10 à 15 %). Les cas restants sont identi-
fiés suite aux symptômes qu’ils provo-
quent. Le dépistage du cancer de
l’estomac n’a pas été évalué dans le cadre
d'une étude prospective et contrôlée. 
En dehors du Japon, les données concer-
nant l’efficacité du dépistage sont contra-
dictoires. Au nord-est de l’Italie, dans une
région où le taux d’incidence est modéré,
une surveillance des patients souffrant de
lésions gastriques dysplasiques a été mise
en place. Les trois-quarts des cancers
détectés au cours d’un programme de sur-
veillance de prévention secondaire ont été
considérés comme des cancers précoces
de l’estomac. Ceci contredit les résultats

d’une étude cas-témoins menée au
Venezuela, qui n’a pas montré de réduc-
tion de la mortalité chez les personnes
dépistées par radiographie [15, 16].
Dans les pays ayant une forte incidence
de cancer de l’estomac, il est essentiel de
promouvoir une prévention primaire, afin
de réduire le fardeau que représente la
maladie. La pathogenèse du cancer de
l’estomac est plurifactorielle, et même si
le facteur de risque le plus important est
éliminé, cela ne garantit pas une réduction
immédiate ou seulement rapide du risque
de cancer. Le dépistage et le traitement
de H. pylori dans les régions à forte inci-
dence devraient être associés à des mod-
ifications du régime alimentaire. Le
dépistage du cancer de l’estomac dans la
population n’est pas approprié dans les
pays où le taux d’incidence est faible. 

Fig. 4.54 L’incidence du cancer de l’estomac diminue dans le monde entier. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37, suppl., 8: S4-66.
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5
Les cancers humains selon 
la localisation organique

Des tumeurs malignes peuvent se développer dans n’importe
quel organe, à partir de types de cellules toujours activement
engagées dans la réplication. La nomenclature fait référence
au tissu d’origine : les carcinomes sont dérivés du tissu
épithélial, les sarcomes des tissus mous et de l’os, les gliomes
du cerveau, les leucémies et les lymphomes des tissus
hématopoïétiques et lymphatiques. Les carcinomes sont de
loin le type de cancer le plus fréquent. Indépendamment du
site affecté, la transformation maligne est un processus en
plusieurs étapes impliquant l’accumulation séquentielle
d’altérations génétiques. Cependant, les types d’oncogènes
ou de gènes suppresseurs impliqués et la séquence d’amplifi-
cation ou de mutation varient beaucoup selon les différents
organes et cellules cibles. La susceptibilité aux facteurs can-
cérogènes peut dépendre de la capacité à métaboliser les can-
cérogènes chimiques, à réparer efficacement les lésions de
l’ADN ou à entretenir des infections chroniques. On observe
aussi des variations importantes en matière de réponse au
traitement et d’issue clinique globale.
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Définition
Les cancers du poumon sont presque exclu-
sivement des carcinomes, ces tumeurs se
formant à partir de l’épithélium de la tra-
chée, des bronches ou des poumons. Il en
existe plusieurs types histologiques, les plus
courants étant le carcinome épidermoïde,
l’adénocarcinome et le carcinome à petites
cellules (en grain d’avoine).

Epidémiologie
Le cancer du poumon est la maladie
maligne la plus courante dans le monde et
la principale cause de décès par cancer,
en particulier chez l'homme. Jusqu'au
début du 20e siècle, il s’agissait d’une
maladie rare. Depuis, l’incidence du can-
cer du poumon a augmenté rapidement et
on compte aujourd’hui d’après les estima-
tions 901 746 nouveaux cas chaque année
chez l’homme et 337 115 nouveaux cas
chez la femme [1].
Les taux d’incidence les plus élevés (plus
de 100 cas pour 100 000 habitants) sont
enregistrés chez les Afro-américains de la
Nouvelle-Orléans, Etats-Unis, et chez les

Maoris de Nouvelle-Zélande ; ils sont suivis
par les taux d’incidence enregistrés au
Royaume-Uni et aux Pays-Bas. Les taux d’inci-
dence les plus faibles sont enregistrés en
Afrique et dans le Sud de l’Asie [2] (Fig. 5.1).
Les taux d’incidence chez la femme sont
élevés aux Etats-Unis, au Canada, au
Danemark et au Royaume-Uni mais ils sont
plus faibles en France, au Japon et en
Espagne, pays dans lesquels la prévalence
du tabagisme chez la femme n’a augmenté
que récemment. Les taux les plus faibles
(moins de 3 cas pour 100 000 habitants)
sont enregistrés en Afrique et en Inde. Dans
la plupart des pays, l’incidence du cancer du
poumon augmente dans les classes socio-
économiques les plus basses ; ce
phénomène s’explique dans une large
mesure par les variations de la prévalence
du tabagisme. Après avoir augmenté de
manière spectaculaire depuis début du siè-
cle, la mortalité par cancer du poumon chez
l’homme est actuellement en diminution
dans plusieurs pays, notamment aux Etats-
Unis, au Royaume-Uni et en Finlande (Fig. 5.4).

Etiologie
Les schémas géographiques et chrono-
logiques de l’incidence du cancer du
poumon sont en très grande partie déter-

minés par la consommation de tabac.
L'association qui existe entre le cancer du
poumon et le tabagisme est probablement
la relation la plus intensément étudiée en
épidémiologie. Le tabagisme est respons-
able du cancer du poumon. Une augmen-
tation de la consommation de tabac est
suivie parallèlement, quelque vingt années
plus tard, par une augmentation de l’inci-
dence du cancer du poumon, de même
qu’une diminution de la consommation
(par exemple une grande proportion de
fumeurs arrêtant de fumer) est suivie d’une
diminution de cette incidence. Chez
l’homme comme chez la femme, l’incidence
de cancer du poumon est faible avant l’âge
de 40 ans, puis augmente jusqu’à l’âge de
70 ans. La situation en Chine semble dif-
férente, étant donné les taux relativement
élevés de cancer du poumon (en particulier
d’adénocarcinome) enregistrés chez les
femmes chinoises, malgré une faible préva-
lence du tabagisme.
L’association entre cancer du poumon et
tabagisme a été démontrée dans les
années 1950. Elle est reconnue par les
autorités sanitaires et de réglementation
depuis le milieu des années 1960. Le
risque de cancer du poumon chez les
fumeurs par rapport à ce même risque

LE CANCER DU POUMON

RESUME

> Le cancer du poumon est la tumeur la plus
répandue dans le monde avec 900 000
nouveaux cas chaque année chez l’homme
et 330 000 chez la femme. Il constitue la
première cause de décès par cancer.

> Chez l’homme, plus de 80% des cas de can-
cer du poumon sont causés par le tabag-
isme ; chez la femme, le risque attribuable
est moindre (environ 70 % en Europe du
Nord, 45 % pour l’ensemble du globe).

> Certaines expositions professionnelles et
la pollution de l’air (y compris la fumée de
tabac dans l’environnement) apportent
une contribution mineure à l’incidence de
ce cancer.

> Aucune procédure de dépistage n’a été
mise en place dans la population.

> Aucun traitement efficace n’existe; le
taux de survie à cinq ans des patients
atteints de cancer du poumon est
inférieur à 15 %.

Fig. 5.1 Incidence mondiale du cancer du poumon chez l’homme. C’est en Europe que l’incidence est
la plus forte, en particulier en Europe de l’Est, ainsi qu’en Amérique du Nord et en Australie
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chez les non-fumeurs est de l'ordre de 8 à
15 fois plus élevé chez l’homme et de 2 à
10 fois plus élevé chez la femme. Ce risque
global reflète la contribution des différents
aspects de la consommation de tabac : âge
au début, consommation moyenne, durée
du tabagisme, temps écoulé depuis l’arrêt
du tabagisme, type de produit du tabac
consommé et type d’inhalation, la durée du
tabagisme constituant le facteur dominant.
En effet, alors que les risques de cancer du
poumon augmentent rapidement parallèle-
ment à l'augmentation du nombre de ciga-
rettes fumées chaque jour, les tendances
rapportées en relation avec la durée du
tabagisme sont encore plus marquées. Ces
observations sont globalement concor-
dantes pour les hommes provenant d’orig-
ines diverses, y compris des Etats-Unis, du
Royaume-Uni et de Chine. Dans les popula-
tions fumant beaucoup et depuis
longtemps, la proportion de cas de cancer
du poumon attribuables au tabagisme est
de l’ordre de 90 % [3].
Par rapport aux fumeurs qui continuent de
fumer, le risque supplémentaire diminue
rapidement chez les anciens fumeurs, env-
iron cinq ans après qu’ils aient arrêté de
fumer, bien qu’un petit risque supplémen-
taire persiste même longtemps après. Le
risque de cancer du poumon est légère-
ment inférieur chez les fumeurs consom-
mant des cigarettes à faible teneur en
goudron et à faible teneur en nicotine par
rapport aux autres fumeurs, bien que les
premiers tendent à compenser la moindre

teneur en nicotine en inhalant plus pro-
fondément la fumée ou en consommant
plus de cigarettes. Une réduction relative
du risque a aussi été observée chez les
fumeurs consommant depuis longtemps
des cigarettes à filtre par rapport aux
fumeurs consommant des cigarettes sans
filtre. Les consommateurs de cigarettes
brunes (séchées à l'air) ont un risque deux
à trois fois supérieur de cancer du poumon
par rapport aux fumeurs de cigarettes
blondes (séchées à l'air chaud). Une rela-
tion de cause à effet a aussi été démontrée
pour les consommateurs de cigares, ciga-
rillos et les utilisateurs de pipes, bidis et
pipes à eau.
Une association entre l’exposition passive
à la fumée et le risque de cancer du
poumon chez les non-fumeurs a été
démontrée dans plusieurs études cas-
témoins et dans plusieurs études de
cohortes (Fig. 5.9). D'une manière
générale, ces études portent sur l'exposi-
tion environnementale au tabac à domicile
sur le lieu de travail ou dans les deux
endroits à la fois. Dans de nombreux cas,
l'augmentation du risque enregistrée est à
la limite de la signification statistique, et
parfois elle y est inférieure. Cependant,
une relation de cause à effet a été recon-
nue, fondée sur des résultats concordants
et en tenant compte de la plausibilité
biologique (à savoir l’activité cancérogène
établie de la fumée de tabac). L’amplitude
du risque est de l’ordre de 15 à 20 % [4].
Des expositions professionnelles sont

associées à un risque accru de cancer du
poumon plus qu’à tout autre type de
tumeur (Les expositions professionnelles,
p. 33). Pour de nombreuses expositions
sur le lieu de travail associées à un risque

Fig. 5.4 Tendances de la mortalité lié au cancer du poumon chez l’homme et chez la femme. Les pays dans lesquels le tabagisme s’est établi en premier sont
aussi les premiers à présenter une diminution de la mortalité après réduction de la prévalence du tabagisme.
D.M. Parkin et al. (2001) Eur J Cancer 37 Suppl. 8: S4 - 66.
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Fig. 5.2 L’incidence du cancer du poumon 
provoqué par le tabagisme chez la femme connaît une
augmentation alarmante dans de nombreux pays.

Fig. 5.3 Le tabagisme est la principale cause du
cancer du poumon. Campagne “Chaque cigarette
vous est nocive”, Australie.
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élevé de cancer du poumon, le ou les
agents spécifiques responsables de l’aug-
mentation du risque ont été identifiés. Le
risque de cancer du poumon et de
mésothéliome (tumeur maligne de la plèvre)
est accru dans diverses professions impli-
quant une exposition à divers types d'ami-
ante. Une caractéristique du cancer du
poumon lié à l'amiante est sa relation de
synergie avec le tabagisme : le risque est
multiplié pour les personnes qui fument et
qui sont aussi exposées à l’amiante. Ce
phénomène a été enregistré en relation avec
d’autres cancers du poumon professionnels.
Les survivants d’attaques atomiques et les
patients traités par radiothérapie présen-
tent eux aussi un risque accru de cancer du
poumon. Bien que l’ampleur du risque accru
soit modérée (risque relatif 1,5 à 2 pour une
exposition cumulée dépassant 100 rads), le
nombre de cas supplémentaires de cancer
du poumon dépasse de beaucoup celui
d’autres néoplasies. Il a été observé que les

mineurs travaillant sous terre et exposés au
radon radioactif et à ses produits de désin-
tégration présentent un risque accru de
cancer du poumon [5, 6]. L’exposition au
radon à l’intérieur des habitations est asso-
ciée à une augmentation marginale du
risque de cancer du poumon.
Les indications montrant que les taux de
cancer du poumon sont plus élevés dans
les villes que dans les zones rurales sont
nombreuses [7]. La pollution atmo-
sphérique urbaine est un facteur de risque
de cancer du poumon et le risque supplé-
mentaire pourrait être de l’ordre de 50 %
(La pollution environnementale, p. 39).
Deux sources notables de pollution à l’in-
térieur des habitations sont l’utilisation de
chauffage au charbon sans système 
d’évacuation adapté (par exemple kang
dans le Nord-Est de la Chine) et la cuisson
à température élevée avec des huiles végé-
tales non raffinées, comme l'huile de colza
(couramment utilisée dans plusieurs

régions de la Chine). Les niveaux de
benzo[a]pyrène rapportés à l’intérieur des
habitations dans ces circonstances sont
très élevés [8]. La pollution de l’air
intérieur est une cause majeure de cancer
du poumon chez les femmes chinoises
dont les taux de cancer du poumon sont
très élevés malgré une faible prévalence
du tabagisme.
On dispose d’indications convaincantes
qu’une alimentation riche en légumes et en
fruits a un effet protecteur contre le cancer
du poumon [9]. Les sujets qui en consom-
ment le plus ont un risque de cancer du
poumon environ 50 % inférieur à celui des
sujets qui en consomment le moins.

Détection
L’étude cytologique de crachats et la 
radiologie [radiographie du thorax et
tomodensitométrie (TDM)] sont les seules
méthodes non invasives de détection du
cancer du poumon à un stade précoce. La
sensibilité est variable en fonction du type
histologique (elle est plus élevée pour les
carcinomes à petites cellules et pour les
carcinomes épidermoïdes), de la taille et
de l’emplacement de la tumeur [10].
L’étude cytologique de crachats peut être
adaptée à certains groupes ou individus
clairement définis comme présentant un
risque de cancer du poumon. Il n’existe
cependant actuellement aucune procé-
dure praticable et efficace pour permettre
le dépistage du cancer du poumon dans la
population.
Les signes et les symptômes du cancer du
poumon dépendent de l’emplacement de
la tumeur, de son étendue et des effets de
la croissance métastatique. Pour de nom-
breux patients, le diagnostic est fondé sur
une lésion asymptomatique découverte
incidemment sur une radiographie. Les
symptômes indiquant une tumeur primi-
tive incluent une fatigue, une diminution
de l’activité, une toux persistante, une res-
piration difficile, une douleur thoracique,
une diminution de l’appétit et une perte de
poids. L’enrouement, résultat d’une lésion
récurrente du nerf laryngé, peut être
provoqué par des lésions situées à
gauche, et le syndrome de la veine cave
supérieure par des lésions situées à
droite. Une respiration sifflante et un stri-

Fig. 5.5 Le risque relatif de cancer du poumon est nettement inférieur cinq ans après l’arrêt du tabag-
isme et il continue à diminuer dans le temps (par rapport aux personnes continuant à fumer).

Fig. 5.6 Risque relatif des principaux types histologiques de cancer en fonction de la consommation
moyenne de cigarettes.
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dor peuvent aussi apparaître aux stades
avancés. La croissance continue de la
tumeur peut entraîner un poumon collabé,
une pneumonie et la formation d’abcès.
Chez certains patients atteints de cancer du
poumon, ce sont les dépôts métastatiques
qui sont la cause des premiers symptômes;
la majorité des cas de cancer du poumon
sont diagnostiqués à un stade avancé de la
maladie localement ou présentent déjà des
métastases à distance ; les sites de métas-
tase courants sont les ganglions lympha-
tiques médiastinaux et sus-claviculaires, le
foie, les glandes surrénales, le cerveau, les
poumons, la plèvre et le péricarde. Plus
rarement, le diagnostic peut être fondé sur
un syndrome paranéoplasique (signes et
symptômes non produits par l’effet direct
d’une tumeur ou de sa métastase), comme le
syndrome de sécrétion inappropriée de l’hor-
mone anti-diurétique dans le cas des can-
cers du poumon à petites cellules. Les
procédures de diagnostic sont la radiogra-
phie du thorax, la bronchoscopie et
l’analyse de crachats, ainsi que la TDM et la
résonance magnétique nucléaire. La TDM est
utilisée pour la détection de métastases dans
le foie et dans les glandes surrénales. Le diag-
nostic par examen clinique et par imagerie
est habituellement confirmé par l’examen
histologique de biopsies réalisées sous
endoscopie par fibre optique ou prélève-
ment opératoire. La technique de ponction

et aspiration percutanées à l’aiguille fine
peut être utilisée pour le diagnostic de
tumeurs péri-phériques ou lorsque les résul-
tats de la bronchoscopie ne sont pas con-
cluants. L’utilisation complémentaire de la
TDM spirale pour le dépistage pourrait
améliorer la solidité de la détection précoce
du cancer du poumon de tout type de cellule
[11]. Cependant, de nombreux cas de can-
cer du poumon, en particulier tardivement
dans la vie et dans les pays pauvres, sont
diagnostiqués uniquement sur la base des
signes cliniques et la radiologiques.

Pathologie et génétique
Les principaux types histologiques de can-
cer du poumon sont le carcinome épider-
moïde, l’adénocarcinome, le carcinome à
grandes cellules et le carcinome à petites
cellules. Les trois premiers sont aussi
désignés par le terme de carcinomes du
poumon “non à petites cellules”. En
Amérique du Nord et en Europe, au cours
de ces 20 dernières années, la proportion
de carcinomes épidermoïdes, auparavant
le type de carcinome dominant, a diminué,
alors que le nombre de cas d’adénocarci-
nome a augmenté chez les deux sexes. Le
carcinome épidermoïde provient le plus
souvent des bronches proximales et est
associé à une métaplasie épidermoïde. Ce
type de tumeur est très fortement associé
au tabagisme et constitue le type le plus

courant de cancer dans de nombreuses
populations. Il a tendance à progresser
lentement, trois à quatre ans étant néces-
saires pour l’évolution d’une lésion in situ
à une tumeur cliniquement apparente.
L’adénocarcinome est moins fortement
associé au tabagisme. Cette tumeur, souvent
d’origine périphérique, peut se présenter
sous forme d’un nodule périphérique soli-
taire, d’une atteinte multifocale ou d’une
forme pneumonique de progression
rapide, s’étendant de lobe en lobe. Ces
tumeurs forment des glandes et produisent
de la mucine. La formation précoce de métas-
tases est courante, en particulier dans le
cerveau, la plèvre et les glandes surré-
nales. Le carcinome à grandes cellules
apparaît souvent dans les bronches distales
et il est généralement indifférencié. Le carci-
nome à petites cellules débute fréquemment à
l’emplacement endobronchique central et il est
souvent agressif et invasif ; des métastases
sont souvent présentes dès le diagnostic.
Bien que l’histogenèse et les lésions

Fig. 5.9 Risque relatif de cancer du poumon (odds ratio) chez les non-fumeurs par exposition cumulée à
la fumée de tabac ambiante à cause du conjoint et sur le lieu de travail. Analyse groupée des données
de deux études réalisées aux Etats-Unis et en Europe.

Fig. 5.7 Tumeur pulmonaire observée en tomo-
densitométrie. T = tumeur, M = médiastin.
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Fig. 5.8 Biopsie d’un carcinome pulmonaire à
petites cellules, présentant une prolifération
monomorphe de petites cellules cancéreuses
dotées de noyaux denses et d'un cytoplasme mal
défini, envahissant les régions profondes de la
paroi bronchique.
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précurseurs supposées du cancer du
poumon soient en grande partie inconnues
pour les différents types histologiques, la
présence de lésions supposées précurseur
(dyplasie, métaplasie et carcinome in situ)
est couramment rapportée dans les échan-
tillons de résection et/ou cytologiques
pour les carcinomes épidermoïdes [12].
Un antécédent familial positif de cancer du
poumon a été identifié comme un facteur de
risque. Un risque accru de cancer du
poumon a été associé à certains polymor-
phismes des gènes du cytochrome P450 et
à des déficiences de la capacité de répara-
tion de l’ADN [13]. Les modifications géné-
tiques associées à l’évolution de lésions pré-
cancéreuses en tumeurs cancéreuses ont
été identifiées [14] (Tableau 5.1). Les muta-
tions du gène p53 sont fréquentes dans le
cancer du poumon, bien que les adénocarci-
nomes présentent une prévalence plus
faible de mutations de ce gène que d’autres
types histologiques. Parmi les cas de cancer
du poumon, la proportion de mutations de
p53 augmente avec la durée et l’intensité du
tabagisme. Une large distribution et divers
types de mutations p53 ont été observés
après différentes expositions environnemen-
tales ; leur analyse est susceptible d’élucider
les différents mécanismes impliqués dans la
cancérogenèse pulmonaire [15].
Des mutations ponctuelles activatrices de
l’oncogène KRAS (principalement au niveau
du codon 12) sont présentes dans 15 à 60%
des cas d’adénocarcinome. Cette altéra-
tion, plus prévalente dans les tumeurs de
patients fumeurs que dans les tumeurs de

patients non fumeurs, peut survenir de
façon relativement précoce dans la can-
cérogenèse pulmonaire. Une perte
fréquente d’hétérozygotie et des résultats
de transcription aberrants du gène FHIT
(Fragile Histidine Triad), situé sur le chro-
mosome 3p14.2, sont observés dans des
lésions précancéreuses et néoplasiques et
un lien a été établi entre ces modifications
et le tabagisme ou l’exposition à l’amiante.
Des délétions homozygotes et l’inactivation
transcriptionnelle, due à une méthylation sur
le chromosome 9p dans le locus de l’inhibi-
teur de la kinase cycline-dépendante p16INK4A,
ont été observées dans environ 40 % des cas
de cancer du poumon. D’autres oncogènes
sont aussi impliqués dans la cancérogenèse
pulmonaire : en particulier ERBB1 et ERBB2 ;
C-MYC, N-MYC et L-MYC et BCL2 [16].
Aucune corrélation claire n’a été établie à ce
jour entre des modifications génétiques par-
ticulières et le type histologique de la tumeur.

Traitement
La détermination des stades de cancer du
poumon se repose sur la présence de
métastases à distance et sur l’état du tho-
rax et du médiastin (tissus et organes qui
séparent les poumons), conformément au
système TNM universellement utilisé (voir
encadré : Classification TNM des tumeurs
malignes, p. 126). Bien que les protocoles
de traitement puissent être affinés et

améliorés, les perspectives pour les
patients atteints de cancer du poumon
sont mauvaises par rapport à de nombreux
autres cancers. Les principaux facteurs de
pronostic sont le stade de la tumeur et
l’indice fonctionnel ; d’autres facteurs
importants comprennent l’ampleur de la
perte de poids, le sexe (les hommes ont un
pronostic moins bon que les femmes), la
concentration sérique de lactate déshy-
drogénase et la détection de métastases
osseuses et hépatiques.
Les carcinomes non à petites cellules sont
regroupés en raison de la similarité de la
réponse des différents sous-types au traite-
ment. Les tumeurs à un stade précoce sont
traitées par résection chirurgicale, si possible,
les patients refusant l'opération ou

Tableau 5.1 Altérations génétiques dans les tumeurs pulmonaires

Gène  Locus  Altération Fréquence (% des tumeurs)

Carcinome à  Adéno- Carcinome
petites carcinome épidermoïde
cellules  

p53 17p13 Délétion, 70-90 30 50 
mutation (G:C>T:A),
(surexpression)

KRAS 12p21 Mutation (GGT>TGT) <1 15-60 8-9

CDKN2A/ 9p21 Délétion, mutation, <1 27-59 33-40 
p16 INK4 hyperméthylation

LOH 3p 3p Délétion (perte 100 50-85
d’hétérozygotie)

FHIT 3p14.2 Délétion (perte de 76 40-76
l’hétérozygotie),
dérégulation de la
transcription

Fig. 5.10 Taux de survie relative à cinq ans des
patients après diagnostic d’un cancer du poumon.

Fig. 5.11 Cancer du poumon provoqué par le
tabagisme. Echantillon d’autopsie d’un cancer à
grandes cellules du poumon gauche (T) avec
métastases proches (flèche).
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inopérables pour des raison médicales étant
traités par radiothérapie. A un stade plus
avancé, la maladie peut être traitée en asso-
ciant la chirurgie et de la radiothérapie. La
radiothérapie peut être efficace pour pallier
l’obstruction de la veine cave supérieure,
l’hémoptysie (expectoration de sang), la
douleur, la dyspnée (essoufflement), les
métastases cérébrales et l'atélectasie
(poumon collabé partiel ou complet) [17].
L'introduction d'associations médica-
menteuses contenant du cisplatine
améliore le taux de réponse au traitement,
avec une toxicité concomitante modérée à
importante. L’association de la chimio-
thérapie (utilisant le cisplatine et 
l’étoposide ou la mitomycine, la vinblastine
et le cisplatine) et de la radiothérapie sem-
ble aussi apporter un bénéfice en terme de
survie pour les patients au stade III. Plus
récemment, le paclitaxel s’est montré très
actif en monothérapie. D’autres médica-
ments, crédités de taux de réponse d’au
moins 15 %, incluent la gemcitabine, le
docétaxel et la vinorelbine.
Le pilier du traitement du cancer du
poumon à petites cellules est la chimio-
thérapie, la radiothérapie concomitante
étant utilisée précocement pour les
patients ayant une atteinte limitée. La
chirurgie peut être envisagée dans le cas

d’un patient présentant une petite lésion
isolée [17]. Les associations médica-
menteuses, en règle générale, donnent de
meilleurs résultats que les agents respectifs
utilisés seuls ; les associations couramment
utilisées comprennent le cisplatine et 
l’étoposide, le cyclophosphamide, la 
doxorubicine et la vincristine et le
cyclophosphamide, la doxorubicine et 
l’étoposide. Plus récemment, les taxanes
paclitaxel et docétaxel et les camptothécines
irinotécan et topotécan se sont révélés
prometteurs en monothérapie et en asso-
ciation. Malgré de bonnes réponses 
initiales au traitement, les récidives sont
fréquentes et les taux de survie sont mauvais
(survie à deux ans de 20 à 30 % pour un
stade limité) bien que le cancer à petites
cellules de stade limité ait un taux de guérison
d’environ 10 à 15 %. Le traitement permet
cependant de lutter contre les symptômes.
L’irradiation crânienne prophylactique peut
réduire le risque de métastases cérébrales
et une méta-analyse a récemment montré
qu'elle prolonge la survie lors d’un cancer à
petites cellules limité.
Bien que la survie pour les cancers de stade
I puisse atteindre environ 65 %, la survie
globale pour le cancer du poumon est faible
(Fig. 5.10). Dans des séries au sein de la pop-
ulation de pays à haut revenu, la survie rela-

tive à cinq ans dépasse à peine 10 %.
Cependant, la survie est meilleure pour les
patients ayant moins de 55 ans lors du diag-
nostic (survie relative à cinq ans de l’ordre
de 15 %). Une amélioration très modeste de
la survie a été montrée au cours de ces 20
dernières années. Dans les pays en
développement, les taux de survie sont com-
parables à ceux des pays industrialisés.
Au vu de ces faibles taux de survie, la
prévention du cancer du poumon est une
priorité. Cependant, la mise au point de
nouveaux traitements reste importante
puisque la plupart des patients décéderont
de la progression de la maladie ; en outre,
les traitements actuels sont fortement tox-
iques. Des essais de vaccination contre des
antigènes spécifiques de tumeur comme
l’antigène carcino-embryonnaire (ACE) et
Fuc-GM1 sont en cours [18]. Une autre
stratégie en cours d’étude est celle de la
vaccination avec des cellules tumorales
conçues pour avoir une immunogénicité
stimulée en raison de l’expression, par
exemple, de la cytokine GM-CSF (facteur
de croissance hématopoïétique).
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Définition
Le terme cancer du sein désigne générale-
ment une affection maligne touchant la
femme et qui survient à partir des unités
ducto-lobulaires terminales du tissu
épithélial, qui représentent dans le sein
mature 10 % du volume total.

Epidémiologie
Les estimations les plus récentes indiquent
que plus de 1 050 000 nouveaux cas de can-
cer du sein surviennent dans le monde
chaque année, avec près de 580 000 cas
dans les pays développés, les autres sur-
venant dans les pays en développement [1].
Ainsi, le cancer du sein occupe la première

place des cancers touchant la femme dans le
monde et son impact frappant ne se fait pas
ressentir uniquement dans les sociétés occi-
dentales industrialisées (Fig. 5.12). En 1998,
412 000 décès de femmes ont été attribués
à un cancer du sein dans le monde, soit 1,6 %
de la totalité des décès. En terme de chiffres
absolus, ce sont maintenant les pays en
développement qui portent le fardeau le plus
important, avec 250 000 décès, contre 
160 000 décès pour les pays développés.
Cependant, la proportion de décès dus au
cancer du sein chez la femme reste plus
élevée dans ces derniers pays, avec 2,0 % con-
tre 0,5 % dans les pays en développement. Le
cancer du sein est environ 100 fois moins
fréquent chez l’homme que chez la femme.
Les Pays-Bas sont un exemple d'incidence
élevée de cancer du sein dans les pays
développés, le taux d’incidence standardisé
sur l’âge s’y élevant à 91,6 nouveaux pas
pour 100 000 femme-années ; il existe
cependant des sous-populations, comme les
femmes blanches en Californie, présentant
des taux d’incidence corrigés sur l’âge de
100 ou plus. Globalement, le taux d’incidence
pour les Etats-Unis est estimé à 91,4. Des taux
aussi élevés s’observent également en Europe,
en Australie et en Nouvelle-Zélande, ainsi que
dans certaines régions d’Amérique du Sud,
notemment en Uruguay et en Argentine. A l’in-

verse, on observe des taux faibles dans les
populations africaines et asiatiques. Parmi les
registres de cancer au sein de la population (à
distinguer des estimations nationales), les 30
registres notant les taux les plus élevés
comptent 20 registres d’Amérique du Nord, un
registre d’Amérique du Sud (Montevideo), deux
registres d'Israël et cinq registres européens.

LE CANCER DU SEIN

RESUME

>Le cancer du sein est l’affection maligne
la plus courante chez la femme, avec
plus d’un million de cas survenant dans
le monde chaque année. Le risque le
plus fort s’observe dans les sociétés
riches, où les taux d’incidence sont
supérieurs à 80 pour 100 000 person-
nes par an.

> L’épidémie mondiale de cancer du sein
est due à plusieurs facteurs éti-
ologiques, parmi lesquels le déroule-
ment de la vie reproductrice (premières
règles précoces, grossesse tardive ou
absence de grossesse) et le mode de vie
occidental (alimentation hautement
calorique, manque d’activité physique).

> Dans certaines régions, dont l’Amérique
du Nord, l’Europe occidentale et
l’Australie, les taux de mortalité par can-
cer du sein ont commencé à décliner,
principalement grâce à l’amélioration de
la détection précoce et du traitement
(chimiothérapie et tamoxifène). Les taux
de survie à cinq ans sont supérieurs à 70 %
dans la majorité des pays développés.

> Les essais de dépistage du cancer du
sein par la mammographie ont montré
que la mortalité peut être réduite de 30 %.
Cependant, il n’est pas prouvé que de
vastes progammes de dépistage
nationaux de la population puissent
entrainer une telle réduction.

Fig. 5.13 Le risque de cancer du sein est réduit
pour les femmes ayant des enfants tôt et les ayant
allaités.

Fig. 5.12 Fardeau mondial du cancer du sein chez la femme ; l’incidence est élevée dans les
pays développés comme les Etats-Unis, le Royaume-Uni et l’Australie.

< 91.6< 54.2< 36.0

Taux standardisé sur l’âge/100 000 habitants

< 26.1< 19.3
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Le seul registre africain dans ce groupe ne cou-
vre que les Européennes de Harare. A l'inverse,
parmi les registres dans la population notant
les 30 taux les plus faibles, cinq sont des reg-
istres africains, 18 sont des registres d’Asie et
d’Israël, trois d’Amérique du Sud, deux d’Europe
de l’Est et deux des Etats-Unis d’Amérique
(Amérindiens du Nouveau-Mexique et Coréens
de Los Angeles, Californie) [2].
Ces importantes différences géographiques
peuvent s’expliquer par la génétique ou par
les influences du mode de vie et de l’environ-
nement. Les études portant sur des popula-
tions migrantes ont révélé que lorsque les
femmes migrent d’une région à faible risque
vers une région à risque élevé, les popula-
tions migrantes rejoignent les taux du pays
hôte au bout de deux ou trois générations, ce
qui indique que le mode de vie est le princi-
pal élément déterminant les variations géo-
graphiques du risque.
‘L’incidence cumulée’ représente la probabil-
ité de développer une maladie particulière
en une vie. Compte tenu des incertitudes du
diagnostic du cancer du sein chez la femme
âgée et la forte probabilité que la maladie ne
soit pas notifiée dans les groupes d’âge les
plus élevés, il est en pratique courant de
présenter l’incidence cumulée sur la période
de vie allant de 0 à 74 ans. Dans le monde,
les incidences cumulées pour le cancer du
sein varient de 0,76 % chez les femmes de
Kangwha, Corée, à 11,9 % chez les femmes
blanches non hispaniques de San Francisco,
Etats-Unis [2].
Le nombre absolu de nouveaux cas de can-
cer du sein dans le monde a augmenté de
572 100 en 1980 à 1 050 346 pour la péri-
ode la plus récente [3]. La comparaison des
taux plutôt que des chiffres absolus exclut
toute modification qui pourrait être attribuée
à un vieillissement de la population et à des

différences des structures d’âge selon les
pays. Même ainsi, la plupart des registres du
cancer dans le monde ont noté une aug-
mentation de l’incidence du cancer du sein
au cours de ces 20 dernières années
(Dépistage du cancer du sein, p. 158). Pour la
période 1975-1990, les augmentations les
plus fortes, supérieures à 1 % et parfois à 5
% par an, sont mises en évidence par des
registres qui présentaient auparavant des
taux faibles de la maladie, principalement en
Asie et en Afrique, ainsi que dans certaines
régions d’Europe. A l’inverse, les augmenta-
tions les plus faibles, en général inférieures
à 0,5 %, sont habituellement observées pour
les régions qui enregistraient auparavant
des taux élevés, principalement en
Amérique du Nord et en Europe. Ces
changements sont particulièrement évi-
dents chez les femmes jeunes, c’est-à-dire
de moins de 45 ans [2, 4]. Cependant, les
taux de mortalité sont en diminution, proba-
blement grâce à l’amélioration du traitement
(Fig. 5.19).

Etiologie
Les facteurs de risque du cancer du sein (Fig.
5.18) sont spécifiquement liés à la vie repro-
ductrice des femmes. Un risque accru est
corrélé à une apparition précoce des règles,
à la nulliparité ou à une première naissance à
un âge tardif, à une ménopause tardive ainsi
qu’à des facteurs hormonaux, qu’ils soient
endogènes ou exogènes (par exemple utilisa-
tion prolongée de contraceptifs oraux ou
traitement hormonal substitutif, Facteurs
génésiques et hormones, p. 76). Les facteurs
de risque génétiques sont discutés plus bas
(Pathologie et génétique). D’autres facteurs
de risque, potentiellement liés aux hormones,
sont l’obésité et l’alimentation, caractérisée
par un apport calorique élevé non contre-
balancé par une activité physique suffisante,
une consommation élevée de graisse ani-
male totale et saturée ainsi qu’une alimenta-
tion pauvre en fruits et légumes et riche en
viande et en alcool [5, 6]. Le rôle de contam-
inants, tels les xéno-œstrogènes et certains
pesticides, reste controversé. Les rayon-
nements, en particulier lors du développe-
ment des seins, sont responsables du cancer
du sein. Les femmes présentant des lésions
épithéliales prolifératrices, en particulier avec
une hyperplasie canalaire ou lobulaire atyp-

ique par rapport l'histologie normale, ont
quatre à cinq fois plus de risques de dévelop-
per un cancer du sein [7].

Détection
Le symptôme le plus courant du cancer du
sein est une grosseur non douloureuse ; la
maladie peut aussi se manifester par un capi-
ton cutané, une inversion du mamelon, un
œdème ou un aspect peau d’orange et un
écoulement mammaire coloré de sang.
Particulièrement dans les pays où il n’existe
pas de dépistage par mammographie, mais
aussi pour toutes les femmes en général, 

Fig. 5.14 Médecin lisant des images numériques
du sein pour préparer une biopsie guidée par ordi-
nateur la moins invasive possible. Fig. 5.15 Echantillon de tumeur du sein prélevé

par cytoponction à l’aiguille fine.

Fig. 5.16 Exemple de carcinome lobulaire in situ,
comprenant une prolifération maligne bien dif-
férenciée sans signes d’invasion.

Fig. 5.17 Carcinome canalaire invasif. Il s’agit d’un
adénocarcinome faiblement différencié infiltrant
le tissu adipeux.
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l’éducation sanitaire doit apprendre à
reconnaitre les symptômes du cancer du
sein. Le diagnostic du cancer du sein se fait
actuellement par une évaluation triple des
grosseurs apparaissant dans les seins -
antécédents cliniques et examen, complétés
par une mammographie et/ou une échogra-
phie mammaire et par une cytoponction à
l’aiguille fine ou par biopsie [8]. Le
dépistage peut avoir un impact sur la
mortalité. La mammographie est associée à
une réduction de la mortalité par cancer
du sein pouvant atteindre 30 % dans le
contexte d’essais bien menés [9]. Là où il

a été adopté, le dépistage dans la population
est généralement fondé sur un examen
biennal à partir de l’âge de 50 ans. Pour
profiter des avantages du dépistage, un
suivi rapide et adapté doit être disponible
pour toutes les femmes chez lesquelles on
suspecte une affection maligne [10].
Une femme peut être considérée comme
ayant un risque potentiellement élevé de can-
cer du sein lorsque, dans la même branche
de sa famille, on compte au moins trois par-
entes au premier ou au second degré ayant
un cancer du sein ou des ovaires, ou deux
parentes au premier ou au second degré

ayant un cancer du sein ou des ovaires diag-
nostiqué à l’âge de 40 ans ou avant, une
atteinte bilatérale, un cancer du sein et un
cancer des ovaires chez la même parente ou
un cancer du sein chez un homme [11]. Les
approches actuellement disponibles pour la
prise en charge de la femme présentant un
risque élevé sont une surveillance étroite
(incluant un auto-examen des seins par la
patiente et un examen clinique réguliers ainsi
qu'une mammographie annuelle), un examen
génétique ou une mastectomie prophylac-
tique (procédure qui, cependant, ne garantit
pas une prévention complète contre un cancer
du sein ultérieur).

Pathologie et génétique
Le carcinome canalaire in situ est une pro-
lifération de cellules épithéliales supposées
malignes. Il est confiné aux canaux et lobules
mammaires. Dans 30 % des cas, il évolue vers
un cancer invasif, bien que le mécanisme
naturel de cette progression reste incertain.
Le taux de détection du carcinome canalaire in
situ a augmenté de manière significative avec
l’introduction de la mammographie et la ques-
tion d’un “sur-traitement” possible de cette
maladie a été posée. Elle peut être subdivisée
en deux sous-types, comédocarcinome et non
comédocarcinome, en fonction du schéma de
croissance ; le comédocarcinome, avec un
taux de prolifération plus élevé, est plus agres-
sif et plus souvent accompagné de zones de
micro-invasion et de l’expression de mar-
queurs comme une aneuploïdie, avec sur-
expression de p53, c-erbB2 et Bcl-2. Le
carcinome lobulaire in situ (Fig. 5.16), à la

Fig. 5.19 . Tendances de la mortalité par cancer du sein. Dans certains pays, comme les Etats-Unis et le Royaume-Uni, la mortalité diminue ; dans presque tous
les pays en développement, la mortalité augmente. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer 37 Suppl 8: S4-66
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Fig. 5.18 Facteurs de risque et de protection pour le cancer du sein. Facteurs associés à un risque accru
(↑) ou diminué (↓) de cancer du sein.(↑)   

ALIMENTATION ET FACTEURS LIES A 
L’ALIMENTATION
Augmentation du poids (après ménopause) ↑
Augmentation de la taille ↑
Alimentation occidentale ↑
Apport élevé en fibres? ↓
Alcool ↑
Apport élevé en fruits et légumes frais ↓

HORMONES ET FACTEURS LIES A
LA REPRODUCTION

Apparition précoce des règles ↑
Cycle menstruel ovulaire régulier ↑
Première grossesse menée à
terme tardive ↑
Nulliparité ↑
Ménopause tardive ↑
Contraceptifs oraux ↑
Infertilité ↑
Absence d’allaitement ↑

RAYON-
NEMENTS 
IONISANTS

Au moments du
développement

des seins ↑

ANTICEDENTS FAMILIAUX DE CANCER DU SEIN ↑
incluant des mutations de lignée BRCA1, BRCA2, 
et p53 

MALADIE BENIGNE DU SEIN ↑
incluant h’yperplasie canalaire 
atypique 

CANCER DU SEIN CHEZ LA FEMME
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différence du carcinome canalaire in situ,
n’est pas facilement détecté ni par examen
clinique ni par mammographie ; il est sou-
vent multicentrique et bilatéral et touche
plus fréquemment la femme jeune. Il est
accompagné d’un risque plus élevé de
développement de cancer, mais il ne s'agit
pas d'une lésion précurseur. Le carcinome
lobulaire in situ est caractérisé par une pro-
lifération solide de petites cellules ayant de
petits noyaux uniformes, ronds ou ovales, qui ont
une croissance lente, sont habituellement posi-
tives pour le récepteur de l’œstrogène et ne sur-
expriment que rarement c-erB2. Le carcinome
canalaire invasif sans type particulier est La
lésion maligne la plus fréquente (80%),  20 % des
cancers étant lobulaires, tubulaires, médullaires
ou d’autres types spécifiques (Fig. 5.17).
Les gènes les plus importants identifiés dans

le cadre du cancer du sein familial sont
BRCA1 et BRCA2 [12]. Des mutations hérédi-
taires de ces gènes entraînent un risque
relatif très élevé de cancer du sein et parfois
des ovaires chez les femmes porteuses [13],
bien que ces cas de cancer du sein représen-
tent moins de 5 % de tous les cas (Les prédis-
positions génétiques, p. 71). D’autres maladies
génétiques dont on craint qu’elles jouent un
rôle sont l’hétérozygotie du gène de l’ataxie-
télangiectasie (voir encadré : ATM et cancer du
sein, p. 194) et les mutations de la lignée ger-
minale de p53 (syndrome de Li-Fraumeni) [14].
L’anomalie génétique la plus courante dans le
tissu de carcinome mammaire semble être
une perte d’hétérogénéité sur plusieurs
locus. Cette modification peut déterminer
l’influence d’un allèle muté d’un gène sup-
presseur de tumeur (Oncogènes et gènes

suppresseurs de tumeur, p. 97). La perte
d’hétérogénéité sur 13q et 17p peut toucher
respectivement les gènes RB ou p53. Une
amplification génétique est également
observée, le gène le plus étudié dans ce con-
texte étant le gène codant pour le récepteur
du facteur de croissance c-erbB2. Bien que le
récepteur d’œstrogène ne puisse être claire-
ment classifié comme le produit d’un
oncogène ou d’un suppresseur de tumeur,
l’expression de ce gène participe à la pro-
gression du cancer du sein et à la réponse
des tumeurs à un traitement hormonal.

Tableau 5.2 Indicateurs pronostiques du cancer du sein

Marqueurs pronostiques du cancer du sein

Marqueurs couramment évalués :
Nombre de ganglions lymphatiques axillaires positifs
Taille de la tumeur
Stade TNM de la tumeur
Invasion lymphatique et vasculaire
Type histologique de la tumeur
Recepteurs aux hormones stéroïdes (récepteurs œstrogèniques Er-α, ER-β; récepteur à la progestérone)

Gènes du récepteur du facteur de croissance (gène du facteur de croissance épidermique, EGFR)

Ploïdie de l’ADN (histogramme ADN)

Indices de prolifération (fraction de cellules en phase S; index de marquage à la thymidine ; index mitotique)

Marqueurs moins couramment évalués :
Indices de prolifération (Ki67, PCNA, cyclines, thymidylate synthétase, MIB1)

Topoisomérase II
Histone H3
Facteurs de croissance transformants (TGF-α, TGF-β)

Facteur de croissance épidermique (EGF)

Facteurs de croissance analogues à l'insuline et leurs protéines de liaison (IGF-I, IGF-II)

Produits d’oncogène (c-erbB2, ras, c-myc, int2)

Marqueurs d’apoptose (mutations de p53, protéines Bcl-2, caspases, survirine, p21, R6)

Marqueurs de protéolyse (activation du plasminogène de type urokinase, cathepsine D, métalloprotéases

matricielles)

Marqueurs de l’adhérence cellulaire (intégrines, cadhérines, variants CD-44)

Marqueurs de l’angiogenèse (marqueurs endothéliaux : facteur VII, CD-31, CD34 ; peptides angiogènes par

exemple VEGF)

Marqueurs de motilité cellulaire (cytokines)

Hormones stéroïdiennes (œstrogènes, glucocorticoïdes, prolactine, progestatifs)

Antigènes associés aux tumeurs (antigène carcino-embryonnaire, ACE ; antigène polypeptidique tissulaire,

TPA ; GCDP ; protéines type mucine, CA 15.3, MAM-6, MSA, MC)

pS2
NM23
Protéines de choc thermique MDR1

Fig. 5.21 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d’un cancer du sein.

Fig. 5.20 Médecin pratiquant une biopsie du gan-
glion lymphatique sentinelle. Avec cet équipement
chirurgical radioguidé de pointe, la patiente évite une
résection complète des ganglions lymphatiques axil-
laires ainsi que les complications de lymphœdème.
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Traitement
Le traitement réussi d’un cancer du sein
implique une approche plurisciplinaire afin de
combattre localement la maladie (chirurgie
et radiothérapie) et de traiter la propagation
métastatique (chimiothérapie) [15]. Une
chirurgie optimale peut inclure l’exérèse
locale de la tumeur pour une tumeur de taille
inférieure à 4 cm ou une mastectomie avec
excision des ganglions lymphatiques axil-
laires lorsque l’atteinte est plus avancée et en
fonction des observations pathologiques
[16]. La biopsie du premier ganglion lympha-
tique vers lequel la tumeur s’étend (“biopsie
du ganglion sentinelle”) est actuellement en
cours d’étude comme solution pouvant rem-

placer l’exérèse complète des ganglions axil-
laires qui peut s’accompagner de complica-
tions post-opératoires (lymphœdème,
engourdissement, sensation de brûlure per-
sistante, infection et limitation des mouve-
ments de l’épaule) [17]. A un stade pré-
coce de la maladie, l’exérèse de la tumeur
suivie d'une radiothérapie permet de con-
server le sein. Pour des tumeurs de plus
grande taille, une mastectomie primaire
peut être nécessaire. Une reconstruction
mammaire immédiate ou ultérieure permet
d’obtenir un résultat esthétique acceptable ;
pour cela de nombreuses techniques existent,
parmi lesquelles l’insertion d’implants
sub-pectoraux en silicone ou d’extenseurs

tissulaires et de lambeaux musculo-
cutanés grand dorsal ou du grand droit de
l’abdomen (Rééducation, p. 301). Il n’est
pas prouvé que la chirurgie reconstruc-
trice immédiate empêche la détection
d'une récidive locale ni qu'elle modifie la
survie. L’ablation d’une tumeur du sein
doit être suivie d’une radiothérapie du
sein touché. Il n’y a pas de différence en
matière de maîtrise à long terme de la
maladie entre la mastectomie et une
résection locale complète suivie d’une
radiothérapie pour réduire l’incidence de
la récidive locale. En plus du traitement
local, un traitement adjuvant systémique,
qui peut comprendre une manipulation

Alors que les mutations des gènes BRCA1 et
BRCA2 contribuent au risque de cancer du sein
familial, leur contribution au cancer du sein
sporadique est relativement mineure. Dans
cette dernière catégorie de maladie, des gènes
fréquemment modifiés dans la population
générale, comme le gène muté dans l'ataxie-
télangiectasie, ATM, peuvent constituer un facteur
de risque important. Les études de familles
touchées par l’ataxie-télangiectasie ont initialement
révélé que les femmes hétérozygotes pour
cette maladie avaient un risque accru de cancer
du sein. Lorsqu’on associe cette observation à
l'estimation selon laquelle 1 % de la population
générale est hétérozygote pour le gène ATM,
jusqu’à 8 % des patientes atteintes de cancer
du sein pourraient être hétérozygotes pour ce
gène. Les patientes atteintes d’ataxie-télangiectasie
sont extrêmement sensibles aux rayonnements
ionisants. Or, une radiosensibilité, traduite par
des réactions tissulaires excessives aiguës ou
tardives à la radiothérapie ont été notées chez
une proportion importante de patientes
atteintes de cancer du sein. Ceci semble indi-
quer que l’hétérozygotie pour l’ataxie-télangiec-
tasie joue un rôle dans cette radiosensibilité et
dans le développement du cancer du sein. La
perte d’hétérozygotie dans la région du gène
ATM sur le chromosome 11 a été observée dans
40 % des tumeurs du sein sporadiques environ.
Le dépistage de mutations du gène ATM parmi
les cas de cancer du sein sporadique, indépen-
damment des réactions indésirables à la radio-

thérapie, n'a pas révélé l'ampleur de l'implication
du gène ATM attendue d’après le risque relatif
accru et le profil de mutation observé au cours
des études familiales (en termes de mutations
par troncature). Cependant, les approches
moléculaires utilisées dans ces études ont claire-
ment montré que, dans la population générale, il
existe deux groupes d’hétérozygotes (Gatti RA et
coll., Mol Genet Metab, 68:419-422, 1999). L’un de
ces groupes compte les individus hétérozygotes
pour un allèle tronqué et l’autre groupe compte
les individus hétérozygotes pour une mutation

faux-sens ; ce dernier groupe pourrait inclure
principalement les individus prédisposés au
développement de cancers sporadiques. Des
recherches supplémentaires, en particulier por-
tant sur le rôle et le phénotype associés à ces
variants de séquence ATM rares, permettront
d’améliorer notre compréhension de l’hétérozy-
gotie ATM comme facteur de risque du cancer
du sein.

ATM ET CANCER DU SEIN
NORMAL

CARCINOME CANALAIRE INVASIF

Fig. 5.22  Tissu normal présentant une coloration ATM nucléaire brune dans les cellules épithéliales internes
des canaux galactophores et aucune coloration dans les cellules myoépithéliales externes. Le carcinome
canalaire invasif ne présente pas de coloration ATM dans la zone de la tumeur, à la différence des lympho-
cytes sur la même coupe.

183-217 Xp6  21/04/05  16:23  Page 194



Le cancer du sein 195

hormonale, y compris une castration et
l’administration d’agents cytotoxiques, est
utilisé pour traiter les cellules malignes
résiduelles non détectables. La castration,
qu’elle soit chirurgicale ou pharmacologique,
ne s’applique qu’aux femmes avant la
ménopause. Le tamoxifène, anti-œstrogène
non stéroïdien, est probablement l’agent le
plus largement utilisé en monothérapie à
tous les stades du cancer du sein, bien
qu’il soit plus efficace chez les femmes
dont les tumeurs présentent des récepteurs
œstrogèniques. Le tamoxifène réduit aussi
sensiblement le risque de nouveau cancer
du sein primaire dans le sein controlatéral
(Chimioprévention, p. 153), une propriété que
n’a pas le traitement adjuvant cytotoxique.
Chez les femmes ménopausées ayant eu un
cancer du sein, le tamoxifène peut réduire le
taux annuel de décès de 17 %. Cependant, 
l’utilisation à long terme de cet agent a été

associée à un épaississement de l’endomètre
et à la survenue d’un carcinome de l’en-
domètre. Il a été récemment rapporté qu’un
médicament hormonal de nouvelle génération,
l’anastrozole, est aussi efficace, sinon plus,
que le tamoxifène pour traiter un cancer du sein
avancé ainsi que comme traitement adjuvant.
L’étendue de cancer telle qu’elle est définie
par la classification TNM (encadré : TNM, p.
124) constitue le facteur de prédiction de
survie le plus important après diagnostic
d’un cancer du sein. Si la tumeur est de
grande taille, diffuse ou multicentrique, une
mastectomie peut être appropriée. L’atteinte
des ganglions lymphatiques axillaires indique
un risque élevé de récidive par atteinte
métastatique. Un nombre croissant de mar-
queurs moléculaires de pronostic sont de plus
en plus couramment dosés (Tableau 5.2) [14].
L’atteinte métastatique est incurable ; après
détection, la survie moyenne est de deux

ans. Cependant, au moins la moitié des
patientes ayant un cancer du sein survivent
cinq ans, y compris celles vivant dans les
pays en développement. En raison de son
pronostic relativement bon, on estime à 3,46
millions le nombre de femmes en vie ayant
eu un diagnostic de cancer du sein au cours
des cinq années précédentes. En Europe, par
exemple, la survie est en moyenne de 72,5 %
à cinq ans (Fig. 5.21).
Le suivi des patientes inclut le diagnostic et le
traitement d’une récidive, l’évaluation de l’effi-
cacité du traitement, le suivi des complications
à long terme, la réadaptation des patientes et
un soutien psychologique. La combinaison
de diverses modalités de traitement a
entraîné une amélioration de la survie au
cours de ces 20 dernières années. Le défi à
relever est maintenant d’offrir également un
traitement adéquat dans les pays en
développement.
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Pour surveiller l’impact du cancer dans les popula-
tions, les données recueillies sont fondées sur la
localisation organique (topographie), à savoir cancer
du foie, cancer du sein, cancer du côlon, etc., en util-
isant des codes établis (Classification internationale
des maladies, voir http://www.cdc.gov/nchs/
about/otheract/icd9/abticd10.htm). Cette termi-
nologie s’applique donc aux chapitres 1 et 2 de cet
ouvrage.
Pour décrire le type de cancer (ou de tumeur)
touchant un individu en des termes indiquant le

pronostic et le traitement approprié, il ne suffit
pas de se référer uniquement à la localisation
organique. A des fins cliniques, les tumeurs sont
identifiées par un système de dénomination
fondé sur le tissu ou la cellule d’origine. Tous les
organes sont constitués de plusieurs sortes de
tissus incluant le tissu glandulaire ou sécrétoire,
différents types de tissu conjonctif (musculaire,
graisseux), le sang et les éléments
immunologiques et le tissu nerveux. ‘Carcinome’
désigne une tumeur maligne du tissu de surface
ou glandulaire, ‘sarcome’ fait référence au tissu
conjonctif, ‘blastome’ au tissu embryonnaire,
‘leucémie’ implique des éléments sanguins ;
d’autres termes spécialisés existent. Par néces-

sité, les Chapitres 5 et 6 de cet ouvrage utilisent
cette terminologie. Il est important d’utiliser un
système de classification standardisée est
importante (Classification OMS des tumeurs).
En pratique, en particulier dans le contexte de
généralisations concernant le cancer, la com-
plexité impliquée par une nomenclature com-
plète des tumeurs est fortement réduite
compte-tenu du fait que plus de 90 % des
tumeurs chez l’homme sont des carcinomes.
C’est pourquoi, dans de nombreux cas (et sou-
vent en pratique courante), on peut considérer
que “le cancer du poumon” est un “carcinome
du poumon”.

CLASSIFICATION DES CANCERS :
BESOINS EPIDEMIOLOGIQUES
ET CLINIQUES
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Définition
La grande majorité des cas de cancer de
l’estomac sont des carcinomes gastriques.
Les tumeurs non épithéliales sont princi-
palement des lymphomes et des tumeurs
mésenchymateuses.

Epidémiologie
Le cancer de l’estomac constituait en l’an
2000 la quatrième affection maligne la
plus courante dans le monde, avec,
d’après les estimations, 870 000 nouveaux
cas et 650 000 décès chaque année [1].
Environ 60 % de tous les cancers de
l’estomac s’observent dans les pays en
développement (Fig. 5.23). Les régions
présentant les taux d’incidence les plus
élevés (>40/100000 personnes pour
l’homme) sont l’Asie Orientale, les régions
andines d’Amérique du Sud et l’Europe de

l’Est. Des taux faibles (<15/100000) s’ob-
servent en Amérique du Nord, en Europe
du Nord et dans la plupart des pays
d’Afrique et d’Asie du Sud-Est. On observe
une variation géographique marquée de
l’incidence entre les pays et selon les dif-
férents groupes ethniques au même
endroit. Les études des migrations montrent
que le risque de cancer change sur deux
générations lorsque des individus migrent
de régions à incidence élevée vers des
régions à faible incidence. Par exemple,
les immigrants japonais aux Etats-Unis
conservent le risque d'origine de cancer
de l'estomac, alors que les générations
suivantes adoptent ensuite l'incidence du
pays hôte. L'incidence chez les hommes
est deux fois supérieure à l’incidence chez
les femmes, dans les pays à risque élevé
comme dans les pays à risque faible.
Le type bien différencié d’adénocarcinome
(dont l’incidence est celle qui décroît le plus)
survient de préférence dans des régions à
haut risque, alors que le type diffus peu dif-
férencié est relativement plus fréquent
dans les régions à faible risque [2]. A l’inverse
de la tendance globale qui est à la diminution,
on a observé une augmentation des cancers

localisés au cardia, documentée par des
données provenant des Etats-Unis et du
Royaume-Uni. Les raisons de cette aug-
mentation ne sont pas connues. Au cours
des dernières décennies, une diminution
stable de l’incidence et des taux de mortalité
du carcinome gastrique a été observée
dans le monde et en particulier en
Amérique du Nord et en Europe occidentale
(Fig. 5.24 et Prévention et dépistage du
cancer de l’estomac, p. 177). Cependant, le
nombre absolu de nouveaux cas par an
augmente, principalement en raison du
vieillissement de la population. Le carcinome
gastrique est extrêmement rare avant l’âge
de 30 ans ; ensuite, l’incidence augmente
rapidement et de manière stable, les taux
les plus élevés étant atteints dans le groupe
d’âge le plus élevé pour les deux sexes.

Etiologie
Les facteurs de risque alimentaire incluent un
apport insuffisant en fruits et légumes frais,
un apport élevé en sel et la consommation de
viandes ou de poisson fumés ou salés. Il
est bien démontré que la réfrigération des
aliments protège aussi contre ce cancer en
facilitant la consommation, tout au long de

LE CANCER DE L’ESTOMAC

RESUME

> Le cancer de l’estomac compte parmi
les affections malignes les plus
courantes dans le monde, avec quelque
870 000 nouveaux cas chaque année.
La mortalité liée à ce cancer vient au
deuxième rang seulement après la mor-
talité par cancer du poumon.

> Son incidence décline dans le monde.
Dans la plupart des pays européens, elle
a chuté de plus de 60 % au cours des 50
dernières années. Cette tendance s'ex-
plique principalement par une diminu-
tion marquée de la consommation d'ali-
ments conservés par le sel, la tendance
croissante à éviter une alimentation à
forte teneur en sel et la disponibilité,
dans de nombreux pays, de fruits et de
légumes frais tout au long de l’année.

> L’infection à Helicobacter pylori qui
entraîne une gastrite atrophique
chronique est considérée comme un fac-
teur du développement du cancer de
l'estomac.

> On diagnostique souvent la maladie à un
stade avancé et les taux de survie à cinq
ans sont mauvais, habituellement
inférieurs à 30 %.

Fig. 5.23 Incidence mondiale du cancer de l’estomac chez l’homme ; les taux les plus élevés sont
observés en Asie orientale, en Amérique du Sud et en Europe de l’Est.

< 70.0< 22.0< 14.6< 9.6< 5.9

Taux standardisé sur l’âge/100 000 habitants
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l’année, de fruits et de légumes frais et
probablement en réduisant l’utilisation du
sel comme conservateur. La vitamine C,
contenue dans les légumes et les fruits et
dans d’autres aliments d’origine végétale,
joue probablement un rôle protecteur, de
même que les régimes riches en céréales
complètes, en caroténoïdes et en composés
d'allium, ainsi que le thé vert. A l'inverse,
des régimes alimentaires monotones, riches
en féculents, augmentent le risque, proba-
blement parce qu'ils n'apportent pas suff-
isamment des constituants alimentaires
protecteurs. De nombreuses études semblent
indiquer une petite augmentation du
risque (environ deux fois) chez les fumeurs,
mais l’alcool ne modifie pas le risque, sauf
pour le cardia. Les affections entraînant un
taux excessif de prolifération cellulaire dans
l’épithélium gastrique, ce qui augmente le
risque de fixation d’erreurs de réplication

provoquées par des cancérogènes alimentaires
et endogènes, incluent l’infection à
Helicobacter pylori (Les Infections chroniques,
p. 56), l’ulcère gastrique, la gastrite
atrophique et la gastrite auto-immune
associée à l’anémie pernicieuse. La gastrite
est associée à une production accrue
d’oxydants et d'intermédiaires de l’azote
réactif, y compris le monoxyde d’azote (NO).
En cas de gastrite, on observe une expression
accrue de l’isoforme inductible de la synthétase
du monoxyde d’azote. La gastrite et l’atrophie
modifient la sécrétion d’acide gastrique,
élevant le pH gastrique, modifiant la flore
gastrique et permettant la colonisation de
l’estomac par des bactéries anaérobies.

Détection
Le cancer précoce de l’estomac est un
adénocarcinome limité à la muqueuse, ou
à la muqueuse et à la sous-muqueuse.

Souvent, il n’entraîne pas de symptômes,
bien que jusqu’à 50 % des patients puissent
se plaindre des douleurs gastro-intestinales
non spécifiques, comme une dyspepsie.
Ce fait retarde souvent le diagnostic du
cancer de l’estomac. Environ 80 % des
patients occidentaux atteints de cancer
de l’estomac consultent le médecin une
fois que la tumeur est à un stade avancée,
lorsqu’ils présentent des symptômes qui
peuvent inclure des nausées, une perte de
poids, une lombalgie, une douleur épigastrique,
des hémorragies gastro-intestinales ou une
perforation [3]. L’endoscopie et la biopsie
sont considérées comme le test diagnostique
le plus sensible et le plus spécifique du cancer
de l’estomac. La détection par endoscopie
de lésions précoces peut être améliorée
par l’endoscopie avec contraste utilisant le
carmin d’indigo, le rouge Congo, le bleu de
toluidine ou le bleu de méthylène. Le diag-
nostic peut aussi être obtenu par radiogra-
phie double contraste au baryum. Le
dépistage du cancer précoce par radiographie
(photofluoroscopie), suivie d'une gastroscopie

Fig. 5.24 La mortalité par cancer de l’estomac est en diminution dans le monde entier, y compris dans
les pays fortement touchés par la maladie. D.M. Parkin et coll. (2001)  Eur J Cancer, 37 Suppl. 8: S4-66.
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Fig. 5.25 Gastrite atrophique sévère avec méta-
plasie intestinale, facteur de risque du carcinome
gastrique. 

Fig. 5.26 ((AA)) Endoscopie montrant un carcinome gastrique avancé chez un homme de 80 ans (tumeur
ulcérée sans limites définies, infiltrant la paroi gastrique voisine).  ((BB)) Apparence générale de l’estomac
après résection, le cancer avancé étant situé dans la petite courbure de l’angulus.

A B

Fig. 5.27 Carcinome gastrique invasif : adénocar-
cinome tubulaire invasif trabéculaire bien différen-
cié.
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et d'une biopsie en cas de résultats suspects,
est largement utilisé au Japon depuis les
années 1960. Il s’agit d’une approche coû-
teuse de la prévention dont les résultats
sont controversés. Le dosage du
pepsinogène sérique est une nouvelle
méthode, potentiellement utile, pour la
détection du cancer de l’estomac [4].
La détermination du stade de la tumeur
avant de décider d’un traitement implique
une échographie percutanée ou une
tomodensitométrie pour détecter des
métastases hépatiques et/ou dans les gan-
glions lymphatiques distants, et la laparo-
scopie (avec ou sans échographie laparo-
scopique) pour rechercher des signes d'ex-
tension au péritoine ou d'atteinte séreuse.

Pathologie et génétique
La gastrite atrophique chronique, en particulier
la gastrite active chronique liée à H. pylori,
et la métaplasie intestinale (Fig. 5.25),
précèdent fréquemment et/ou accompagnent
souvent l’adénocarcinome de type intestinal,
particulièrement dans les régions d'incidence
élevée. Les atteintes précancéreuses sont
les polypes gastriques, la maladie de Ménétrier,

l'ulcère gastrique, l'anémie pernicieuse
(achlorhydrie) et un antécédent de chirurgie
gastrique visant à réduire la production
d’acide [3]. Les souches de H. pylori contenant
un groupe de gènes nommé cag entraînent
un fort degré d’inflammation et il existe une
association entre l'infection par une souche de
H. pylori cag + et le développement d’un carci-
nome gastrique [5]. Les carcinomes gas-
triques sont hétérogènes sur le plan mor-
phologique, ce qui entraîne diverses classi-
fications fondées sur l’apparence his-
tologique, le degré de différenciation, le
schéma de croissance et l’histogenèse [6].
Les principaux types histologiques sont
l’adénocarcinome tubulaire (Fig. 5.27),
l’adénocarcinome papillaire, l’adénocarcinome
mucineux et le carcinome à cellules en bague
à chaton. Lorsqu'on détecte plusieurs types
histologiques dans une tumeur, le diagnostic se
fonde sur le schéma histologique prédominant
[7]. En fonction du statut de différenciation,
les carcinomes gastriques sont aussi classifiés
en adénocarcinomes bien différenciés
(composés de glandes bien formées,
ressemblant souvent à de l'épithélium intestinal
métaplasique) et en adénocarcinomes peu

différenciés (composés de glandes très
irrégulières ou de cellules uniques restant
isolées). Les adénocarcinomes modérément
différenciés présentent des caractéristiques
intermédiaires entre les deux précédents. 
Les carcinomes gastriques peuvent aussi
être classifiés en types diffus et intestinal
(classification de Laurén) [8]. Le carcinome
de type intestinal est composé d'éléments
glandulaires distincts ayant des lumières
bien définies, parfois accompagnés de
structures papillaires ou d’élément
solides. Le carcinome gastrique diffus est
caractérisé par le manque de cohésion
cellulaire et les cellules malignes infiltrent
les tissus environnants sous forme de cel-
lules uniques ou de petits groupes de cel-
lules sans lumière glandulaire [8].
D'autres systèmes de classification sont
aussi utilisés.
La détermination du stade clinique et
pathologique du cancer de l’estomac
repose sur le système TNM (encadré :
classification TNM des tumeurs malignes, p.
126) dans les pays occidentaux et sur le sys-
tème de classification japonais  [9]. La plu-
part des carcinomes gastriques sont spo-
radiques, mais jusqu’à 10 % des cas
présentent une composante familiale
héréditaire [10]. Des études cas-témoins
semblent aussi indiquer une augmentation
faible mais cohérente du risque chez les
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Tableau 5.3 Altérations génétiques liées aux carcinomes gastriques, (≈ = approximativement), [15, 16]. 

Type  histologique

Altérations génétiques Peu différencié (%) Bien différencié (%) 

Mutation KRAS 0 10-20 

c-met
Amplification ≈ 40 ≈20
6.0 kb mRNA  ≈ 80 ≈ 50

Amplification K-sam 20-30 0 

Amplification c-erbB2 0 20-40

Amplification Cycline E 10 10 

p53 PH/mutation ≈ 80 ≈ 60 

APC PH/mutation - 40-60 

DCC PH - 50 

Délétion cadhérine, caténine 50 - 

Produit de transcription 
CD44 anormal 100 100 

Instabilité génétique ≈ 40 ≈10 

Fig. 5.28 Survie relative à cinq ans après diagnos-
tic d’un cancer de l’estomac
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parents au premier degré de patients
atteints de carcinome de l’estomac [11].
Des mutations de la lignée germinale de la
E-cadhérine (CDH1) entraînent une prédispo-
sition autosomique dominante au carcinome
gastrique [12]. Les carcinomes gastriques
peuvent aussi se développer dans le cadre du
syndrome de cancer du côlon héréditaire
sans polypose (syndrome HNPCC) [13] (Le
cancer colorectal, p. 200). Il s'agit de can-
cers de type intestinal présentant une
instabilité microsatellitaire.
Les études de la perte d’hétérozygotie et les
études d’hybridation génomique comparative
ont montré qu’une perte ou un gain fréquents
ont lieu au niveau des régions chromosomiques
1p, 1q, 3p, 4 ; 5q (locus APC), 6q, 7q, 9p, 17p
(locus p53), 18q (locus DCC) et 20q [14]. Les
adénocarcinomes bien différenciés et peu dif-
férenciés présentent souvent des modifications
génétiques différentes (Tableau 5.3), de même
que les types diffus et intestinal [15, 16].

Traitement
Le cancer de l’estomac est diagnostiqué à
un stade avancé chez la plupart des
patients et le pronostic est très mauvais, les

taux de survie dépassant rarement 15 %. Les
différences de classification du cancer
entraînent des taux de survie apparem-
ment meilleurs au Japon (Fig. 5.28). Le
traitement du cancer de l'estomac dépend
du stade au moment du diagnostic. Les
petits cancers intramuqueux peuvent être
traités par résection muqueuse sous
endoscopie [17]. Pour le cancer invasif, le
traitement standard est une gastrectomie
avec résection des ganglions lymphatiques
régionaux [18]. Dans le cas d’un cancer de
l’estomac à un stade avancé, une chimio-
thérapie néo-adjuvante (préopératoire) ou
adjuvante (post-opératoire) est actuellement
en cours d’étude dans le cadre de proto-
coles de recherche. Les médicaments les
plus fréquemment utilisés sont le 5-fluoro
uracile, la doxorubicine et le cisplatine, et
les meilleurs résultats ont été obtenus avec
des traitements associés plutôt qu'avec des
monothérapies. La pratique de l’immuno-
chimiochirurgie avec Corynebacterium parvum
en Corée reste considérée avec scepticisme
dans les pays occidentaux [3].
L’endoscopie annuelle de surveillance, après
gastrectomie, s’associe à un petit bénéfice en

termes de gain d’années de vie, mais il se
peut que ceci soit gonflé par les sur-estima-
tions d’un taux d’incidence élevé de cancer
du moignon gastrique et d’un taux de guéri-
son de 80 % obtenu par une chirurgie pra-
tiquée à temps après la détection du cancer.
Dans le cas d’un cancer avancé de
l’estomac, le stade de la tumeur, sa taille,
le type histologique, le schéma de crois-
sance, le degré d’atypie cytologique, la
teneur nucléaire en ADN, la réaction stro-
male, l’invasion lymphatique et vasculaire,
sont des éléments ayant tous valeur de
pronostic. Lorsque le cancer est limité à la
muqueuse et à la sous-muqueuse, la
survie à cinq ans des patients est d’envi-
ron 95 %. Les tumeurs qui envahissent la
muscularis propria sont associées à des
survies à cinq ans de 60 à 80 %, alors que les
tumeurs qui envahissent la sous-séreuse et
la séreuse sont associées à des survies à
cinq ans inférieures à 50 % en moyenne [19].
Il a été récemment montré que le type de
mucine et le polymorphisme du gène codant
pour la mucine pourraient être un facteur
important déterminant la prédisposition au
cancer de l’estomac [20].
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Définition
La majorité des cancers touchant le côlon et
le rectum sont des adénocarcinomes, qui
représentent plus de 90 % des tumeurs du
gros intestin.

Epidémiologie
Le cancer colorectal occupe le second rang
en terme d’incidence et de mortalité dans
les pays les plus développés. Près de
945 000 nouveaux cas de cancer colorectal
sont diagnostiqués dans le monde chaque
année. Ce cancer est responsable de
quelque 492 000 décès. On observe une vari-
ation géographique importante de l’inci-
dence standardisée sur l’âge ainsi que de

l’incidence annuelle cumulée de 0 à 74
ans, des taux élevés étant enregistrés
dans les pays d’Europe, d’Amérique du
Nord, en Australie et, plus récemment, au
Japon (Fig. 5.29, Tableau 5.4). Les groupes
migrants rejoignent rapidement le niveau élevé
de risque du pays d’adoption, ce qui indique
que les facteurs environnementaux jouent un
rôle important dans l’étiologie de cette
affection. En Amérique du Nord, la tendance
à un accroissement de l’incidence est désor-
mais inversée [1] et une influence bénéfique
potentielle des modifications du régime ali-
mentaire et/ou de la polypectomie sous
endoscopie a été avancée. En Europe occi-
dentale, cette tendance à la baisse récente n’a
pas encore été observée. La plupart des cas
apparaissent après 60 ans, sauf pour les sujets
présentant une prédisposition génétique.

Etiologie
Le cancer colorectal survient le plus souvent
de manière sporadique et il ne s’agit d’une
affection héréditaire que dans 5 % des
cas. L’alimentation est le facteur exogène
de loin le plus important identifié à ce jour

dans l’étiologie du cancer colorectal [2].
On estime que 70 % des cancers colorectaux
pourraient être prévenus par une interven-
tion nutritionnelle ; divers facteurs
favorisants et divers facteurs de protection

LE CANCER COLORECTAL 

RESUME

> Les cancers du côlon et du rectum sont
rares dans les pays en développement,
mais ils représentent la deuxième affec-
tion maligne la plus fréquente dans les
sociétés riches ; plus de 940 000 nou-
veaux cas sont comptabilisés dans le
monde chaque année.

> Un facteur étiologique majeur de ces can-
cers est un mode de vie caractérisé par une 
alimentation riche en graisses, en sucres
raffinés et en protéines animales, associée
à un faible niveau d’activité physique.

> Des études semblent indiquer que le
risque peut être réduit en diminuant la
consommation de viande et en augmen-
tant l’apport en légumes et en fruits.

> Des altérations génétiques séquen-
tielles jouent un rôle dans le développe-
ment du cancer du côlon, la première
modification à survenir étant la muta-
tion du gène APC.

> Le caractère familial d’une maladie repose
généralement sur une base génétique. Les
syndromes classiques sont la polypose
adénomateuse familiale et le cancer du
côlon héréditaire sans polypose.

> La coloscopie constitue la méthode la
plus fiable de détection précoce.
L’amélioration progressive du traitement
a entraîné un taux de survie à cinq ans
d’environ 50 %.

Fig. 5.29 Incidence mondiale du cancer colorectal chez la femme. C’est en Amérique du Nord, en Europe
occidentale et en Australie/Nouvelle-Zélande que les taux d’incidence sont les plus élevés.

< 43.4< 3.8 < 21.2
Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

< 12< 7.7

Tableau 5.4 Incidence cumulée du cancer colorectal.
La somme des taux d’incidence entre 0 et 74 ans
fournit une mesure du risque de développement d’un
cancer colorectal au cours d’une vie en l’absence de
toute autre cause de décès.

Incidence 
cumulée (%)

Pays Hommes  Femmes 

Noirs, Etats-Unis 5.60 4.22

Blancs, Etats-Unis 4.98 3.38

Danemark 4.48 3.53

Pays-Bas 4.25 3.25

Osaka (Japon) 4.03 2.28

Qidong (Chine) 1.13 0.29

KhonKaen (Thaïlande) 1.06 0.64

183-217 Xp6  21/04/05  16:24  Page 200



Le cancer colorectal 201

ont été identifiés au cours d’études de
cohortes et d’études cas-témoins [3]. Il a été
prouvé de manière convaincante qu’un régime
alimentaire très calorique et riche en graisses
animales, la plupart du temps absorbées
sous forme de viande rouge, et comportant
peu de légumes et de fibres, est associé à
un risque accru de cancer colorectal. On a
aussi suggéré que la consommation d’alcool
et le tabagisme (pour les polypes uniquement)
augmentaient le risque. A l’inverse, un régime
alimentaire apportant peu de graisses,
beaucoup de légumes et éventuellement
riche en fibres, a un effet protecteur. Les
personnes prenant plus de vitamine D et de
calcium présentent un risque plus faible de
cancer du côlon [4]. L’activité physique est
aussi protectrice. L’utilisation chronique
d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS)
et d’aspirine est associée à une diminution
significative du risque dans certains
groupes [5] (Chimioprévention, p. 153). Il a
aussi été suggéré que l’utilisation d’un
traitement hormonal substitutif chez la
femme après la ménopause pourrait

diminuer le risque de cancer du côlon.
Les infections inflammatoires intestinales et
la maladie de Crohn prédisposent au devel-
oppement du cancer colorectal [4]. Les
patients ayant un cancer présentent aussi un
risque plus élevé de développer une tumeur col-
orectale secondaire.

Détection
L’hémorragie est un symptôme courant de
cancer avancé. La diarrhée signale une tumeur
située à droite et la constipation ou 
l’occlusion une tumeur située à gauche.
Cependant, les lésions précancéreuses
(polypes adénomateux) et le cancer limité
à la muqueuse et à la sous-muqueuse sont
toujours asymptomatiques. C’est pourquoi
le dépistage est désormais proposé aux
sujets sains dans le but de prevenir le cancer
(Dépistage du cancer colorectal, p. 165).
Les populations concernées par ce
dépistage peuvent être les personnes de
plus de 50 ans présentant un risque
moyen ou les sujets sélectionnés à l’aide
d’un questionnaire sur les facteurs de

Fig. 5.31 Voies génétiques supposées dans le cancer colorectal. On estime que la majorité des tumeurs se développe selon le modèle original de Vogelstein
(flèches en gras). Voir Cancérogenèse multi-étapes, p. 84. MHAP = polypes mixtes hyperplasiques adénomateux
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Fig. 5.30 Une alimentation riche en fruits et
légumes frais est associée à un risque moindre de
cancer colorectal.
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risque (que l’on peut aussi utiliser pour
rechercher d’autres cas dans la famille de la
personne examinée). Si les résultats du
questionnaire sont positifs, le risque est 2,5 fois
plus élevé pour le sujet concerné. Le question-
naire s’adresse aussi aux patients ayant un
cancer colorectal sporadique. Il vise aussi à
détecter des syndromes génétiques transmis
de manière autosomique dominante, qui sont
nettement moins fréquents que le cancer
sporadique.
La survenue du cancer colorectal dans trois
générations successives et tôt dans la vie
chez au moins une personne fait partie des
critères nommés critères d’Amsterdam, qui
suggèrent un syndrome de cancer colorectal
héréditaire non polyposique et justifient 
l’exploration colorectale et des tests géné-
tiques (Tableau 5.5). La détection d’une
polypose diffuse dans le côlon (Fig. 5.32)
justifie la réalisation de tests génétiques
recherchant un syndrome de polypose
adénomateuse familiale.
La présence d’hémorragies occultes dans
les selles des sujets asymptomatiques peut
être décelée grâce la recherche de sang
dans les selles (test FOBT). Néanmoins, ce
test est réservé au dépistage de masse et
suppose l'évaluation de sa sensibilité et de
sa spécificité. Dans d'autres situations,
l'endoscopie reste la méthode de référence
pour la détection et elle doit être utilisée de
préférence au lavement baryté (Fig. 5.35) qui,
tout en détectant des tumeurs de grande
taille, est moins fiable pour la détection des
petites lésions et des lésions planes. La TDM
hélicoïdale est proposée dans la plupart des
cas comme examen complémentaire
aidant à évaluer l’invasion locale par la
tumeur et la présence éventuelle de

métastases régionales ou à distance. Chez
les personnes âgées dont l’état de santé
est mauvais, un colo-scanner avec lavement
à l’eau représente une procédure moins
agressive que la coloscopie.
L’endoscopie présente l’avantage d’au-
toriser le prélèvement du tissu avec beau-
coup de facilité par biopsie à la pince et
rend possible la détection de petites
lésions néoplasiques ou de lésions néo-
plasiques planes comme celles qui ont été
décrites par l’école japonaise et classées
de type II (IIa ou surélevé, IIb ou plan, IIc
ou ulcéré). La détection de lésions de ce
type nécessite un fibroscope à haute défi-
nition avec amélioration du contraste ainsi
que l’utilisation de la chromoendoscopie
(Dépistage du cancer colorectal, p. 165).
Le type IIc ulcéré est un précurseur du
cancer avancé. La sigmoïdoscopie flexible
explore le côlon distal ; la coloscopie permet
d’explorer la totalité du côlon.
L’endoscopie permet également de
réaliser des interventions et de pratiquer
une résection des polypes adénomateux.

Pathologie et génétique
Les anomalies de l'épithélium du côlon,
l'atypie cellulaire et les modifications
architecturales ont été classifiées comme
lésions précancéreuses (dysplasie de haut
grade et de bas grade) ou malignes (cancer).
La tendance actuelle est à l’adoption d’une
classification des échantillons de tissu
sous le terme "néoplasie" [6]. On consid-
ère les grades suivants : absence de néo-
plasie, absence ou présence de néoplasie
non déterminée, certitude de néoplasie avec
les deux grades d'atypie cellulaire légère
ou sévère, et cancer intra-muqueux. Il n’y a

néanmoins pas d’invasion des ganglions
lymphatiques lorsque la lésion est limitée à
la muqueuse. On a donc tendance à utiliser
le terme “cancer” uniquement lorsqu’il y a
extension sous-muqueuse de la lésion. Les
anomalies épithéliales observées dans la
néoplasie polypoïde sont habituellement
nommées ‘adénome’ (Fig. 5.33). Une petite
partie seulement des lésions polypoïdes ou
planes se transforment en carcinome.
Le principal type histologique malin est
l’adénocarcinome (Fig. 5.34). Les autres

Tableau 5.5 Critères du syndrome de cancer colorectal héréditaire non polyposique

Critères diagnostiques du syndrome de cancer colorectal héréditaire non polyposique 

On doit compter au moins trois membres de la famille atteints de cancer colorectal :

• L’un de ceux-ci doit être un parent au premier degré des deux autres
• Au moins deux générations successives doivent être touchées
• Au moins un cancer colorectal doit être diagnostiqué avant l’âge de 50 ans
• La polypose adénomateuse familiale doit être exclue
• Les tumeurs doivent être vérifiées par examen pathologique

Fig. 5.32 Pièce opératoire prélevée sur un patient
atteint de polypose colique

Fig. 5.34 Adénocarcinome du côlon moyennement
différencié (T) infiltrant la sous-muqueuse.

T
T

Fig. 5.33 Adénome tubulo-villeux polypoïde du
côlon; la prolifération adénomateuse (flèche)
forme la tête du polype, dont le pédoncule est
recouvert de muqueuse colique normale.
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types de tumeur épithéliale moins courants
sont l’adénocarcinome mucineux, les tumeurs
à cellules en bague à chaton, les carcinomes
épidermoïdes, les carcinomes adénosquameux
et les carcinomes indifférenciés.
La prédisposition génétique au cancer col-
orectal peut être attribuée soit aux syn-
dromes polyposiques soit aux syndromes
sans polypose. Le principal syndrome poly-
posique est la polypose adénomateuse
familiale, due à une mutation germinale
dans le gène APC. La polypose adénomateuse
familiale peut être associée à des tumeurs
du système nerveux (syndrome de Turcot)
ou à des tumeurs desmoïdes (syndrome de
Gardner). Le gène APC, sur le chromosome
5q21-22, code pour la protéine APC, un régu-
lateur négatif qui contrôle la concentration
de β-caténine et interagit avec la cadhérine E,
une protéine membranaire impliquée dans l’ad-
hésion cellulaire. Les relations génotype/
phénotype suivantes ont été démontrées :
mutation du gène APC touchant le premier
ou le dernier tiers du gène et polypose
atténuée ; mutation après le codon 1444
et tumeurs desmoïdes ; mutations de la
région centrale du gène et phénotype
sévère. Des tests génétiques disponibles
dans le commerce impliquent l’identification
de l’allèle APC mutant par détection in vitro de
la protéine APC tronquée. La sigmoïdoscopie
est utilisée pour dépister les porteurs du
gène dès l’âge de 10-12 ans.

Le syndrome du cancer colorectal hérédi-
taire sans polypose (souvent nommé
HNPCC pour Hereditary NonPolyposis
Colorectal Cancer) est associé à des
mutations germinales dans six gènes de
réparation des mésappariements de l’ADN :
MSH2 et MSH3, MLH1, PMS1, PMS2 et
MSH6. Les produits protéiques de ces
gènes corrigent les mésappariements sur-
venant pendant la réplication de l’ADN
(Activation des agents cancérogènes et
réparation de l’ADN, p. 89). La déficience de
réparation des mésappariements entraîne
une instabilité des microsatellites de l’ADN
et peut faciliter le diagnostic de ce syn-
drome par le test RER+ (test d’erreur de
réplication positif). La surveillance des
femmes atteintes du HNPCC inclut l’explo-
ration de l’endomètre et des ovaires ainsi que
d’autres sites de tumeurs potentielles par
échographie. Les sujets d'une même
famille présentant le phénotype Muir-Torre,
ainsi qu’un sous-groupe de sujets atteints
du syndrome de Turcot, présentent des
mutations similaires à celles observées
dans le cancer colorectal héréditaire sans
polypose classique.
Le cancer du côlon est l’archétype de la
corrélation entre la pathologie tumorale et
les caractéristiques génétiques depuis la
publication de la première affirmation
d’une corrélation par Vogelstein et coll. en
1988 (Cancérogenèse multi-étapes, p. 84).
Grâce à l'analyse approfondie des altérations
génétiques qui interviennent pendant la
tumorigenèse [7-12], la compréhension de
la nature complexe et vaste de ces relations
a été élargie depuis (Fig. 5.31). Le cancer
colorectal sporadique survient principalement
via deux voies distinctes. Pour la première,
l’instabilité chromosomique, la mutation
initiale est une inactivation du gène sup-
presseur de tumeur APC (Oncogènes et
gènes suppresseurs de tumeur, p. 97)
(toutes tumeurs) suivie d’une accumulation
clonale d'altérations d’autres oncogènes
(KRAS, 50 % des tumeurs) et de gènes sup-
presseurs sur les chromosomes 18 et 17
(DCC ; gène p53, retrouvées dans 70 % des
tumeurs et associées à une évolution vers une
tumeur maligne). La seconde voie, associée à
une instabilité des microsatellites, est observée
dans 15 à 20 % des cancers colorectaux
sporadiques. Les altérations sont regroupées

dans les gènes codant pour les enzymes
impliquées dans la réparation des mésap-
pariements de l’ADN (en particulier MLH1 et
MSH2).
L’histopathologie associée à un mauvais
pronostic inclut une infiltration profonde des
couches de la paroi intestinale, une faible
différenciation, des niveaux élevés d’an-
giogenèse dans la tumeur et des métastases
touchant des ganglions lymphatiques
nombreux ou distants. Des signes d’une
réponse de l’hôte, sous forme d’un infiltrat
inflammatoire intense, constituent une
caractéristique pronostique favorable. Les
facteurs de prédiction sont liés à la réponse au
traitement [13]. La présence du phénotype
sauvage de p53 est associée in vitro à une
bonne réponse à de nombreux agents. A l’in-
verse, un phénotype mutant de p53 est associé
à l’absence de réponse à la chimiothérapie
adjuvante post-opératoire au 5-FU-lévamisole.
Dans le cancer colorectal sporadique, ainsi
que dans le syndrome de cancer colorectal
sans polypose, l’instabilité des microsatellites
est un indicateur favorable [12] et la tumeur
peut dans ce cas répondre à une chimio-
thérapie au 5-FU. Les informations con-
cernant la biologie moléculaire de la tumeur
devraient apporter des éléments précieux
concernant le pronostic et la réponse au
traitement. Par exemple, la technologie
des biopuces est fondée sur la détection
simultanée montrant soit une délétion soit
une surexpression de fragments de gène
multiples (environ 20 000), une “empreinte
digitale” caractéristique de la tumeur [14].

Fig. 5.36 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer colorectal

Fig. 5.35 Lavement baryté en double contraste
révélant un adénocarcinome du côlon. Entre le seg-
ment proximal (en haut) et le segment distal (en
bas) du côlon, la lumière est rétrécie avec une sur-
face irrégulière (flèche), en raison de l’infiltration
tumorale. 
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Traitement
Le traitement du cancer colorectal familial
nécessite le dépistage génétique et endo-
scopique systématique du probant 
(personne présentant un trouble et dont le
cas déclenche une étude génétique/familiale).
Une colo-proctectomie totale avec anastomose
iléo-anale est pratiquée lorsque des
polypes adénomateux sont détectés chez les
patients atteints de polypose adénomateuse
familiale. Pour le syndrome de cancer du
colorectal héréditaire sans polypose, la
colectomie totale constitue le traitement du
cancer déclaré, avec une tendance à la
colectomie prophylactique en présence
de polypes multiples. Il a récemment été
montré chez les probants appartenant à
des familles touchées par le cancer 
colorectal héréditaire sans polypose por-
tant la mutation, la coloscopie de surveil-
lance à intervalles courts (moins de deux
ans) constitue une méthode sûre de
détection des premières lésions néo-
plasiques et permet d’empêcher des décès
liés au cancer.
Les polypes adénomateux précancéreux sont

généralement réséqués lors de l’endoscopie
par polypectomie à l’anse lorsqu’ils sont
pédonculés et par strip-biopsie associée à
une injection sous-muqueuse de solution
saline lorsqu’ils sont sessiles ou plans. Le
traitement sous endoscopie est sûr pour
les lésions planes ou surélevées en cas de
cancer intra-muqueux de moins de 2 cm
de diamètre ; cependant, il s’applique
aussi à des lésions néoplasiques ulcérées,
planes (type IIc) uniquement lorsque leur
diamètre ne dépasse pas 1 cm.
Le cancer colorectal avancé sporadique est
traité par colectomie segmentaire avec une
tendance à pratiquer une résection large.
La chimiothérapie adjuvante (5 FU-
lévamisole ou 5 FU-leucovorine) est
recommandée en cas de confirmation
d’invasion des ganglions lymphatiques ;
certains auteurs sont favorables à un
traitement similaire pour les tumeurs B2
(sous-séreuses). Des médicaments cyto-
toxiques récemment mis sur le marché,
comme l’irinotécan et l’oxaliplatine, com-
mencent à être utilisés dans les proto-
coles thérapeutiques [15]. Le cancer

avancé du rectum est traité par radio-
thérapie néo-adjuvante si la tumeur est
classifiée T3 (avec invasion locale) ou N+
(avec ganglions lymphatiques positifs). Le
cancer colorectal est actuellement con-
sidéré comme une tumeur sensible à la
chimiothérapie; chez certains patients,
l’apparition de métastases hépatiques ou
pulmonaires n’exclut pas un traitement
curatif fondé sur une résection combinée
et une chimiothérapie. Le traitement
agressif des patients opérables est fondé
sur une résection segmentaire initiale
hépatique ou pulmonaire, suivie d’une
chimiothérapie de première ligne. Chez
les patients inopérables, des protocoles
de chimiothérapie de première et seconde
ligne sont proposés et une résection
chirurgicale ultérieure peut être envisagée
dans certains cas. La survie à cinq ans
après détection et traitement du cancer
colorectal est d’environ 50 % (Fig. 5.36).
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Définition
Le carcinome hépatocellulaire débute
dans les hépatocytes et représente 80 %
de tous les cancers primitifs du foie. Il
existe d’autres types de tumeurs hépa-
tiques : le cholangiocarcinome intrahépa-
tique (tumeurs de la partie de l'épithélium
des canaux biliaires située dans le foie),
l’hépatoblastome (tumeur embryonnaire
maligne de l’enfance) et l’angiosarcome
(à partir des vaisseaux sanguins) ; ils sont
relativement rares.

Epidémiologie
Le cancer du foie est la troisième cause
de décès par cancer chez l’homme dans le
monde et il représente pratiquement 4 %
de tous les cancers humains [1].
Globalement, les hommes sont trois fois
plus susceptibles d’être atteints ; le can-

cer du foie est le cinquième cancer le plus
fréquent chez l’homme dans le monde,
mais le huitième chez la femme. Le cancer
du foie est un problème de santé majeur
dans les pays en développement où survi-
ennent plus de 80 % de la totalité des cas
dans le monde (457 000 nouveaux cas par
an). Les taux d’incidence les plus élevés
sont enregistrés en Chine (55 % du total
mondial), au Japon, en Asie du Sud-Est et
en Afrique sub-saharienne (Fig. 5.37).
Dans les zones d’incidence élevée et faible,
on observe une grande variabilité de l’inci-
dence selon les groupes ethniques [2].
Les taux d’incidence spécifiques par âge
montrent une variation géographique mar-
quée (Fig. 5.38). En Gambie, ces taux
atteignent un pic pour la classe d’âge 45-
55 ans, alors qu’en Europe et aux Etats-
Unis, on observe un risque élevé pour les
classes d’âges élevées.
Les tendances chronologiques du cancer
du foie sont difficiles à interpréter en rai-
son des modifications de la classification
et de l’inclusion variable des tumeurs
métastatiques [3]. Cependant, l’incidence
du carcinome hépatocellulaire au Japon,

au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et dans
plusieurs pays Nordiques a augmenté de
manière remarquable au cours des deux
dernières décennies et s’est progressive-
ment associée à des groupes d’âge plus
jeunes [4]. Les taux de mortalité ont aug-
menté dans plusieurs régions, notamment
en France. Certaines de ces augmenta-
tions peuvent être liées à une améliora-
tion de la détection.

Etiologie
Des données expérimentales dans divers
modèles in vitro et animaux ont démon-
trés les effets cancérogènes du virus de
l’hépatite B (VHB) sur les hépatocytes, qui
s’exercent par des mécanismes directs et
indirects [5]. On a observé que l’ADN viral
du VHB s’intègre à l’ADN des hépatocytes
et pourrait servir de mutagène par insertion.
La réplication virale dans les cellules infectées
et la réponse immunitaire concomitante
de l’hôte entraînent une inflammation per-
sistante pouvant finalement évoluer vers
une cirrhose et pourraient donc aussi
entraîner une prédisposition à la cancéro-
genèse ; il s’agit là du mécanisme le plus

LE CANCER DU FOIE

RESUME

> Environ 560 000 nouveaux cas de cancer
du foie, le plus souvent des carcinomes hépa-
tocellulaires, surviennent chaque année et
contribuent fortement à la mortalité par can-
cer dans le monde. Plus de 80 % des cas
sont enregistrés en Asie et en Afrique et,
indépendamment de l'étiologie, le taux
d'incidence est plus de deux fois supérieur
chez l'homme que chez la femme.

> En Afrique et en Asie, le carcinome
hépatocellulaire est plus fréquemment
provoqué par l’infection avec le virus de
l’hépatite B ; une exposition alimentaire
concomitante aux aflatoxines multiplie
ce risque. Au Japon, ce cancer est prin-
cipalement dû à l’infection par le virus
de l’hépatite C.

> Dans les pays occidentaux, la cirrhose
du foie due à la consommation abusive
chronique d’alcool représente le princi-
pal facteur étiologique.

> Le carcinome hépatocellulaire est pra-
tiquement toujours mortel, la survie à
compter du diagnostic étant souvent
inférieure à six mois ; seulement 10 %
des patients survivent cinq ans ou plus.

Fig. 5.37 Fardeau mondial du cancer du foie chez l’homme. Noter les taux d’incidence élevés dans certaines
régions d’Afrique et d’Asie.

< 98.9< 15.0< 9.0< 5.6< 3.3

Incidence standardisée sur l’âge / 100 000 person-
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souvent lié au virus de l’hépatite C (VHC)
(Les infections chroniques, p. 56). Des don-
nées épidémiologiques concordantes
associent un risque important de carci-
nome hépatocellulaire à l’infection par le
VHB, qui a donc été classée comme can-
cérogène pour l’homme dans le cadre des
évaluations des Monographies du CIRC
[6]. La prévalence des porteurs dans les
pays en développement est élevée (10-15
%) et on peut estimer que les deux tiers
des cas de cancer du foie dans les pays en
développement peuvent être attribués à
ce virus [7]. Le VHB est particulièrement
impliqué dans le carcinome hépatocellulaire
en Afrique et en Asie, et le VHC au Japon
et aux Etats-Unis [4].
Dans les pays en développement, l’inges-
tion dans l’alimentation d’aflatoxines (pro-
duites par la moisissure Aspergillus flavus
qui, dans des conditions chaudes et
humides, contamine les céréales pendant
leur conservation) et plus particulièrement
d’aflatoxine B1, est responsable du
développement du carcinome hépatocellu-
laire ; par ailleurs, l’exposition aux aflatox-
ines et l’infection au VHB peuvent avoir une
action synergique (Les contaminants ali-
mentaires, p. 43). Dans les pays dévelop-
pés, les principaux facteurs de risque con-
nus sont le tabagisme et un alcoolisme

chronique. La cirrhose représente le princi-
pal facteur de risque clinique de carci-
nome hépatocellulaire ; 70 à 90 % des car-
cinomes hépatocellulaires se développent
chez des patients atteints de cirrhose
macronodulaire.
Une surcharge en fer liée à une héma-
tochromatose non traitée peut provoquer,
dans certains groupes de patients, un
risque de décès par carcinome hépatocellu-
laire pouvant atteindre 45 % [8]. Le carci-
nome hépatocellulaire peut toucher 37 %
des patients atteints de tyrosinémie dépas-
sant l’âge de deux ans ainsi que des
patients ayant subi avec succès une trans-
plantation du foie. D’autres troubles
métaboliques pouvant être liés à un risque
accru de carcinome hépatocellulaire ou
d’autres cancers hépatiques sont la défi-
cience en alpha-1-trypsine, l’hyper-
citrullinémie et la glycogénose (Tableau 5.6).
Le cholangiocarcinome hépatique est rare
dans la plupart des populations, à l’excep-
tion des populations du Nord de la
Thaïlande où il est associé à une infection
chronique par la douve du foie
Opisthorchis viverrini, contractée lors de la
consommation de poisson cru infecté.

Détection
Les programmes de dépistage par

échographie, avec ou sans présélection en
fonction d’une augmentation des concen-
trations d’alpha-fœtoprotéine, n'ont pas
permis de réduire la mortalité. Des obser-
vations récentes indiquent que l'ADN libre
provenant de cellules tumorales peut être
détecté dans le plasma de patients
atteints de cancer du foie à un stade pré-
coce. La détection des modifications
génétiques concernées dans le plasma
(par exemple mutation de p53 au niveau
du codon 249 chez les habitants de
régions où l’incidence est élevée, et
méthylation aberrante de CDKN2A dans la
plupart des régions du globe) pourrait
bientôt constituer une aide utile pour les
tests de dépistage du carcinome hépato-
cellulaire. La disponibilité de tests géné-
tiques simples apporterait une contribu-
tion importante aux programmes de
dépistage.
Douleurs abdominales, une perte de

Fig. 5.38 Incidence spécifique du cancer du foie selon l’âge chez l’homme ; les taux sont plus élevés chez
l'homme jeune dans les régions où l'hépatite virale est endémique.

Tableau 5.6 Facteurs de risques et maladies
prédisposant au cancer du foie

Facteurs de risque et maladies prédis-
posant au cancer du foie

Carcinome hépatocellulaire
Infection chronique par le virus de 
l’hépatite B
Infection par le virus de l’hépatite C
Cirrhose du foie chronique
Hémochromatose non traitée
Tyrosinémie
Abus d’alcool
Aflatoxines
Utilisation prolongée de contraceptifs
oraux
Stéroïdes anabolisants à doses élevées
Agents entraînant une prolifération des
peroxisomes

Cholangiocarcinome
Infestation par une douve du foie
(Opisthorchis viverrini et Clonorchis
sinensis) (en particulier dans certaines
régions de la Chine et d’Asie du Sud-Est)
Lithiase hépatique
Thorotrast (produit de contraste pour radi-
ographie qui n’est plus utilisé)
Affections intestinales inflammatoires
Nitrosamines

Angiosarcome
Chlorure de vinyle (industrie des
polymères)
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poids, de la fatigue, un œdème de l’ab-
domen et une anorexie constituent les
symptômes courants du carcinome hépa-
tocellulaire. La plupart des patients, parti-
culièrement en Afrique Sub-saharienne,
présentent une hépatomégalie ; d’autres
signes communs sont des ascites et une
jaunisse. Le carcinome hépatocellulaire,
lorsqu’il infiltre un foie cirrhotique, com-
promet souvent la fonction hépatique déjà
atteinte et entraîne donc le décès avant
d’atteindre une taille importante, comme
c'et le cas chez la plupart des patients
japonais et américains [8]. Le cholangio-
carcinome intrahépatique est caractérisé
par un malaise généralisé, des douleurs
abdominales légères et une perte de
poids, puis par une jaunisse et une cholan-
gite aux derniers stades [9]. La majorité
des cas peuvent être diagnostiqués par
tomodensitométrie (TDM) (Fig. 5.40) et
par échographie. Le diagnostic définitif
peut dépendre d’une analyse histologique
par cytoponction à l'aiguille fine. La
cholangiographie endoscopique rétro-

grade, transhépatique ou par résonance
magnétique peut identifier le niveau d’ob-
struction des voies biliaires en cas de
cholangiocarcinome intrahépatique.

Pathologie et génétique
Le carcinome hépatocellulaire est une
tumeur épithéliale maligne dérivée des
hépatocytes qui ressemble donc au foie
normal aussi bien sur le plan structurel
que sur le plan cytologique. Les petits car-
cinomes hépatocellulaires, au stade précoce
(moins de 2 cm), sont bien différenciés
sur le plan histologique et arrangés selon
un schéma trabéculaire fin sans capsule
(Fig. 5.42) [8]. Les cellules tumorales
croissent sous forme de cordes d’épaisseur
variable séparées par des espaces san-
guins de type sinusoïdal. On pense que le
carcinome hépatocellulaire progresse
d’une hyperplasie adénomateuse (ou de
nodules dysplasiques), en passant par une
hyperplasie atypique, pour aboutir en un
carcinome hépatocellulaire précoce. Les
trabécules s’épaississent au cours de la
dé-différenciation. Les nodules cancéreux
plus grands peuvent comprendre plus de
deux types de tissus de degré histologique
différent [10]. L’invasion dans les vais-
seaux sanguins, en particulier dans la
veine porte, est une caractéristique du car-
cinome hépatocellulaire. Les cellules
malignes produisent de l'alpha-fœtopro-
téine qui peut être détectée dans le sérum
de la plupart des patients.
Les modifications génétiques observées
dans le carcinome hépatocellulaire peu-
vent être directement liées à des facteurs
environnementaux pertinents. Dans les
zones où l’exposition à l’aflatoxine B1 est
élevée, la mutation du troisième nucléotide
au codon 249 de p53 est fréquente, com-
patible avec une erreur de codage due à la
liaison de l'aflatoxine (formation d’ad-
duits) à des nucléotides concernés de
l’ADN. Il est prouvé que la mutation de p53
survient très tôt dans les régions à inci-
dence élevée de carcinome hépatocellu-
laire alors qu’elle survient tardivement au
cours de la progression dans les pays
industrialisés. Dans les carcinomes hépa-
tocellulaires associés à une faible exposition à
l’aflatoxine, la mutation de divers autres sites
de p53 peut être détectée. Certaines parties

Fig. 5.40 Image obtenue par TDM d’un carcinome
hépatocellulaire multifocal (flèches).

Fig. 5.41 Apparence macroscopique d'un carci-
nome hépatocellulaire

Fig. 5.42 Apparence histologique du carcinome
hépatocellulaire : carcinome trabéculaire bien dif-
férencié contenant de nombreux vaisseaux capil-
laires de type sinusoïdal.

Fig. 5.43 L’infection par la douve du foie
Opisthorchis viverrini (flèche) est classiquement
associée au cholangiocarcinome dans certaines
régions d’Asie.

Fig. 5.39 Une femme en Gambie prépare un plat
potentiellement contaminé par l'aflatoxine.
L'association de l'ingestion d'aflatoxine et de l'hé-
patite B chronique constitue un risque élevé de
carcinome hépatocellulaire (Les Infections chro-
niques, p. 56).
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du génome du VHB sont souvent intégrées à
l’ADN tumoral et exprimées.
L’activation mutationnelle d’oncogènes
connus est rare [10]. Des mutations
ponctuelles de KRAS et une co-amplification
du gène de la cycline D1 ne sont détectées
que dans une minorité de cas de carcinome
hépatocellulaire. On observe des mutations
du gène de la β-caténine dans un tiers des
tumeurs examinées environ. Ainsi, la
séquence d'événements génétiques
(Tableau 5.7) qui mène au carcinome
hépatocellulaire est peu connue et peut
varier d’une tumeur à l’autre.
Le cholangiocarcinome intrahépatique
(Fig. 5.43) présente des cellules ressem-
blant aux cellules des voies biliaires, site
parasité par les douves du foie [9]. La plu-
part des cholangiocarcinomes intrahépa-
tiques sont des adénocarcinomes présen-
tant des structures tubulaires et/ou papil-
laires avec un stroma fibreux variable. Des
mutations des gènes KRAS et p53 sont les
anomalies génétiques les plus courantes
identifiées.

Traitement
Le traitement des tumeurs primitives
malignes du foie dépend de l’étendue de
l’atteinte et de la fonction hépatique sous-
jacente [11]. Le système de détermination
du stade d’évolution le plus couramment
utilisé est celui dans lequel on évalue le
patient en se fondant sur les critères
indésirables que sont les ascites, la con-
centration d’albumine sérique et de biliru-
bine et la taille de la tumeur. Le système
TNM (encadré : Classification TNM des
tumeurs malignes, p. 126) est moins utile
car il ne tient pas compte de l’atteinte
hépatique sous-jacente. Le cancer du foie a
une évolution rapide et progressive : seuls
10 % des patients environ survivent au
moins cinq ans aux Etats-Unis. Ce pour-
centage est nettement plus faible dans les
pays en développement (Fig. 5.44).
En l’absence d’atteinte extrahépatique,
une résection avec marges pathologiques
négatives constitue le traitement de base
des néoplasies hépatiques malignes. Chez
les patients pour lesquels on s’attend à un
reliquat hépatique de petite taille, on
utilise l’embolisation de la veine porte
pour augmenter la taille du reliquat hépa-

tique futur [11]. Le fait que la plupart des
carcinomes hépatocellulaires touchent un
foie cirrhotique exclut pour de nombreux
patients la possibilité d’une résection chirur-
gicale, en raison du risque d’insuffisance
hépatique. D’autres techniques, utilisées
seules ou comme adjuvants à la résection,
incluent l’ablation par radiofréquence et la
cryoablation. La transplantation de foie a
été utilisée pour des patients non candidats
à une résection, bien que l'utilisation de
cette procédure ait décliné en raison de
nombreux facteurs, notamment la fréquence
des décès par récidive de la tumeur, en par-
ticulier dans le foie transplanté, et le manque
d’organes disponibles.
Le carcinome hépatocellulaire est large-
ment résistant à la radiothérapie [10]. Les
traitements non chirurgicaux incluent la
perfusion dans l’artère hépatique de
médicaments ou d’agents thrombotiques
(port ou pompe), la chimio-embolisation et
l’injection percutanée d’alcool ou d’acide
acétique, bien que les effets secondaires
soient nombreux et que les avantages
pour le patient non candidat à une résec-
tion soient douteux [4, 11]. Le lipiodol
marqué à l’iode 131 (huile d’œillette
iodée) en injection hépatique intra-
artérielle est prometteur pour l’avenir [4,
12]. Des résultats obtenus récemment

semblent indiquer qu’un traitement
chimiothérapique associant le cisplatine,
la doxorubicine, l’interféron et le 5-fluo-
rouracile pourrait provoquer une réponse,
bien qu'aucun agent, seul ou en associa-
tion, n’ait jusqu’à présent amélioré la
survie. Le traitement hormonal est égale-
ment décevant, bien que les résultats
obtenus avec l’octréotide soient plus
prometteurs que ceux obtenus avec le
tamoxifène. Le cancer hépatocellulaire
métastatique s’étend couramment au
poumon et aux os. La réponse à la chimio-
thérapie et à la thérapie loco-régionale est
mauvaise [12]. Le foie est aussi un site
fréquent de métastase de cancers
touchant d'autres sites, le plus courant
étant le cancer colorectal.
Compte tenu du mauvais pronostic et en
l’absence de traitements efficaces du cancer
hépatocellulaire, le développement des
programmes de prévention revêt une
importance critique (Vaccination contre
l’hépatite B, p. 146).

Tableau 5.7 Gènes impliqués dans le développe-
ment du cancer du foie.

Carcinome hépatocellulaire
Familial
CDKN 2A, APC et BRCA2
Sporadique
Intégration du génome du VHB
p53
CDKN2A
M6P/IGF2R
Membres de la famille du gène SMAD
Cycline D et cycline A
Fonction MET altérée ?

Cholangiocarcinome intra-hépatique
KRAS
p53
c-erbB2
Oncogène MET
E-cadhérine, α-cadhérine, β-cadhérine
BCL2
Télomérase

Fig. 5.44 Survie relative à cinq ans après diagnos-
tic du cancer du foie.
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LE CANCER DE LA PROSTATE

Définition
La majorité des cancers de la prostate
sont des adénocarcinomes de nature
hétérogène se développant principalement
dans la zone périphérique de la prostate.

Epidémiologie
Le cancer de la prostate est le troisième
cancer le plus fréquent chez les hommes
dans le monde, avec 543 000 nouveaux
cas chaque année. Dans la majorité des
pays les plus développés et des pays en
développement, le cancer de la prostate
est la néoplasie la plus couramment diag-
nostiquée chez l’homme ayant dépassé
l’âge moyen.
Récemment, les taux d’incidence (Fig.
5.45) du cancer de la prostate ont été

influencés par le diagnostic de cancers
latents (dont la présence a été décelée par
le dépistage de sujets asymptomatiques)
ainsi que par la détection de cancers
latents dans des tissus retirés lors d’opérations
de prostatectomie, ou à l’autopsie. Ainsi,
particulièrement là où les examens de
dépistage sont courants, l’incidence
enregistrée peut apparaître très forte par
rapport aux niveaux antérieurs. Aux Etats-
Unis, par exemple, l’introduction du
dépistage fondé sur le dosage de
l’antigène spécifique de la prostate (PSA,
Prostate-Specific Antigen) a entraîné une
énorme augmentation du nombre de diag-
nostics de cancer de la prostate, l'incidence
enregistrée atteignant désormais 104 cas
pour 100 000 personnes, ce qui en fait de
loin le cancer le plus fréquemment diag-
nostiqué chez les hommes (Dépistage du
cancer de la prostate, p. 162). Des change-
ments similaires ont été observés en
Australie, en Finlande et en Suède.
Cependant, les taux d'incidence et, dans
une moindre mesure, les taux de mortalité
augmentent dans de nombreux autres

pays où l’on peut exclure un quelconque
impact des actions de dépistage. On
reconnaît même une augmentation dans
les pays d’Asie où le risque est faible, par
exemple au Japon et en Chine, ainsi qu’en
Afrique. Ces changements suggèrent une
influence du mode de vie ou de facteurs
environnementaux dans l’étiologie du cancer
de la prostate.
La prévalence du cancer de la prostate
latent est caractérisée par une variation
géographique et ethnographique bien
moindre que pour le cancer de la prostate
clinique, les classifications spécifiques
d’ethnie étant pratiquement identiques du
point de vue de l’incidence [1]. Le risque,
sur toute une vie, de cancer en microfoy-
ers est estimé à au moins 30 % de la pop-
ulation masculine, avec progression vers
un cancer clinique pour environ 10 %, alors
que le risque de décéder d’un cancer de la
prostate est d’environ 3 %.
L’incidence et la mortalité augmentent
avec l’âge, les pics étant atteints autour de
la septième décennie de vie, selon le degré
de prise de conscience et la mise en

LES CANCERS DE L'APPAREIL GENITAL MASCULIN

RESUME

> Le cancer de la prostate entraîne environ
200 000 décès chaque année dans le
monde ; il touche principalement l’homme
âgé dans les pays développés

> Les facteurs de risque incluent un apport
calorique élevé et un faible niveau d’activité
physique. Les hommes noirs présentent le
risque le plus élevé, les hommes blancs
présentent un risque intermédiaire et les
hommes asiatiques présentent un risque
plus faible. L'incidence enregistrée aug-
mente dans de nombreux pays, en partie à
cause de la recherche de concentrations
sériques élevées de l’antigène spécifique
de la prostate.

> Le cancer du testicule touche principalement
des hommes jeunes, avec près de 50 000
nouveaux cas chaque année dans le
monde. L’incidence augmente dans de
nombreux pays développés ; son étiologie
est en grande partie inconnue.

> Le taux de survie moyen à cinq ans est de
plus de 95 %, principalement grâce à l’effi-
cacité de la chimiothérapie au cisplatine ;
une survie sans maladie à long terme peut
même être obtenue dans des cas de can-
cer du testicule métastatique.

Fig. 5.45 Incidence mondiale du cancer de la prostate. Les taux les plus élevés s’observent dans les pays
développés et dans certaines régions d’Afrique.

< 104.3< 34.7< 23.7< 14.5< 7.6

Incidence standardisée sur l’âge / 100 000 habitants
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œuvre de programmes au sein de dif-
férentes populations. Le faible taux de
mortalité indique que de nombreux
hommes sont en vie après un diagnostic
de cancer de la prostate - 1,37 million à
cinq ans, sur l'année 2000, d’après les
estimations - ce qui fait de ce cancer le
plus prévalent chez l’homme. Plus que tout
autre cancer, le cancer de la prostate est
un cancer de l’homme âgé. Ainsi, près des
trois quarts des cas dans le monde
touchent des hommes de 65 ans et plus.
La distribution des taux de mortalité est
moins affectée que l’incidence par les
effets du diagnostic précoce de cancers
asymptomatiques (que cela soit par
dépistage ou détection d’un cancer latent
dans des tissus prélevés au cours d’opérations
de prostatectomie). Les taux de mortalité
sont comparativement élevés en Amérique

du Nord, en Europe du Nord et occidentale,
en Australie/Nouvelle-Zélande, dans cer-
taines régions d’Amérique du Sud (Brésil)
et dans les Caraïbes, ainsi que dans une
grande partie de l’Afrique Sub-saharienne ;
ils sont faibles dans les populations asia-
tiques et en Afrique du Nord (Fig. 5.46). La
mortalité est 26 fois plus faible en Chine
qu’aux Etats-Unis (cette différence corre-
spond à un facteur de 90 pour l'incidence).
Des différences sont évidentes selon la
race aux Etats-Unis, où la population noire
présente l’incidence (et la mortalité) la
plus élevée, avec des chiffres environ 35 %
plus élevés que les chiffres observés chez
les Blancs, qui eux-mêmes présentent des
taux considérablement plus élevés que les
populations d'origine asiatique (Chinois,
Japonais, Coréens).

Etiologie
L’âge est le facteur de risque le plus forte-
ment associé au cancer de la prostate. Le
développement de cette affection maligne
est un processus en plusieurs étapes associé
à une longue évolution naturelle [2]. On
peut supposer que le déclenchement des
lésions précancéreuses et du cancer micro-
scopique est influencé par des facteurs
environnementaux, ce qui indique des
causes liées au style de vie et donc pointe
vers des stratégies de prévention primaire.
Bien que de nombreux facteurs de risque
d’adénocarcinome de la prostate (Tableau
5.8) aient un lien étiologique relativement
faible, la forte association de schémas
raciaux, familiaux et géographiques avec la
mortalité attire l’attention vers un rôle
important d’interactions gènes – environ-
nement comme schéma déterminant de la
maladie. D'après des schémas diététiques,
les graisses saturées constitueraient un fac-
teur de risque significatif, alors que les
micronutriments comme les vitamines A, E
et D, le sélénium, le lycopène et le calcium
pourraient avoir un effet protecteur contre ce
cancer.
Le rôle des hormones, en particulier des
androgènes, est évidemment important,
étant donné l’impact de l’orchidectomie
bilatérale (excision des testicules) sur la
progression. Cependant, la base endocrini-
enne de la cancérogenèse n’est pas
encore complètement comprise. Les poly-
morphismes génétiques du récepteur de
l’androgène pourraient être plus importants
qu’un déséquilibre quelconque des hormones

Fig. 5.46 Tendances de la mortalité par cancer de la prostate. Bien que les taux de mortalité aient généralement augmenté au cours des 30 dernières années,
dans certaines régions, par exemple aux Etats-Unis, la mortalité diminue actuellement.  D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer, 37 Suppl. 8: S4-66.
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Tableau 5.8 Facteurs de risque et facteurs protecteurs (en italiques) du cancer de la prostate

Certains Possibles  Incertains

Age Androgènes Taille

Alimentation riche en Race Activité sexuelle
graisses

Antécédents Œstrogènes Vasectomie
familiaux

Sélénium Vitamine A

Vitamines E/D Calcium

Phyto-œstrogènes Lycopène
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dans la circulation. Les études portant sur la
taille, la vasectomie, l’activité sexuelle et
le tabagisme comme facteurs de risque
ont eu jusque là des résultats équivoques
peu concluants.
Un régime alimentaire caractéristique des
pays asiatiques comme ceux du Japon et de
la Chine, avec peu d’apports en graisse et
par conséquent, un faible poids corporel,
accompagné d'un apport relativement
élevé en phyto-œstrogènes (encadré : 

Les Phyto-œstrogènes et la prévention du
cancer, p. 78) pourrait constituer un moyen
de limiter la croissance et la progression
du cancer de la prostate. Une stratégie
préventive consisterait à augmenter l’ap-
port en phytoœstro-gènes, essentielle-
ment en isoflavonoïdes, lignanes et peut-
être certains flavonoïdes [3]. Le nombre
potentiel d’années de vie sauvées par des
mesures de prévention du cancer de la
prostate pourrait être moindre que pour
des cancers apparaissant plus tôt au cours
de la vie, mais le nombre d'homme atteints
par cette maladie dans le monde justifie
que l'on se consacre à cet effort de
prévention (Dépistage du cancer de la
prostate, p. 162).

Détection
La présence de symptômes affectant 
l’appareil urinaire inférieur (par exemple
difficultés à uriner, besoins fréquents) au-delà
de l’âge de 50 ans est principalement due
à une hypertrophie prostatique bénigne
concomitante. Un cancer latent peut
évoluer vers un adénocarcinome, qui peut
infiltrer les organes génito-urinaires locaux
et donner lieu à des métastases à dis-
tance, en particulier osseuses. Le toucher
rectal est la manière la plus simple de
détecter des anomalies anatomiques de la
prostate et une asymétrie avec induration
indique un cancer de la prostate. Des 
concentrations accrues de PSA peuvent
confirmer les soupçons et orienter sur une
biopsie guidée par échographie, une fois
que le patient aura été informé des 
conséquences de ces deux procédures

médicales [4]. La bonne pratique clinique
exige un diagnostic différentiel pour les
patients symptomatiques (analyse des
données cliniques visant à déterminer la
nature spécifique de la maladie) alors que
les patients asymptomatiques, en partic-
ulier au-delà de 70 ans, doivent être con-
seillés à propos des avantages et des
inconvénients d’une poursuite des exam-
ens et du traitement. L’imagerie ne fournit
aucun avantage supplémentaire pour con-
firmer la suspicion de cancer de la
prostate. Les biopsies transrectales
guidées par échographie permettent
d’établir les dimensions de la prostate et
de localiser efficacement les six biopsies
habituelles (Fig. 5.47). Les examens radi-
ologiques, comme la tomodensitométrie,
l’IRM et en particulier les examens osseux,
sont réalisés uniquement afin de déter-
miner le stade d’un cancer diagnostiqué.
Les immunoprotéines radiomarquées
pourraient aussi offrir une amélioration
potentielle de l’imagerie.

Pathologie et génétique
Le cancer de la prostate est une forme de
néoplasie à croissance lente mais continue,
présente sous sa forme préclinique chez
l’homme dès l’âge de 30 ans, qui reste
latente pendant 20 ans avant de progresser
vers le cancer clinique malin agressif dont
l’incidence maximale est généralement atteinte
au cours de la septième décennie de vie. On
pense que la néoplasie intraépithéliale pro-
statique (Fig. 5.48) représente le précurseur
du cancer de la prostate. Les termes cancer
de la prostate en microfoyers, latent ou

Fig. 5.47 Schéma décrivant la configuration du
patient pendant l’imagerie transrectale par
échographie de la prostate, technique importante
pour mesurer le volume de la prostate et pour
diriger les biopsies du tissu prostatique.

Prostate

VESSIE

Rectum

Fig. 5.48 Lésion précancéreuse de la prostate :
cette biopsie montre une néoplasie intraépithéliale
prostatique (flèche) dans une glande dilatée.

Fig. 5.49 Biopsie de la prostate présentant un
foyer (flèche) d’adénocarcinome moyennement
différencié ayant une architecture tubulaire.

Fig. 5.50 Les stades de progression du cancer de la prostate sont corrélés à la perte de régions chro-
mosomiques spécifiques et de gènes candidats suppresseurs de tumeur.
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incident, sont utilisés pour décrire de
petites tumeurs histologiques détectées à
l’autopsie ou dans des échantillons prélevés
par chirurgie, dont la prévalence est cor-
rélée à l’âge. Les études de Sakr [5] ont
attiré l’attention sur l’incidence relativement
élevée de ces cancers microscopiques
avant l’âge de 50 ans.
La plupart des cancers de la prostate sont des
adénocarcinomes (Fig. 5.49), généralement
hétérogènes, qui se développent princi-
palement dans la zone périphérique de la
prostate. Un cancer clinique a un volume
de plus de 0,5 cm3 et il est moins bien dif-
férencié que les cancers latents. Une crois-
sance lente avec des temps de double-
ment longs ainsi qu'une dé-différenciation
au cours du temps, même aux stades
avancés de la maladie, sont caractéris-
tiques du cancer de la prostate [3]. Les
stades de progression sont associés à des
altérations génétiques spécifiques.
On estime que jusqu’à 10 % de tous les cas
de cancer de la prostate peuvent être
héréditaires. Deux locus de prédisposition
génétique familiale ont été cartographiés à
ce jour sur le chromosome X et sur le chro-
mosome 1p [6]. Le cancer de la prostate
est génétiquement instable et ses mutations
génomiques peuvent être divisées en cinq
types majeurs : modifications de séquence
subtiles, altérations du nombre de chro-
mosomes (aneuploïdie), translocations
chromosomiques, amplifications de gènes
et délétions alléliques. Les protéines sup-
presseurs de croissance tumorale comme
p53 et bcl-2 sont actuellement en cours
d’évaluation afin de déterminer leur valeur
pronostique, en même temps qu’une large
gamme d’autres altérations génétiques [7-9].

Traitement
La différence spectaculaire entre le cancer
de la prostate localisé curable et l’atteinte
incurable à un stade avancé  a suscité des
controverses importantes concernant l’impact
du diagnostic précoce et du traitement
adéquat. Pour une atteinte localisée, affectant
des patients ayant une espérance de vie
raisonnable, la guérison constitue l’objectif
ultime [10]. La prostatectomie radiale
(prostatectomie rétropubienne, périnéale
ou laparoscopique) est habituellement
recommandée pour les patients ayant une

espérance de vie supérieure à 10 ans. Bien
que le taux de guérison soit très élevé, les
effets secondaires peuvent inclure l’incon-
tinence (2-10 %) et l’impuissance (30-90
%). En raison de l’incapacité à produire du
sperme qui en résulte, on peut informer les
hommes souhaitant avoir des enfants sur
la possibilité de conserver du sperme dans
une banque. La radiothérapie est efficace
et peut être recommandée aux patients
inopérables. La proctite (inflammation du
rectum) est cependant un effet secondaire
courant de la radiothérapie externe clas-
sique (elle survient sous une forme sévère
chez 3 à 5 % des patients), de même que
les troubles de l’érection (6-84 %) [11]. La
radiothérapie conformationnelle ou la
brachythérapie sont d’autres traitements
possibles. Un cancer localement avancé est
fréquemment traité par l'association d'un
traitement endocrinien et d'une radio-
thérapie, tandis que le traitement
endocrinien constitue la base pour l’at-
teinte métastasique. Ce traitement
endocrinien peut comprendre des ago-
nistes de l’hormone de libération de l’hor-
mone lutéinisante, des anti-androgènes ou
une orchidectomie. Le choix initial du
traitement sera optimal après que le
patient ait été conseillé et lorsqu’il est pos-
sible de s’appuyer sur une équipe pluridis-

ciplinaire. Le traitement endocrinien per-
met presque systématiquement d’obtenir
une rémission temporaire de la maladie,
suivie d’une récidive et du développement
d’un cancer ne répondant pas au traite-
ment endocrinien. Ce type de maladie
exige une prise en charge agressive mais
compatissante, selon l’état de santé
général du patient. Il sera cependant
essentiel de poursuivre les recherches afin
d’établir le traitement optimal spécifique
pour chaque patient.
Le stade et le degré déterminent l’issue de
la maladie, qu’elle soit localisée ou
avancée. Le facteur limitant la guérison est
la présence d’une extension hors de la
prostate, qui accompagne souvent le
traitement chirurgical en raison de l’incer-
titude de la détection d’une perforation
extra-capsulaire avant l’opération. Le sys-
tème TNM (encadré : Classification TNM
des tumeurs malignes, p. 126) est uni-
versellement reconnu. La différenciation
ou degré de la tumeur est un facteur
pronostique dominant bien reconnu qui
prédit l’issue de la maladie à tous les
stades, indépendamment du traitement
administré. Le système de notation du
grade de Gleason est maintenant large-
ment accepté comme moyen d’évaluer le
degré histologique de différenciation. Les

Fig. 5.51 Incidence mondiale du cancer du testicule. Les taux les plus élevés s’observent dans les populations
blanches aisées.
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concentrations sériques de PSA et la taille de
la tumeur sont des indications précieuses ;
d’autres facteurs de pronostic promet-
teurs incluent les kallikréines, la densité de
microvaisseaux, les facteurs de croissance
épidermique et les récepteurs androgènes.
En réglant ou en intégrant les différents
facteurs de pronostic dans un nomo-
gramme ou en réalisant une analyse par un
système artificiel de réseau neural, on
pourra à l’avenir obtenir de meilleures
probabilités pour chaque patient [12].
La durée de la survie après diagnostic est
significativement plus importante dans les
pays à risque élevé (80 % aux Etats-Unis
contre 40 % dans les pays développés),
bien que ce pronostic plus favorable
puisse être dû au nombre plus important
de cancers latents détectés par les procé-
dures de dépistage dans ces pays.

LE CANCER DU TESTICULE

Définition
Les tumeurs malignes les plus courantes du
testicule (>90 %) sont des tumeurs germinales,
classifiées comme séminomes ou non-sémi-
nomes. Parmi les tumeurs testiculaires moins
courantes, on compte les tumeurs des cellules
interstitielles du testicule, les tumeurs de

Sertoli, le rhabdomyosarcome et, chez
l'homme âgé, le lymphome non hodgkinien.

Epidémiologie
Le cancer du testicule représente 1,5 % de
la totalité des cancers chez l’homme dans
les populations les plus nettement
touchées et environ 0,5 % ailleurs. Environ
49 300 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année dans le monde. Une aug-
mentation rapide de l’incidence a été
observée dans la plupart des pays, au point
que, dans certaines populations, le cancer
du testicule est l’affection maligne la plus
courante chez l’homme, de 15 à 34 ans.
Les raisons de cette tendance ne sont pas
vraiment comprises, bien qu’une amélioration
des procédures de diagnostic puisse en
être partiellement responsable. L’incidence
la plus forte s’observe en Europe centrale
(Danemark, Norvège et Allemagne) et
généralement dans les populations
blanches des pays développés (Fig. 5.51).
Aux Etats-Unis et en Europe occidentale,
l’incidence des tumeurs germinales est 1
pour 500 ou 15-20 pour 100 000 hommes
par an. L’incidence est faible en Afrique et
en Asie, y compris au Japon, Israël étant le
seul pays présentant un taux intermédiaire.
Le cancer du testicule peut survenir à tout

âge. Le risque est maximal au cours des
troisième et quatrième décennies de vie et
déclinent après l’âge de 50 ans ; l’âge
médian lors du diagnostic d'un non-séminome
testiculaire est de 24 ans, et lors du diagnostic
du séminome testiculaire, il est de 34 ans.
La mortalité a nettement décliné depuis
l’introduction du cisplatine comme base de
la chimiothérapie, au milieu des années
1970.

Etiologie
Aucune cause environnementale générale
pertinente du cancer du testicule n’a été
établie. Il y a une incidence accrue de la
maladie chez les sujets ayant un antécédent
de testicule non descendu, de féminisation
testiculaire, ainsi que chez les sujets ayant
un antécédent familial de cancer du testicule.
L'exposition in utero à des œstrogènes
exogènes pourrait augmenter le risque de
cancer testiculaire en raison d'une inci-
dence accrue de cryptorchidie et de dys-
génésie. Un antécédent d'exposition

Fig. 5.52 Tendances de l’incidence et de la mortalité par cancer du testicule en Norvège, de 1960 à 1990.
L’incidence a significativement augmenté alors que la mortalité a diminué grâce à l’efficacité de la
chimiothérapie

Fig. 5.53 Histologie d’un séminome présentant
des cellules uniformes ressemblant à des cellules
germinales primitives, de grands noyaux vésicu-
laires et un cytoplasme transparent riche en
glycogène. Noter les infiltrats lymphocytaires dis-
séminés.

Fig. 5.54 Carcinome embryonnaire caractérisé
par une prolifération pleiomorphique contenant
des structures glandulaires.
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maternelle au diéthylstilbestrol est associé
à un risque relatif pouvant être augmenté
jusqu'à 5,3 fois [13]. Le cancer du testicule
est plus courant dans les groupes socio-
économiques plus élevés. Il semble que les
facteurs hormonaux et génétiques soient
importants, mais à l'heure actuelle non élu-
cidés ; d’autres facteurs pourraient inclure
l’influence de la chaleur [14].

Détection
La plupart des patients avec une tumeur ger-
minale testiculaire présentent un œdème
indolore ou un nodule sur le testicule. Ce
cancer se manifeste également par des lom-
balgies (dues à une métastase rétropéri-
tonéale), une hémoptysie (conséquente à

des métastases pulmonaires) et une gynéco-
mastie (développement excessif des glandes
mammaires chez l’homme). Le diagnostic
repose sur l'examen clinique, l'échographie
et la biopsie. Chez les patients atteints de
non-séminomes, les marqueurs tumoraux
sériques alpha-fœtoprotéine et/ou
gonadotrophine chorionique humaine sont
élevés chez 80 % des patients ayant une
atteinte disséminée et chez 50 % au stade
précoce de la maladie. Les patients atteints
de séminome testiculaire peuvent présenter
des concentrations modérément élevées de
gonadotrophine chorionique humaine et de
déshydrogénase lactique.
Il n’existe aucun test de dépistage fiable du
cancer du testicule. En raison de sa faible

incidence et de son taux de guérison élevé,
les recommandations concernant l’auto-exa-
men des testicules et l’impact de l’auto-éval-
uation sont controversées.

Pathologie et génétique
Environ 90 % des atteintes malignes du
testicule proviennent des cellules germinales.
Ces tumeurs sont classées comme des
séminomes (40 %) (Fig. 5.53) ou comme
des non-séminomes, qui englobent des
tumeurs embryonnaires (20 à 25%) (Fig.
5.54), des tératomes (25 à 30%) et des
chorio-carcinomes (1%). Les tumeurs ger-
minales peuvent aussi provenir de sites
primitifs extra-gonadiques. Les tumeurs
germinales ovariennes chez la jeune femme

Fig. 5.55 Développement normal et néoplasique de la cellule germinale mâle. La division d’une cellule souche, le spermatocyte (4n), produit 4 cellules germi-
nales dotées chacune d’un groupe de chromosomes (1n). La fusion de l’œuf et du sperme pour former le zygote double le nombre de chromosomes (2n). Un
développement aberrant peut produire une cellule ayant un nombre double de chromosomes (4n). CIS = carcinome in situ, TG = tumeur de cellule germinale,
CGP = cellule germinale primordiale.
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partagent des caractéristiques cliniques et
les approches de traitement des tumeurs
des cellules germinales mâles. Les tumeurs
germinales sont fréquemment associées à
la présence de l’isochromosome 12p (chro-
mosome 12 anormal doté de deux bras
courts identiques), une région contenant le
gène de la cycline D2 [15]. L’initiation d’une
tumeur germinale s’associe à diverses
aberrations du développement normal de
la cellule germinale (Fig. 5.55).

Traitement
Le traitement actuel des tumeurs germi-
nales devrait donner des taux de guérison
moyens dépassant les 95 %, et même 80 %
des patients ayant des métastases répon-
dent à la chimiothérapie, à la radiothérapie
et à la chirurgie (Fig. 5.56). Cependant, la
survie, dans les pays en développement,
n’est que de 42 à 61 %, ces chiffres indi-
quant un accès limité à un traitement
adéquat [13].

Séminome
Le stade I, limité au testicule, est traité par
radiothérapie post-opératoire des gan-
glions rétro-péritonéaux, ce qui réduit le
risque de récidive d’environ 20 % à 2 %. Les
patients ayant une récidive, soit pendant la
surveillance soit après la radiothérapie,
sont guéris de manière fiable par chimio-
thérapie ou radiothérapie au moment de la
récidive. Des concentrations normales 

d’alpha-fœtoprotéine, la présence de
gonadotrophine chorionique humaine ou de
déshydrogénase lactique sont de bons fac-
teurs de pronostic. Les patients ayant une
atteinte abdominale dans le cadre d’un
séminome doivent suivre soit une radio-
thérapie (volume de la lésion <5 cm) soit
une chimiothérapie primaire (volume de la
lésion >5 cm).

Non-séminome
Les patients atteints d’un non-séminome
local limité au testicule doivent se voir pro-
poser soit une surveillance agressive soit
une dissection des ganglions lymphatiques
rétro-péritonéaux avec préservation des
nerfs. La surveillance exige des radiographies
du thorax mensuelles et le dosage des mar-
queurs, ainsi que des tomodensitométries
abdominales tous les deux mois pendant
un an. Au cours de la deuxième année suivant
le diagnostic, les radiographies du thorax et
le dosage des marqueurs tumoraux doivent
être pratiqués tous les six mois et la tomo-
densitométrie tous les trois mois. Les fac-
teurs de bon pronostic incluent de faibles
concentrations d’alpha-fœtoprotéine 
(< 1 000 ng/ml), de gonadotrophine chori-
onique humaine (< 5 000 UI/l) et de déshy-
drogénase lactique (< 1,5 fois la limite
supérieure de la normale). Environ 30 % des
patients sous surveillance présentent une
récidive et sont guéris de manière fiable
par chimiothérapie. La dissection des gan-
glions lymphatiques rétro-péritonéaux a
une valeur diagnostique et thérapeutique.
Elle élimine également la nécessité de
procéder à une imagerie abdominale pen-
dant le suivi.
Les patients présentant une atteinte
abdominale d’un non-séminome doivent
subir une dissection des ganglions lympha-
tiques rétro-péritonéaux (lésion < 2 cm) ou
une chimiothérapie de première intention
(lésion > 2 cm). Les patients subissant une
dissection des ganglions lymphatiques
rétro-péritonéaux et dont les ganglions se
révèlent positifs peuvent envisager deux
cycles de chimiothérapie adjuvante (taux
de guérison de 100 %).

Tumeurs germinales disséminées
Les lignes directrices pour le traitement des
tumeurs germinales disséminées (sémi-

nomes et non-séminomes) sont conduites
par l’index pronostique de l'international
IGCC (International Germ Cell Consensus).
Les patients présentant un non-séminome à
faible risque (56 % des cas) ou un séminome
(90 % des cas) doivent suivre trois cycles de
chimiothérapie associant bléomycine, étopo-
side et cisplatine (BEP). Le taux de guérison
est d’environ 90 à 95 %. Les patients ayant
une atteinte de risque intermédiaire ou élevé
doivent suivre quatre cycles de BEP, avec un
taux de guérison attendu de 75 % et 50 %
respectivement.
On doit envisager une résection de toute
atteinte résiduelle après la chimiothérapie
pour les patients ayant un non-séminome
et présentant des concentrations sériques
normalisées des marqueurs tumoraux,
ainsi que des anomalies radiographiques
résiduelles. Un tératome (tumeur maligne
contenant divers tissus embryonnaires,
comme de l’os, du muscle, du cartilage, des
nerfs, des bourgeons dentaires) et un can-
cer persistant sont fréquents dans ce con-
texte. A l’inverse, les patients atteints de
séminome et présentant des masses
résiduelles après chimiothérapie seront
simplement observés puisque, dans cette
situation, le tératome et le cancer résiduel
sont rares.
Les patients présentant une récidive après
chimiothérapie peuvent toujours être
guéris. Une chimiothérapie de rattrapage
associant la vinblastine, l’ifosamide et le
cisplatine guérit environ 25 % de ces
patients.

Fig. 5.56 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer du testicule.
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CANCER DU COL DE L’UTERUS

Définition
La majorité des tumeurs épithéliales du col
de l’utérus sont des carcinomes épider-
moïdes (85 %). Les adénocarcinomes sont
moins fréquents. La plupart des carcinomes
du col de l’utérus apparaissent à la jonction
entre l’épithélium cylindrique de l’endocol
et l’épithélium squameux de l’exocol, site
de changement métaplasique continu, en
particulier in utero, à la puberté et au cours
d’une première grossesse.

Epidémiologie
Le cancer du col de l’utérus est le deuxième
cancer le plus fréquent chez la femme dans
le monde, derrière le cancer du sein ; environ
470 000 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année. 80 % des cas de cancer du
col de l’utérus surviennent dans les pays

en développement où, dans de nom-
breuses régions, il s’agit du cancer le plus
courant chez la femme. Les taux d'inci-
dence les plus élevés sont observés en
Amérique du Sud et dans les Caraïbes, en
Afrique sub-saharienne, ainsi qu'en Asie
méridionale et en Asie du Sud-Est (Fig.
5.57). Cependant, des taux très faibles
sont observés en Chine et en Asie occi-
dentale. Dans les pays développés, les
taux d’incidence sont généralement
faibles, les taux standardisés sur l’âge
étant inférieurs à 15 pour 100 000, à l’ex-
ception de l’Europe de l’Est, où les taux
d’incidence sont de 18 à 35 pour 100 000.
L’incidence du cancer du col de l’utérus
commence à s’élever entre 20 et 29 ans,
puis elle augmente rapidement pour
atteindre un pic entre 45 et 49 ans dans
les populations européennes, souvent plus
tard dans les pays en développement.
L’incidence et la mortalité ont nettement
décliné au cours des 40 dernières années
en Europe occidentale, aux Etats-Unis, au
Canada, en Australie et en Nouvelle-
Zélande, principalement grâce à des pro-
grammes de dépistage étendus fondés sur

la cytologie cervicale exfoliatrice, clas-
siquement grâce au test de Papanicolaou
(Dépistage du cancer du col de l'utérus, p.
167). Néanmoins, dans plusieurs pays,
notamment au Royaume-Uni, en Australie,
en Nouvelle-Zélande et en Europe centrale,
des augmentations du risque chez la
femme jeune ont été observées, probable-
ment en raison de différences dans l’expo-
sition aux facteurs de risque. Ces modifi-
cations sont particulièrement évidentes
pour les adénocarcinomes qui partagent
dans une certaine mesure les agents éti-
ologiques des carcinomes épidermoïdes,
mais contre lesquels le dépistage
cytologique ne permet pas de contrer
l’augmentation du risque. Dans les pays en
développement, la situation est moins
nette, des taux élevés persistant dans cer-
taines régions (Amérique latine, Inde,
Afrique) et des déclins étant observés
ailleurs, plus particulièrement en Chine.

Etiologie
Des études épidémiologiques moléculaires
ont montré que certains types de virus du
papillome humain (VPH) constituent la

LES CANCERS DE L’APPAREIL GENITAL FEMININ

RESUME

> Le cancer du col de l’utérus est le deuxième
cancer le plus courant chez la femme dans
le monde, avec plus de 470 000 nouveaux
cas chaque année. Sur les 230 000
décès comptabilisés chaque année, plus
de 80 % surviennent dans des pays en
développement. Les taux de survie à
cinq ans atteignent 70 %.

> L’infection sexuellement transmissible
par le virus du papillome humain est fon-
damentale pour le développement du
cancer du col de l’utérus.

> Le dépistage au sein de la population
générale a fortement réduit la mortalité
dans les pays développés.

> Le cancer de l’endomètre touche les
femmes après la ménopause dans les
pays développés ; 188 000 nouveaux cas
sont diagnostiqués chaque année et
l’obésité est un facteur de risque majeur.

> Environ 190 000 cas de cancer des ovaires
surviennent chaque année, principalement
chez les femmes après la ménopause dans
les pays développés ; les taux de survie à
cinq ans sont d'environ 40 %.

Fig. 5.57 Fardeau mondial du cancer du col de l’utérus. Noter les taux d’incidence élevés en Amérique
Centrale et du Sud, en Afrique du Sud et en Inde. Aujourd’hui, plus de 80 % des cas de cancer du col de
l’utérus surviennent dans des pays en développement.

< 93.9< 35.8< 23.8< 16.1< 9.3

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

218-275 Xp6  21/04/05  16:42  Page 218



Les cancers de l’appareil génital feminin 219

cause centrale du cancer du col de l’utérus
et de la néoplasie cervicale intraépithéliale
(CIN) [1, 2, 3]. Il est désormais évident que
les facteurs de risque bien établis associés
au comportement sexuel, comme un nom-
bre élevé de partenaires sexuels et un
début précoce de l'activité sexuelle, reflè-
tent simplement la probabilité d’une infec-
tion par le VPH. De l’ADN du VPH a été
détecté dans pratiquement tous les échan-
tillons de cancer du col de l’utérus [4, 5].
L’association du VPH au cancer du col de
l'utérus est également forte pour les deux
principaux types histologiques : carcinome
épidermoïde et adénocarcinome. Plus de
100 types de VPH ont été identifiés et 40
d’entre eux environ peuvent infecter l’ap-
pareil génital (Tableau 5.2). Quinze de ces
derniers ont été classés à haut risque (VPH
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 et 82), trois probablement à
haut risque (VPH 26, 53 et 66) et douze
probablement à faible risque (VPH 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 et

CP6108) [1, 4, 6]. Cependant, comme une
petite partie seulement des femmes infec-
tées par le VPH finit par développer un
cancer du col de l'utérus, il existe sans
doute d’autres facteurs exogènes ou
endogènes qui, agissant en relation avec le
VPH, influencent la progression de l’infec-
tion cervicale vers un cancer. L’estimation
du rôle de ces co-facteurs nécessite de
prendre en compte l’effet central et mar-
qué du VPH. Une revue d’études répon-
dant à cette exigence a révélé qu’une par-
ité élevée, le tabagisme et l’utilisation pro-
longée de contraceptifs oraux constituent
des co-facteurs augmentant le risque de
cancer du col de l'utérus. On étudie
actuellement le rôle d'autres co-facteurs
comme le virus herpès simplex type 2
(VHS-2), l'infection par Chlamydia tra-
chomatis, le VIH et d'autres causes d'im-
munodépression, certains déficits nutri-
tionnels et une prédisposition génétique.

Détection
Il est possible de détecter des modifications
précoces du col de l’utérus, en particulier
une néoplasie cervicale intraépithéliale,
des années avant qu’un cancer invasif ne
se développe ; ceci constitue la base de
l’efficacité du dépistage cytologique pour
la prévention secondaire. Le diagnostic du
cancer du col de l’utérus se fait grâce à
l’examen d’échantillons cytologiques
prélevés sur l’endocol à l’aide d’une brosse
de type Cytobrush® et sur l’exocol à l’aide
d’une spatule d’Ayre (test de Papanicolaou
ou frottis exocervical [7]. Un échantillon de

tissu peut aussi être obtenu par biopsie sous
contrôle colposcopique, ou éventuellement
par excision électrochirurgicale à l’anse. Au
cours du dépistage, les faux négatifs sont

Fig. 5.58 Un groupe ‘Healthy Women’ (femmes en
bonne santé) dans un village au Nigeria discute des
l’avantage de l’utilisation de préservatifs pour
empêcher les maladies sexuellement transmissibles.

Fig. 5.59 Cancer invasif du col de l’utérus observé
par inspection visuelle non assistée

Fig. 5.60 Histologie d’une néoplasie cervicale
intraépithéliale de stade I (CIN 1). Noter que les
cellules dyplasiques (flèche) sont limitées au tiers
inférieur de l'épithélium.

Fig. 5.61 Adénocarcinome mucineux bien dif-
férencié (flèche) présentant une architecture
papillaire se développant à partir de la muqueuse
endocervicale, en profondeur sous l’épithélium
squameux normal de la muqueuse exocervicale
(EX).

EEXX

Tableau 5.2 Classification phylogénétique et épidémiologique des types de VPH. Munoz et coll. N Engl J
Med 348:518-527 (2003)

Classification
phylogénétique Classification épidémiologique

Haut risque Faible risque

Haut risque 16, 18, 31, 33, 35, 39, 70
45, 51, 52, 56, 58, 59,
68, 82, 26, *53, *66*

Faible risque 6, 11, 40, 42, 43, 44,
73 54, 61, 72, 81,

CP6108

* La classification épidémiologique de ces types comme types probables à risque élevé est
fondée sur zéro témoin et un à trois cas positifs.
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courants ; c’est pourquoi toutes les lésions
suspectes sont évaluées. Si un cancer clinique
est évident, un échantillon prélevé par biopsie
à l’emporte-pièce est examiné. Les
patientes présentant un frottis cervical
anormal sans lésion visible doivent subir
une colposcopie et une biopsie. Le diagnostic
de carcinome micro-invasif repose sur une
biopsie conique ou l'examen pathologique
d’un échantillon d’hystérectomie. Le cancer
du col de l’utérus a tendance à ne pas pro-
duire de symptômes aux stades précoces.
Ce n’est que lorsqu’une atteinte invasive est
établie que des symptômes comme des
saignements vaginaux, des pertes et des
douleurs apparaissent.
Des lombalgies, un œdème des membres
inférieurs, un rein ne fonctionnant plus
(obstruction de l’uretère), une invasion des
branches nerveuses sacrées ou une extension
extranodale et une atteinte des veines et des
vaisseaux lymphatiques de la paroi pelvienne
suggèrent un stade avancé du carcinome [6].
En cas de maladie invasive, des examens
sont entrepris pour déterminer la présence
éventuelle de métastases : radiographie du
thorax, numération globulaire et chimie
sérique. On utilise l’urographie intraveineuse
pour rechercher une possible obstruction
urinaire ; la tomodensitométrie abdominale
et l’IRM sont utilisées pour déterminer l’éten-
due et mesurer la tumeur, respectivement.
La cytoscopie et la sigmoïdoscopie sont
nécessaires en cas d’extension antérieure
ou postérieure.

Pathologie et génétique
Les lésions précurseurs du col sont
couramment classifiées à l’aide de la ter-
minologie du diagnostic histologique.
Ainsi, une dysplasie légère est catégorisée
comme néoplasie cervicale intraépithéliale
CIN I, une dysplasie modérée comme CIN
II et une dysplasie sévère comme CIN III.
Cependant, la terminologie récente des
lésions précurseurs du col les classe
comme lésions intraépithéliales épider-
moïdes de bas grade (dysplasie légère,
habituellement diploïde ou polyploïde,
associée à divers types de VPH) à élevées
(associées avec un type de VPH à risque
intermédiaire ou élevé, classiquement dys-
plasie modérée ou sévère aneuploïde, ou
carcinome in situ) [6]. L’adénocarcinome in
situ est l’un des précurseurs de l’adéno-
carcinome invasif. Il est parfois difficile à
diagnostiquer, n’étant souvent pas détecté
par le test de Papanicolaou [8].
Les carcinomes épidermoïdes peuvent être
des carcinomes à grandes cellules non kéra-
tinisants ou kératinisants ou une variante
moins courante, comme le carcinome ver-
ruqueux bien différencié. La prévalence
mondiale des adénocarcinomes du col de
l'utérus est passé de 5 % entre 1950 et 1960
à 20 à 25 % de l’ensemble des tumeurs cer-
vicales [6]. Le type le plus courant est
l’adénocarcinome mucineux, qui peut être
intestinal, endocervical ou en cellule en
bague à chaton ; vient ensuite l’adénocarci-
nome endométrioïde. Un autre type de
tumeur épithéliale est un mélange de carci-
nomes épidermoïdes et d’adénocarcinomes.
Après infection, le génome du VPH des
types à haut risque s’intègre de manière
stable dans l’ADN de l’hôte, souvent à
proximité d’oncogènes cellulaires comme
C-MYC et N-MYC, ou dans des séquences
régulatrices, comme les gènes codant
pour les facteurs de transcription Erg et
Ets-2 [9]. L’observation selon laquelle de
faibles fréquences de mutations du gène
p53 s’observent dans des tumeurs asso-
ciées au VPH reflète probablement la
capacité de la protéine virale E6 à inactiver
de manière fonctionnelle la protéine p53.
Un certain nombre de marqueurs molécu-
laires du cancer du col de l’utérus sont
actuellement en cours d’étude prélimi-
naire, y compris la télomérase (encadré :

Télomères et télomérase, p. 109), qui sem-
ble être exprimée dans la plupart des néo-
plasies épithéliales cervicales, et KRAS
(des mutations ayant été détectées dans
l’ADN extrait de prélèvements cervicaux
par aspiration) [10]. La perte d’hétérozy-
gotie sur le chromosome 3p a été observée
dans des lésions invasives et pré-invasives
[11], ce qui suggère la présence d’un gène
suppresseur de tumeur; le gène FHIT
(Fragile Histidine Triad) a été cartographié
sur 3p14.2 (site d’intégration supposé du
VPH fréquemment altéré dans le cancer du
col de l’utérus).

Traitement
Les néoplasmes cervicaux intraépithéliaux
peuvent être traités par excision locale
(électrode à l'anse, conisation au laser ou
au scalpel) ou par destruction (vaporisation
au laser, résection à l'anse diathermique ou
cryocautérisation). Les méthodes ne pro-
duisant pas d’échantillon de tissu pour
l'histologie peuvent entraîner l'ablation
d’un adénocarcinome in situ non détecté
ou d’un carcinome micro-invasif [12]. Des
récidives ou une atteinte résiduelle persis-
tante peuvent cependant survenir.
Pour le carcinome invasif de stade pré-
coce, lorsque le cancer est confiné au col
de l’utérus ou s’étend dans la partie
supérieure du vagin, la chirurgie et la radio-
thérapie sont les principales options de
traitement. On utilise habituellement la
radiothérapie pour les patientes à un stade
avancé et la radiothérapie externe initialement
pour les patientes présentant des tumeurs
volumineuses. L’utilisation d’une source
intracavitaire de radium est remplacée par
le césium-137, considéré plus sûr. La radio-
thérapie peut être pratiquée en post-opéra-
toire sur les patientes présentant un risque
élevé de récidive (bien que les bénéfices
n’en soient pas prouvés) [13].
Des métastases touchant les ganglions
lymphatiques et ne pouvant être
réséquées constituent un facteur de risque
de persistance du cancer. Un carcinome
invasif du col de l’utérus peut avoir une évo-
lution progressive plus rapide chez les
femmes séropositives pour le VIH. Malgré
le traitement initial et parfois même mal-
gré l'hystérectomie, une néoplasie intraé-
pithéliale cervicale, voire un cancer invasif,

Fig. 5.62 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer du col de l’utérus.
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peuvent toujours récidiver, ou bien une
atteinte résiduelle peut persister. Les sites
courants de récidive sont les ganglions
lymphatiques paraortiques, le foie, les
poumons, l’abdomen, les os, le système
nerveux central et les ganglions lympha-
tiques supraclaviculaires. Les récentes
avancées du traitement incluent une
brachythérapie à haute dose, l'affinement
de la dose de traitement pour minimiser le
taux d'échec et l'association de la chimio-
thérapie à la radiothérapie pour minimiser
les échecs localement et à distance. Le
traitement palliatif des patientes ayant un

cancer avancé ou métastatique peut con-
sister en une combinaison de chimio-
thérapie à base de platine [14].
La survie en cas de cancer du col de
l’utérus dépend du stade de la maladie,
avec une survie à cinq ans de 70 à 85 %
lorsque le cancer est localisé, contre
moins de 10 % lorsqu'il s'étend à distance.
Des différences importantes sont
observées en fonction de l’âge et des 
caractéristiques ethniques ou socio-
économiques, probablement à cause 
d'inégalités dans l'accès aux soins médi-
caux. Les taux de survie varient aussi
selon les régions à tous les stades ; les
taux de survie moyens sont de 49 % même
dans les pays en développement où de
nombreux cas sont détectés à un stade
relativement avancé (Fig. 5.62). La survie
la moins bonne est enregistrée en Europe
de l’Est.

CANCER DE L’UTERUS

Définition
Les tumeurs du corps utérin sont princi-
palement des adénocarcinomes, se
développant à partir de l’endomètre, ou
du tissu revêtant l’utérus.

Epidémiologie
Le cancer de l’utérus est le septième cancer le
plus fréquent chez la femme, avec 189 000
nouveaux cas et 45 000 décès chaque
année dans le monde ; environ 60 % des
cas surviennent dans les pays les plus
developpés. Les taux d’incidence les plus
forts sont enregistrés aux Etats-Unis et au
Canada et d’autres régions présentant des
taux standardisés sur l’âge dépassant 10
pour 100 000 personnes englobent
l’Europe, l’Australie et la Nouvelle-Zélande,
la partie méridionale de l’Amérique du Sud
et les nations insulaires du Pacifique. On
observe des taux faibles en Afrique et en
Asie (Fig. 5.63).
Certains pays, comme les Etats-Unis et le
Canada, présentent une diminution nette
de l’incidence et de la mortalité liées au
cancer de l’utérus, en particulier chez les
jeunes femmes. En Europe, les taux sem-
blent stables au sud et en diminution au
nord. Le cancer de l’utérus touche princi-
palement les femmes âgées, l’âge médian
du début se situant autour de 60 ans ; env-
iron 5 % des cas se développent avant 40
ans.

Etiologie
Le cancer de l’endomètre est lié à la vie
reproductrice, le risque étant accru chez
les femmes nullipares et dont la ménopause
est tardive (Facteurs génésique et hormones,
p. 77). L'endomètre est un tissu réagissant
aux hormones. En réponse aux œstrogènes
on observe une croissance et une proliféra-
tion glandulaire de l’endomètre, et une mat-
uration en réponse aux progestérones. Les
œstrogènes exogènes, lors d’un traitement
aux œstrogènes contre la ménopause ou

Fig. 5.63 Incidence mondiale du cancer de l’endomètre. Les populations riches sont les plus touchées.   

< 28.9< 13.2< 7.7< 4.2< 2.4
Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

Fig. 5.64 Adénocarcinome de l’endomètre bien
différencié sécrétant du mucus, doté d’une archi-
tecture glandulaire.

Fig. 5.65 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer de l’utérus.
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avant une ovariectomie augmentent le
risque de cancer, alors que les contraceptifs
oraux contenant une association
œstrogène-progestérone l’abaissent. Les
syndromes d’exposition endogène accrue à
l’œstrogène, comme les folliculothécomes
et l’ovaire polykystique, sont aussi associés
à un risque accru. D’autres facteurs de
risque incluent un antécédent de carcinome
du côlon ou du sein. L’utilisation de tamox-
ifène comme agent thérapeutique ou de
chimioprévention est un facteur de risque
[15]. La maladie est nettement associée à
l’obésité, au diabète et à l’hypertension.

Détection
Le signe le plus courant est la métrorragie
(hémorragie utérine), particulièrement
après la ménopause. Des hémorragies
irrégulières ou post-ménopausiques con-
stituent le signe d'appel chez 75 % des
patientes au moins. Au moment du diag-
nostic, 75 % des patientes présentent une
atteinte confinée à l’utérus, bien que
jusqu’à 20 % des patientes ne manifestent
pas de symptômes [16, 7].
D’autres signes sont liés à la présence
d’une masse dans la partie inférieure de
l’abdomen, comme une dysurie (mictions
difficiles), une constipation ou des ballon-
nements. Le prélèvement d'échantillons de
tissu de l'endomètre et du col, soit par biop-

sie, soit par dilatation-curetage, doit être
effectué en cas de symptômes. L'échogra-
phie endovaginale et l'hystéroscopie sont
des compléments utiles pour le diagnostic
d'une pathologie de l'endomètre.

Pathologie et génétique
L’adénocarcinome endométrioïde (Fig.
5.64) est l’histologie la plus couramment
observée (60 à 65 %). Ce type de tumeur se
caractérise par la disparition du stroma
entre des glandes anormales présentant des
replis de l'épithélium dans les lumières, une
distribution anormale de la chromatine
nucléaire, une augmentation de la taille du
noyau, un degré variable de mitose. Il est
associé à une nécrose et à une hémorragie
[16]. Le carcinome adénosquameux, qui
constitue 7 % des cas ou moins, est de
mauvais pronostic. 5 à 10 % des carcinomes
de l’endomètre sont des carcinomes utérins
papillaires séreux, un type très agressif. Le
carcinome à cellules claires est plus
fréquent, lui, chez la femme âgée.
Le cancer de l’endomètre est un risque
significatif pour les femmes souffrant du 
syndrome du cancer du colorectal sans
polypose héréditaire (HNPCC) et du syndrome
de Li-Fraumeni, en raison de mutations
germinales des gènes de réparation des
mésappariements et du gène p53, respec-
tivement [17]. Il existe aussi une relation

entre une susceptibilité accrue au cancer
de l’endomètre et une mutation par inser-
tion de p53, un mutant rare du gène de la
méthylènetétrahydrofolate-réductase et
certains variants de la lignée germinale du
gène CYP1A1.
Les tumeurs de l’endomètre chez la
femme avant ou pendant la ménopause et
qui sont liées à l’œstrogène, avec un
antécédent d’hyperplasie (hyperplasies
adénomateuses et adénomateuses atyp-
iques), ont un comportement stable (type
II). Les tumeurs non endométrioïdes qui
apparaissent chez la femme après la
ménopause tendent à avoir un comporte-
ment agressif (type I). Un modèle des
altérations génétiques impliquées dans la
tumorigenèse du cancer de l’endomètre
est en passe d’être caractérisé (Fig. 5.66).
Les patientes présentant des lésions posi-
tives à l’œstrogène cytoplasmique et aux
récepteurs œstrogèniques ont un meilleur
taux de survie sans maladie que les
patientes ne présentant pas de récepteurs
identifiables [16]. Des mutations de PTEN
sont associées à un pronostic plus favor-
able ; les tumeurs ayant des mutations
PTEN tendent à avoir une histologie
endométrioïde, à la différence des types
séreux à cellules claires, et elles présentent
moins de mutations de p53. L’aneuploïdie
est associée à un mauvais pronostic, de

Fig. 5.66 Modèle génétique de tumorigenèse endométriale.
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même que la surexpression de 
c-erbB2/neu et p53 ainsi que des mutations
des codons 12 ou 13 du gène KRAS. Une
diminution de l’expression de CD44 et de la
E-cadhérine est associée aux métastases
et à la profondeur de l’invasion du myomètre. 

Traitement
Les lésions précancéreuses de l’endo-
mètre et les tumeurs in situ sont traitées
par une hystérectomie simple. Pour un car-
cinome franc, une hystérectomie abdomi-
nale complète et une salpingo-ovariec-
tomie bilatérale (ablation des trompes de
Fallope et des ovaires) constituent le
traitement définitif, bien que l’adaptation
du traitement aux besoins individuels soit
importante. Plus de 50 % des récidives
surviennent au cours des deux premières
années suivant l’intervention. C’est
pourquoi un suivi régulier et fréquent est
recommandé. Une radiothérapie post-
opératoire est actuellement administrée
aux patientes présentant un risque élevé
de récidive après l’opération. Dans les cas
inopérables, la radiothérapie pelvienne,
généralement par radiothérapie externe et
irradiation intracavitaire, peut constituer le
seul traitement [16].
Des niveaux élevés d’expression de la pro-
téine MDR1 (multirésistance médica-

menteuse) ou de protéines associées dans
un grand nombre de tumeurs de l’en-
domètre et dans les tissus endométriaux
normaux, laissent penser qu’il existe un
néoplasme intrinsèquement résistant à la
chimiothérapie [18] (encadré : Résistance à
la chimiothérapie anti-cancéreuse, p. 293).
En fait, l’utilisation de la chimiothérapie est
limitée aux patientes présentant un cancer
métastasé avancé ou récidivant, bien que le
cisplatine, la doxorubicine et le cyclophos-
phamide ou une association de méthotrex-
ate, vinblastine, doxorubicine et cisplatine
puissent produire des taux de réponse
élevés et des rémissions prolongées. La
réponse au traitement à haute doses de
progestérone chez les patientes positives
pour ce récepteur est d’environ 70 %. Le
traitement substitutif aux œstrogènes est
d'abord recommandé  uniquement chez les
patientes ayant une atteinte in situ ou des
tumeurs de stade I à faible risque.
La survie est habituellement bonne, 
globalement de 75 à 85 %, et peut attein-
dre 90 % pour les cancers localisés (Fig.
5.65), bien que certains éléments sem-
blent indiquer que les femmes noires ont
un pronostic de survie au carcinome de
l’endomètre moins bon que les femmes
blanches.

CANCER DES OVAIRES

Définition
La majorité des cancers des ovaires sont
des carcinomes débutant à partir de 
l'épithélium de surface de l'ovaire.

Epidémiologie
On estime à environ 190 000 le nombre de
nouveaux cas et à 114 000 le nombre de
décès par cancer des ovaires chaque
année. Les taux les plus élevés sont enreg-
istrés en Scandinavie et en Europe de l’Est,
aux Etats-Unis et au Canada. Des taux plus
bas sont observés en Afrique et en Asie
(Fig. 5.67).
Le risque de tumeurs épithéliales augmente
avec l’âge ; elles touchent principalement
les femmes pendant ou après la
ménopause. Les tumeurs d’origine germi-
nale ou embryonnaire sont plus fréquentes
chez la femme jeune.

Etiologie
Bien que la plupart des cancers des
ovaires soient sporadiques, un antécédent
familial constitue le facteur de risque le
plus important, pour ce cancer (5 à 10 %

Fig. 5.67 Incidence mondiale du cancer des ovaires. Ce cancer prédomine dans les pays développés.

< 16.1< 10.3< 7.1< 5.1< 4.0

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

Fig. 5.68 Image par résonance magnétique (IRM)
d’un carcinome ovarien de grande taille, partielle-
ment kystique.

Fig. 5.69 Pièce opératoire d’un carcinome des
ovaires bilatéral (OC). UT = utérus.
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des cas), le risque étant multiplié par quatre
pour les femmes dont une parente au pre-
mier degré est touchée. Le cancer des
ovaires est influencé par les hormones et
par des facteurs liés à la reproduction
(Facteurs génésiques et hormones, p. 77).
Le risque est légèrement accru en cas de
nulliparité et d’antécédent personnel de
cancer du sein. Un risque moindre suit l’u-
tilisation de contraceptifs oraux. A l’inverse,
le traitement hormonal de l’infertilité aug-
mente le risque, alors que le traitement à la
ménopause ne s’associe qu’à un risque lim-
ité. Des règles précoces ou une ménopause
tardive peuvent aussi augmenter légère-
ment le risque [18]. L'alimentation joue un

rôle, un risque accru étant lié à l'obésité et
à la taille ainsi qu'à certains facteurs nutri-
tionnels (par exemple lactose). Un antécé-
dent d'inflammation pelvienne, de syn-
drome des ovaires polykystiques et d'en-
dométriose est aussi associé à une aug-
mentation du risque, alors que la ligature
des trompes et l’hystérectomie peuvent
abaisser le risque.

Détection
La grande majorité des patientes ayant un
cancer ovarien épithélial consultent alors
que la s’étend hors de l’ovaire et peut
même atteindre le pelvis [19]. Les symp-
tômes peuvent inclure une gêne abdomi-

nale, des ballonnements, des saignements
vaginaux anormaux et des problèmes

Fig. 5.70 Histopathologie d’un adénocarcinome
des ovaires de type endométrial bien différencié,
sécrétant du mucus.

Bien que l’incidence du cancer soit souvent
enregistrée en référence à des populations
nationales ou à d’autres populations
importantes, le poids de la maladie est
rarement uniformément partagé par ces
groupes. Ceci devient évident lorsqu’on s’in-
téresse à des groupes minoritaires spécifiques
au sein d’une communauté plus vaste.
Plusieurs variables peuvent y contribuer.
L’une de ces variables, la constitution géné-
tique, ne peut être modifiée par aucune
intervention mais peut néanmoins avoir un
impact. On observe par exemple des dif-
férences raciales/ethniques importantes du
risque de cancer de la prostate, des taux
d’incidence élevés étant enregistrés chez les
Afro-Américains, ce qui est peut-être dû en
partie à des différences génétiques sur le plan
du métabolisme hormonal (Farkas A et coll.,
Ethn Dis, 10:69-75, 2000). Cependant, des
mutations conférant une susceptibilité au
cancer peuvent être portées par des sujets
appartenant à tous les groupes ethniques
(Neuhausen SL, Cancer, 86:2575-82, 1999).

Dans de nombreux cas, il est évident que
dans certaines minorités ethniques, parmi
les populations immigrées ainsi que dans
les classes pauvres et défavorisées, le
fardeau du cancer est plus lourd que dans la
population générale (Kogevinas M et coll.,
Social inequalities and cancer, Lyon,
IARCPress, 1997). Aux Etats-Unis, par exem-
ple, alors que l’incidence et les taux de mor-
talité de certains cancers ont globalement
diminué dans l’ensemble de la population,
ces taux ont augmenté dans certains
groupes ethniques minoritaires. Le taux de
mortalité par cancer, quel qu'en soit le site,

chez les Blancs était de 167,5 pour 100 000
entre 1990 et 1996, alors qu’il était de 223,4
pour 100 000 sur la même période chez les
Noirs. Les raisons qui expliquent ces dif-
férences sont probablement complexes et
plurifactorielles.

Les facteurs environnementaux/comporte-
mentaux peuvent différer selon les groupes
ethniques/culturels. Par exemple, l’alimen-
tation à laquelle sont habituées certaines
populations migrantes (peu de viande rouge,
beaucoup de fruits et de légumes) peut être
protectrice contre le cancer colorectal, mais
le risque augmente lorsque ces populations
adoptent un régime alimentaire occidental
(par exemple Santani DL, J Assoc Acad Minor
Phys, 10:68-76, 1999).
Des consultations médicales opportunes et
la participation à des programmes de
dépistage sont essentielles pour la détec-
tion précoce et la mise en place du traite-
ment. La langue peut constituer une bar-
rière à la compréhension des problèmes de
santé. Les femmes appartenant à certaines
minorités ethniques et raciales sont moins
susceptibles d'accepter de participer à des
programmes de dépistage du cancer du sein
ou du cancer du col de l'utérus. Ceci peut
être partiellement dû à la nouveauté du con-
cept de prévention sanitaire, au fait que la
maladie ou le système de santé ne sont pas
connus, ainsi qu'à la pudeur et à des bar-
rières religieuses/culturelles. Les femmes
ayant un statut socio-économique faible ten-
dent à présenter un stade plus avancé de
cancer du sein que les femmes ayant un
statut socio-économique plus élevé. Les
femmes afro-américaines, hispaniques,
américaines d'origine indienne et
hawaïennes ont aussi tendance à présenter

un stade de cancer plus avancé que les
femmes blanches (par exemple Hunter CP,
Cancer, 88:1193-202, 2000). Aux Etats-Unis,
les femmes ne souscrivant pas une assur-
ance-santé privée sont moins susceptibles
de se faire dépister pour le cancer du sein, le
cancer du col et le cancer colorectal (Hsia J
et coll., Prev Med, 31:261-70, 2000). Ces dif-
férences, qui entrainent un accroissement
de l’incidence, constituent des opportunités
d’action stratégique.

Le traitement et son issue peuvent aussi être
affectés par des différences ethniques et
sociales. Par exemple, la manière dont on
perçoit et dont on prend la douleur en charge
est influencée par l’arrière-plan ethnoculturel
(Gordon C, Nurse Pract Forum, 8:5-13, 1997).
Des dilemmes éthiques peuvent ainsi surgir
dans un contexte multiculturel, en raison de
croyances et de pratiques culturelles dif-
férentes. Il convient de mener des recherches
plus nombreuses concernant la relation entre
l'ethnie et l'accessibilité aux soins médicaux,
le soutien à apporter au patient, la survie et la
qualité de vie (Meyerowitz BE, Psychol Bull,
123: 47-70, 1998).

Les problèmes multiculturels sont de plus
en plus largement reconnus. Le NCI a lancé
une initiative visant à étudier les raisons qui
expliquent les disparités en matière de can-
cer dans les populations minoritaires
(‘Special Population Networks for Cancer
Awareness Research and Training’, Mitka M,
JAMA, 283: 2092-3, 2000). De nombreuses
régions disposent d’unités conçues pour
améliorer l’égalité en matière d’accès aux
soins médicaux (par exemple, le NSW Health
Multicultural Health Communication Service
en Australie, http://www.health. nsw.gov.au).

PROBLEMES MULTICULTURELS
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digestifs ou urinaires. L’échographie
abdominale et vaginale peuvent suggérer
la présence d’une tumeur de l’ovaire, mais
un diagnostic définitif nécessite une
laparotomie et une biopsie. L’échographie
pelvienne, les marqueurs tumoraux et l’ex-
amen clinique sont inefficaces pour le
dépistage d’une masse [7] et ils ne sont
utilisés que pour les patientes ayant un
risque familial élevé de cancer des ovaires.
On espère que la comparaison des profils
moléculaires générés par microdissection-
capture au laser permettra d’identifier des
protéines qui sont exprimées uniquement
au cours du stade précoce de la maladie,
afin de générer des marqueurs valables
pour la détection précoce [20].

Pathologie et génétique
La plupart des tumeurs ovariennes sont
d’origine épithéliale. Il s’agit d’adénocarci-
nomes séreux (45 % des tumeurs
épithéliales), mucineux, endométrioïdes
(Fig. 5.70) et à cellules claires, ainsi que de
la tumeur rare de Brenner. Les tumeurs
non épithéliales, y compris les tumeurs
germinales, les tumeurs gonado-stromales
et les tumeurs ayant métastasé l’ovaire,

sont moins courantes. On reconnaît trois
catégories de lésions : bénignes, de faible
potentiel malin ou malignes invasives. Les
tumeurs germinales malignes sont rares.
Une majorité des cancers familiaux de l’ovaire
semblent dus à des mutations des gènes
BRCA1 et BRCA2, qui sont également
associés à une prédisposition au cancer du
sein (Les prédispositions génétiques, p. 71)
(bien que BRCA1 soit aussi muté dans une
minorité de tumeurs sporadiques [18]). Il
existent es syndromes familiaux associés à
un risque accru de cancer des ovaires :
syndrome du cancer du sein/ovaire,
familles rares présentant des cancers des
ovaires uniquement, et syndrome de Lynch
de type II,  caractérisé par l’hérédité d'un
cancer colorectal sans polypose (Le
cancer colorectal, p. 200), d’un cancer de
l'endomètre et d’un cancer des ovaires et
qui est lié à des mutations des gènes de
réparation des mésappariements de l’ADN
MSH2, MLH1, PMS1 et PMS2 (Activation
des agents cancérogènes et réparation de
l'ADN, p. 89) [18, 19]. L'ovariectomie pro-
phylactique est un choix possible pour les
femmes génétiquement à haut risque.
L’oncogène ERBB2 (HER-2/neu) est surex-
primé dans environ 30 % des cas de
tumeurs ovariennes, de même que C-MYC
[21]. Une activation mutationnelle de KRAS
est aussi impliquée dans le cancer des
ovaires. Des mutations de p53 ont été
observées dans 50 % des cas.

Traitement
La chirurgie est souvent le premier recours
de diagnostic et de traitement. Le traite-
ment de la maladie précoce inclut une
salpingo-ovariectomie bilatérale et une
hystérectomie abdominale complète, une
omentectomie totale, une appendicec-
tomie, le recueil d’échantillons de lavage
péritonéal pour analyse cytologique et
éventuellement l’ablation des ganglions
lymphatiques pelviens rétro-péritonéaux et
aortiques. La fonction reproductrice et la
fertilité peuvent être conservées chez les

patientes présentant une tumeur ovari-
enne épithéliale unilatérale, de degré
faible, sans rupture. Le cancer ovarien à un
stade avancé nécessite une chirurgie
cytoréductrice pour éliminer toute tumeur,
puis une chimiothérapie. La radiothérapie
externe peut jouer un rôle limité pour cer-
taines patientes présentant une atteinte
résiduelle minime. Des implants intrapéri-
tonéaux peuvent être utilisés comme traite-
ment adjuvant pour les patientes à haut
risque présentant une atteinte précoce.
Une chimiothérapie standard contre le can-
cer des ovaires à un stade avancé, asso-
ciant le cisplatine et le paclitaxel, permet
d'obtenir des taux de réponse pouvant
atteindre 60 à 80%. Les tumeurs germinales
sont très sensibles à la chimiothérapie et
peuvent être traitées avec la vincristine,
l'actinomycine et le cyclophosphamide ; le
cisplatine, la vinblastine et la bléomycine ou
avec le cisplatine, l’étoposide et la
bléomycine. Le cancer des ovaires récidi-
vant peut être traité par chirurgie cytoré-
ductrice complétée par une chimiothérapie
et une radiothérapie palliative. Le traite-
ment hormonal peut inclure des agents
progestatifs et des anti-œstrogènes.
Le stade de la tumeur (déterminé chirurgi-
calement) est le facteur pronostique le
plus important. Les carcinomes à cellules
claires et à petites cellules sont associés à
un pronostic moins favorable que les
autres types histologiques. L'aneuploïdie
est associée à une faible survie. Lors de
l'évaluation de la réponse au traitement,
une diminution des concentrations
sériques de CA-125 indique un pronostic
plus favorable. La maladie, à un stade pré-
coce, a un très bon pronostic. Les taux de
survie globaux à cinq ans pour tous les
stades combinés (Fig. 5.71) sont compris
entre 30 et 50 %. La plupart des femmes,
cependant, présentent une atteinte de
stade tardif associé à un taux de survie à
cinq ans de 20 % environ.

Fig. 5.71 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer des ovaires.
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Définition
La grande majorité des cancers de l'œsophage
(plus de 95%) sont soit des carcinomes épider-
moïdes soit des adénocarcinomes. Les
tumeurs du cardia, qui débutent à la jonction
gastro-œsophagienne, sont parfois classées
dans le même groupe que les adénocarci-
nomes de l’œsophage.

Epidémiologie
Le cancer de l’œsophage est le sixième
cancer le plus fréquent dans le monde. En
2000, le nombre de décès dus à un cancer
de l’œsophage s’élevait à environ 337 500
sur un total de 6,2 millions de décès par
cancer dans le monde. Environ 412 000
cas de cancer de l’œsophage sont enreg-
istrés chaque année, dont plus de 80 %
dans des pays en développement. Alors
que le carcinome épidermoïde survient à
une fréquence élevée dans de nombreux
pays en développement, l’adénocarci-
nome est essentiellement une tumeur des
pays plus développés et industrialisés.

Les différences d’incidence du cancer de
l’œsophage selon les différentes régions du
monde sont plus nettes que celles
observées pour tous les autres cancers. Les
régions d’incidence élevée de carcinome
épidermoïde en Asie [1] s'étendent de la
plaine Turcomane au Nord de l'Iran à la
province du Hénan en Chine Centrale - du
Nord, en passant par les républiques d’Asie
centrale ; on appelle ces régions la ‘ceinture
du cancer de l’œsophage’ (Fig. 5.72). Les
taux d’incidence atteignent jusqu’à 200
pour 100 000 et, dans certaines régions, ce
sont les femmes les plus touchées. D’autres
régions d’incidence élevée sont observées
dans certaines régions d’Amérique du Sud
et en Afrique méridionale et orientale.
Même dans ces régions à risque élevé, on
constate des variations locales frappantes
du risque. Les études portant sur les popu-
lations migrantes semblent indiquer que
lorsqu’elles se déplacent vers des zones à
faible risque, elles ne présentent plus ce
risque élevé, ce qui confirme l’importance
de facteurs environnementaux locaux.

En Europe et aux Etats-Unis, la mortalité
annuelle standardisée sur l’âge pour le
carcinome épidermoïde peut atteindre 
5/100 000 chez les hommes et 1/100 000
chez les femmes. Cependant, dans certaines
régions, comme la Normandie et la
Bretagne en France, et le Nord-Est de l’Italie,
les taux d’incidence sont nettement plus
élevés chez l’homme (jusqu’à 30 pour 
100 000) tout en restant relativement
faibles chez la femme. L’incidence
d'adénocarcinomes augmente régulière-
ment en Europe et aux Etats-Unis, de 5 à
10 % par an. Ce type de cancer représente
maintenant plus de 50 % de la totalité des
cancers de l’œsophage aux Etats-Unis et
dans certains pays européens [2]. Les ten-
dances de l’incidence globale des cancers de
l’œsophage varient beaucoup (Fig. 5.75).

Etiologie
Il existe un lien de consalité entre le carci-
nome épidermoïde de l'œsophage dans le
monde et la consommation de tabac et
d’alcool, associée à une faible consommation

LE CANCER DE L’ŒSOPHAGE

RESUME

> Le cancer de l’œsophage est le sixième
cancer le plus fréquent dans le monde
(plus de 400 000 cas par an). Son inci-
dence varie de manière marquée et elle
est plus élevée en Asie occidentale et en
Asie méridionale centrale.

> Le carcinome épidermoïde est très
courant dans les pays en développe-
ment et il est classiquement associé au
tabagisme et à l'abus d’alcool. D’autres
facteurs de risque incluent la consom-
mation de boissons très chaudes et la
malnutrition.

> L’adénocarcinome touche principale-
ment les hommes blancs dans les pays
développés, les facteurs étiologiques les
plus importants étant l’obésité et le
reflux gastro-œsophagien chronique.

> La plupart des cancers de l’œsophage
sont détectés à un stade avancé ; les
taux de survie à cinq ans sont inférieurs
à 15 %.

Fig. 5.72 Fardeau mondial du cancer de l’œsophage pour l’homme. On observe des taux d’incidence élevés
dans le Nord de l’Iran, dans les républiques d’Asie Centrale, en Chine du Nord - Centrale, dans certaines
régions d’Amérique du Sud et dans le Sud de l’Afrique et l'Afrique orientale.

< 38.7< 10.0< 5.9< 1.9 < 3.2

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

218-275 Xp6  21/04/05  16:42  Page 227



228 Les cancers humains par localisation organique

de fruits, de légumes et de viande frais.
Cependant, la contribution relative de ces
facteurs de risque varie d’une région géo-
graphique à l’autre. Dans les pays les plus
développés, on estime que 90 % des car-
cinomes épidermoïdes peuvent être
attribués à la consommation de tabac et

d’alcool, avec une augmentation multi-
plicative pour les sujets exposés à ces
deux facteurs [3]. La consommation de
boissons brûlantes, comme le maté en
Amérique du Sud (Fig. 5.73), constitue un
facteur de risque [4], en favorisant le
développement de lésions chroniques des
muqueuses. D'autres facteurs de risque
incluent la consommation de légumes au
vinaigre, la chique de bétel en Asie du
Sud-Est et la consommation orale de
sous-produits de l’opium dans la région de
la mer Caspienne. Des rapports contra-
dictoires ont émis l’hypothèse d’un rôle
des virus du papillon humains dans le car-
cinome épidermoïde [5]. D’autres facteurs
de risque environnementaux incluent les
nitrosamines, la contamination des ali-
ments par des champignons tels que
Gotrichum candidum et Fusarium sp. (Les
contaminants alimentaires, p. 43) et une
déficience en vitamines A et C, en molyb-
dène, en cuivre et en zinc.
L’adénocarcinome de l’œsophage est
associé au reflux gastro-œsophagien
chronique qui, la plupart du temps, sup-
pose des lésions répétées des muqueuses
et prédispose à la métaplasie [6]. Ce type
de tumeur est directement associé à l’œ-
sophage de Barrett, une lésion pré-
cancéreuse.

Détection
Bien que le dépistage endoscopique ou
cytologique puisse être utile au diagnostic
précoce dans les régions où l’incidence

est élevée, aucun protocole largement
accepté pour ces interventions n’existe.
Le dépistage cytologique de populations
asymptomatiques à haut risque est réalisé
en Chine à l’aide d’un cathéter à ballonnet
dégluti et au Japon à l’aide d’une brosse
encapsulée déglutie (Fig. 5.74). La col-
oration endoscopique au soluté de Lugol
et au bleu de toluidine facilite la détection
de lésions précoces.
La grande majorité des patients se plaig-
nent initialement d'une dysphagie pro-
gressive qui peut ne devenir apparente
que lorsque les deux tiers environ de la
lumière sont obstrués, en particulier en
cas de carcinome épidermoïde [7]. Des
régurgitations et des douleurs à la dégluti-
tion sont fréquentes, de même qu’une
perte de poids. Une atteinte du nerf laryn-
gé peut être signalée par une voix rauque.
Les patients atteints d’adénocarcinome
du cardia peuvent aussi présenter des
hémorragies gastro-intestinales [8].
L’ingestion d’un liquide contenant du
baryum avant radiographie (Fig. 5.76)
peut signaler un rétrécissement ou une
irrégularité de la muqueuse, alors qu’une
radiographie du thorax peut révéler des
signes tardifs tels la présence d’une
masse, une compression de la trachée,
une pneumonie de déglutition ou des
métastases. L’échographie endoscopique
est actuellement la méthode la plus pré-
cise pour établir le degré de gravité, mais
elle n’est pas toujours disponible. La
tomodensitométrie reste la technique de

Fig. 5.75 Les tendances de l’incidence du cancer de l’œsophage varient considérablement selon la géographie et reflètent les différences de prévalence des
deux principaux types histologiques. D.M. Parkin et coll. (2001) Eur J Cancer, 37 Suppl. 8: S4-66.
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Fig. 5.73 La consommation de maté brûlant est
associée à un risque accru de cancer de l’œso-
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Fig. 5.74 Instruments pour prélever des échantillons
histologiques dans l’œsophage, utilisés pour le
dépistage en Iran.
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base pour établir le degré de gravité avant
résection ; elle peut s’associer à une
laparoscopie (pour les cancers du tiers
inférieur) ou à une bronchoscopie (pour
les cancers du tiers supérieur).

Pathologie et génétique
Le carcinome épidermoïde (Fig. 5.77) se
développe à partir de l’épithélium
squameux selon une séquence  classique
dysplasie - carcinome (Cancérogenèse
multi-étapes, p. 84). L’adénocarcinome
épidermoïde est le plus souvent situé
dans le tiers médian de l’œsophage. Au
niveau microscopique, la plupart des
tumeurs squameuses présentent des îlots
de cellules squameuses atypiques qui
infiltrent le tissu sous-jacent normal et
contiennent des kystes de kératine et des
ponts intercellulaires [9].
La séquence d’événements génétiques à
l’origine du carcinome épidermoïde n’est
qu’en partie comprise (Fig. 5.78). La muta-
tion du gène p53 est un événement pré-
coce, détecté dans 35 à 70 % des tumeurs,
selon l'origine géographique. Les tumeurs,
dans les zones à incidence élevée d’Europe
occidentale, présentent une proportion
élevée de mutations des paires de bases
A:T. Ces mutations peuvent refléter l’action
des métabolites de l’alcool. En Asie orien-
tale, les mutations des paires de bases A:T
sont moins courantes mais des transver-
sions au niveau des paires de bases G:C
surviennent plus fréquemment qu'en
Europe occidentale [10]. Des mutations de
p53 ont été observées pour la dysplasie et
dans la muqueuse normale adjacente aux
lésions cancéreuses [11].
Dans le cas du carcinome épidermoïde,
d’autres gènes couramment mutés sont

ceux qui codent pour les protéines
impliquées dans le passage du point de
contrôle G1/S du cycle cellulaire, comme
la cycline D1 et p16INK4A (Cycle cellulaire,
p. 105). L’amplification du gène de la
cycline D1 CCDN1 (11q13) est observée
dans 20 % à 40 % des tumeurs. Le gène
codant p16INK4A est souvent sujet à une
hyperméthylation de la région promotrice,
ce qui entraîne une régulation à la baisse
de son expression. L'amplification de
plusieurs proto-oncogènes (HST-1, HST-2,
EGFR, MYC) a aussi été rapportée [12].
Dans la population japonaise, un polymor-
phisme du gène codant pour l'aldéhyde
déshydrogénase 2 (ALDH2), qui participe
au métabolisme de l’éthanol, est associé
de manière significative au carcinome épi-
dermoïde [13].

Fig. 5.76 Cliché radiographique d’un cancer de
l’œsophage après ingestion d’une solution bary-
tée. Les flèches indiquent un défaut de remplis-
sage lié à l’obstruction causée par la tumeur.

Fig. 5.77 Carcinome épidermoïde moyennement
différencié de l’œsophage, ulcéré, profondément
invasif et s’étendant en dessous de l’épithélium
squameux normal (ES).
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Fig. 5.78 Séquence des altérations génétiques dans le développement du carcinome épidermoïde de l’œsophage. 
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L’adénocarcinome de l’œsophage touche
principalement le tiers distal de l’œ-
sophage et il est précédé d’une lésion pré-
cancéreuse bien définie, appelée muqueuse
de Barrett (ou œsophage de Barrett) (Fig.
5.79). La muqueuse de Barrett est une
muqueuse métaplasique glandulaire de
l’épithélium squameux normal. Elle est
souvent associée à un reflux gastro-
œsophagien acide chronique. Cependant,
elle s’observe aussi dans le contexte d’un
reflux biliaire alcalin chronique, ainsi que
dans certains cas en l’absence de reflux
détectable. Les hommes sont touchés sept
fois plus souvent que les femmes [14].
Pour les patients présentant un œsophage
de Barrett, le risque de développer un
adénocarcinome est 30 à 125 fois plus
élevé que pour la population générale. On
en distingue trois sous-types : fundique
(base de l’œsophage), cardial (région
située entre l’œsophage et l’estomac) et
intestinal. La mutation du gène p53 est

courante aux stades précoces de l’adéno-
carcinome de l’œsophage (Tableau 5.9).
La présence d’une mutation de p53 dans
la muqueuse de Barrett et dans la dys-
plasie peut précéder le développement
d’un adénocarcinome. On observe des
mutations de p53 dans environ 60 % des
cas de dysplasie de haut grade, fréquence
similaire à celle observée pour l’adénocar-
cinome. Environ la moitié de ces muta-
tions sont des transitions C à T au niveau
de sites dipyrimidine (îlots CpG).
Une altération de la transcription de FHIT
et de p16INK4A peut constituer un événe-
ment précoce dans la genèse de l'adéno-
carcinome. A l'inverse, plusieurs autres
locus sont altérés à un stade relativement
tardif sans séquence obligatoire d'événe-
ments. Les modifications prévalentes (plus
de 50 %) incluent la perte d’hétérozygotie
sur les chromosomes 4q, 5q (plusieurs
locus, incluant APC), 17p et l’amplification
du gène codant pour c-erbB2. On a
observé que les molécules impliquées
dans la communication transmem-
branaire, comme rab11, sont spécifiques
de la perte de polarité (arrondissement du
noyau cellulaire) observée dans la dys-
plasie de bas grade. Dans l’adénome
œsophagien invasif, on peut observer une
expression réduite du complexe cad-
hérine/caténine et une expression accrue
de diverses protéases [15].

Fig. 5.79 Adénocarcinome hautement infiltrant
dans un œsophage de Baret

Tableau 5.9 Gènes et protéines impliqués dans le développement de l’adénocarcinome à partir d’un
œsophage de Barrett.

Facteur Altération

Gènes suppresseurs 
de tumeur
p53

APC
FHIT
CDKN2A (p16INK4A)

Récepteurs du facteur 
de croissance
CD95/APO/Fas
EGFR
c-erbB2

Adhérence cellulaire
E-cadhérine 
Caténines

Protéases
UPA

Prolifération
Ki-67

Trafic membranaire
rab11

5

11.7

12

13.2

13.7

9.1

11.2

9

6.5

8

3.8

4.2

     Osaka, Japan

USA (Blacks)

Shanghai, China

France

Chiang Mai, Thailand

Denmark

Madras, India

Slovakia

Qidong, China

Netherlands

USA (Whites)

NSW, Australia

% survival, both sexes

0 50 100

Fig. 5.80 Survie relative à cinq ans après le diag-
nostic d'un cancer de l’œsophage. 
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Traitement
On utilise l’échographie endoscopique
pour évaluer la profondeur de l'infiltration
tumorale et l'atteinte des ganglions lym-
phatiques para-œsophagiens. Dans le cas
des carcinomes avancés, la tomodensito-
métrie et l'IRM renseignent sur l'extension
locale et systémique. La croissance
tumorale est caractérisée par un gonfle-
ment de la paroi œsophagienne, avec ou
sans invasion directe des organes voisins.
Le premier traitement de l’atteinte locale
est une œsophagectomie. Cette approche
chirurgicale est rarement curative (finale-
ment 85 à 90 % des patients décèdent
d’une récidive) mais la palliation de la dys-
phagie est un objectif secondaire impor-

tant. La mise en place d’un tube prosthé-
tique ou d’un stent sur la sténose
tumorale (rétrécissement) peut être
indiquée pour restaurer la fonction de
déglutition chez les patients inopérables.
La radiothérapie (radiothérapie externe ou
brachythérapie) ainsi que de multiples
protocoles de chimiothérapie ont aussi
été proposés (seuls ou associés à la
chirurgie), mais ces approches sont
rarement curatives. La radiothérapie seule
est une solution permettant de remplacer
la chirurgie, en particulier lorsqu’elle est
combinée à la pose d’un stent ; la recan-
nulation au laser, l’injection d’alcool et la
dilatation peuvent être utilisées pour
maintenir la lumière de l’œsophage [8].

Les facteurs pronostiques sont le stade du
cancer lors du diagnostic, l’état de santé
général du patient, les caractéristiques
morphologiques et moléculaires de la
tumeur, pour le carcinome épidermoïde la
profondeur de l'invasion et pour l’adéno-
carcinome la présence de métastases
lymphatiques. Les taux de survie relative à
cinq ans sont faibles (Fig. 5.80), la survie
étant d'environ 10% dans le cas d’un car-
cinome épidermoïde et de 20% pour un
adénocarcinome.
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Définition
Plus de 90 % des cancers de la vessie sont
des carcinomes de type transitionnel. Les
adénocarcinomes (6 %), les carcinomes
épidermoïdes (2 %) et les carcinomes à
petites cellules (moins de 1 %) sont nette-
ment moins courants.

Epidémiologie
Le cancer de la vessie représente environ
les deux tiers des cancers des voies uri-
naires. Par son incidence, il est le neu-
vième cancer le plus fréquent dans le
monde, bien qu'aux Etats-Unis, par exem-
ple, le cancer de la vessie soit la qua-
trième tumeur la plus fréquente chez
l'homme. Environ 336 000 nouveaux cas
sont survenus en 2000, dont les deux
tiers dans des pays développés [1].
L’incidence et la mortalité augmentent
rapidement avec l’âge et environ les deux

tiers des cas touchent des personnes de
plus de 65 ans. Le ratio homme:femme
est d’environ 3:1. Des taux d’incidence
élevés (supérieurs à 12 pour 100 000
hommes et à 3 pour 100 000 femmes)
sont observés en Europe méridionale,
occidentale et du Nord, en Amérique du
Nord, en Australie, en Asie occidentale, en
Afrique du Nord et en Uruguay (Fig. 5.81).
Dans les pays les plus développés, l'inci-
dence du cancer de la vessie reste stable ou
augmente modérément. Environ 132 000
personnes meurent chaque année d’un
cancer de la vessie, les hommes, à
l'échelle mondiale, ayant un taux de mor-
talité de 10 pour 100 000 et les femmes
de 2,4, bien que ces valeurs soient
presque doublées dans les pays développés.

Etiologie
Le facteur de risque le plus important du
cancer de la vessie est le tabagisme, qui
explique environ 65 % des cas chez
l’homme et 30 % des cas chez la femme

dans les populations des pays développés
[2]. Il est probable que les fumeurs de
tabac brun (séché à l’air) présentent un
risque plus élevé que les fumeurs de tabac
blond (séché à l’air chaud), ce qui pourrait
expliquer certaines disparités observées
dans les taux d’incidence en Europe ainsi
que l’incidence élevée observée en
Uruguay. Le risque associé au tabagisme,
et en particulier à la consommation de tabac
brun, est probablement dû à la présence,
dans la fumée, d’amines aromatiques incluant
la benzidine, le aminobiphényle-4, la 
naphtylamine-2 et la 4-chloro-ortho-toluidine.
Le risque de cancer de la vessie augmente
de manière à peu près linéaire avec la
durée du tabagisme. Il est multiplié par
cinq au bout de 40 ans (Fig. 5.82). Le
risque augmente aussi avec le nombre de
cigarettes fumées jusqu'à environ 20 cig-
arettes par jour ; au-delà, aucune aug-
mentation supplémentaire du risque n'est
observée. A l'arrêt du tabagisme, une
diminution substantielle du risque de cancer

LE CANCER DE LA VESSIE

RESUME

>Le cancer de la vessie est le neuvième
cancer le plus fréquent dans le monde,
avec 330 000 nouveaux cas par an et
plus de 130 000 décès par an.

> Le cancer de la vessie est principale-
ment dû au tabagisme, qui explique 65
% des cas chez l’homme et 30 % des cas
chez la femme dans certains pays
développés. D’autres causes, moins
importantes, incluent l’utilisation abu-
sive d’antalgiques (phénacétine), cer-
tains types de chimiothérapie anti-can-
céreuse et, historiquement, l’exposition
professionnelle à des produits chim-
iques comme la 2-naphtylamine. En
Egypte et dans certaines régions de
l'Asie, la cystite chronique causée par
l'infection à Schistosoma hæmatobium
est un facteur de risque majeur.

> Le traitement, basé sur l’endoscopie, la
chirurgie, la radiothérapie et l’adminis-
tration de médicaments cytotoxiques,
permet souvent une survie à long terme
dans les pays développés, où 65 % des
patients survivent au moins cinq ans
après le diagnostic.

Fig. 5.81 Incidence mondiale du cancer de la vessie chez l’homme. Bien que la majorité des cas survi-
ennent dans les pays développés, le cancer de la vessie survient aussi à des taux importants dans cer-
tains pays en développement, y compris dans certaines régions d’Afrique du Nord et d’Amérique du Sud.

< 45.3< 15.5< 9.2< 5.3< 3.2 

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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de la vessie est observée en quelques
années, ce qui implique l’existence d’un effet
s’exerçant au cours des stades tardifs du
processus de cancérogenèse.
Le fait de travailler dans l’industrie du
caoutchouc et des colorants et plus spéci-
fiquement l’exposition professionnelle aux
amines aromatiques, en particulier la
naphtylamine-2 et la benzidine, sont cor-
rélés à un risque élevé de cancer de la
vessie [3]. L’exposition aux hydrocarbures
aromatiques polycycliques, aux biphényles
polychlorés, au formaldéhyde, à l’amiante
et à des solvants, ainsi que le fait de tra-
vailler dans une fabrique de cuir, d'être
peintre ou coiffeur ont été associés  à une
augmentation du risque à des degrés
divers. L'incertitude entourant ces associ-
ations est en partie due à la difficulté de
mesurer une exposition antérieure à des
agents chimiques spécifiques.
Comme pour le cancer du bassinet, on a
observé une relation constante entre l’u-
tilisation d’antalgiques contenant de la
phénacétine et le cancer de la vessie,
avec des risques relatifs de 2,4 à 6 fois
supérieurs. L’utilisation du médicament
anticancéreux cyclophosphamide, un agent
alcoylant, est fortement liée au cancer de la
vessie. En effet, les patients atteints de lym-
phome non hodgkinien traités au cyclophos-
phamide ont un risque accru de cancer de la
vessie, fonction de la dose administrée.

L’infection par le vers trématode
Schistosoma hæmatobium est associée à
un risque pouvant être multiplié par cinq.
Dans les régions endémiques, qui
englobent la plus grande partie de
l'Afrique et plusieurs pays d'Asie occiden-
tale, l'infection par consommation d'eau
contaminée a lieu dès l'enfance (Fig. 5.83)
et le risque de cancer de la vessie, en par-
ticulier du type épidermoïde, augmente
dès l'age de 30 ans. L'infection est
responsable d'environ 10 % des cas de
cancer de la vessie dans les pays en
développement et d’environ 3 % des cas
au total [4].
La consommation d’aliments riches en vit-
amine A et en caroténoïdes est associée à
un risque moindre de cancer de la vessie ;
les données concernant un risque lié à la
consommation de café ne sont pas con-
cordantes.

Détection
La détection d’altérations néoplasiques
dans des cellules exfoliées de la vessie
recueillies dans l'urine pourrait constituer
une approche de dépistage du cancer de
la vessie, en particulier parmi les ouvriers
de l'industrie potentiellement exposés aux
amines aromatiques, mais rien ne permet
d’en prouver l’efficacité. D’autres méth-
odes sont aussi en cours d’évaluation [5].
L’hématurie, habituellement indolore, est

le signe d’appel pour la majorité des
patients atteints de cancer de la vessie.
Les patients peuvent aussi présenter une
irritabilité de la vessie, y compris des mic-
tions fréquentes, des mictions impé-
rieuses et une dysurie. Le diagnostic est
posé après analyse d'urine et visualisation
de la vessie par échographie ou cysto-

Fig. 5.82 Risque de cancer de la vessie parmi les fumeurs (hommes) en fonction du nombre de cigarettes
fumées chaque jour, par comparaison aux hommes n’ayant jamais fumé.

Fig. 5.83 Canal dans un quartier pauvre en
Egypte. Ces canaux peuvent abriter les escargots
porteurs de schistosomes. L’infestation chronique
par Schistosoma hæmatobium est responsable
d’une cystite et souvent d’un cancer de la vessie.

Fig. 5.84 Carcinome in situ de la vessie ; 
l’épithélium transitionnel normal a été remplacé
par une couche cellulaire désorganisée peu dif-
férenciée (flèches).

Fig. 5.85 Carcinome de type transitionnel de la
vessie, moyennement différencié, doté d’une
architecture papillaire. S = vaisseau sanguin ; T =
tumeur.
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scopie. Une résection transurétrale per-
met de prélever du tissu pour une analyse
histopathologique.

Pathologie et génétique
Environ 90 % des cancers de la vessie sont
classés comme carcinomes de type transi-
tionnel. On pense qu’ils proviennent d’une
transformation néoplasique intraépithéliale
de l’épithélium transitionnel de la vessie.
La prolifération localisée des cellules
transformées peut donner naissance à un
carcinome in situ, pouvant revêtir
plusieurs formes cliniques, qui ne sont
pas nécessairement associées à un risque
de lésion haut grade ou à un risque élevé
de progression (Fig. 5.84) [6]. L’extension
peut avoir lieu par croissance dans la
sous-muqueuse et la muqueuse muscu-
laire de la paroi vésiculaire (25 % des cas).
Environ 70 % des carcinomes de type tran-
sitionnel sont de type papillaire (Fig. 5.85)
et n’envahissent pas la muscularis propria
de la paroi vésiculaire, 10 % sont nodu-
laires et 20 % sont mixtes. L’infection par
S. hæmatobium est associée au
développement du carcinome épider-
moïde et, dans les régions endémiques
comme en Egypte, ce type de cancer
représente 90 % des tumeurs de la vessie
[7].
Plusieurs gènes régulant les enzymes
impliquées dans le métabolisme des can-
cérogènes de la vessie ont été identifiés.
On a ainsi émis l’hypothèse que des sujets

porteurs de génotypes spécifiques pour-
raient présenter un risque plus élevé de
cancer de la vessie [8]. Par exemple, une
mutation dominante du gène NAT2
entraîne un métabolisme lent des amines
aromatiques, ce qui favorise leur transfor-
mation en cancérogènes actifs ; les
métaboliseurs lents pourraient présenter
un risque accru de 40% de cancer de la
vessie. De même, il a été rapporté que les
sujets dépourvus du gène GSTM1, qui
code pour un enzyme impliqué dans la
détoxication des HAP, présentent un
risque accru de cancer de la vessie. Rien
ne prouve l’existence de mutations géné-
tiques à haute pénétrance responsables
d’un risque élevé de cancer de la vessie.
Environ 40 % des tumeurs de la vessie por-
tent une mutation de l’oncogène HRAS au
niveau de codon12. Une surexpression du
récepteur du facteur de croissance épi-
dermique est associée à une atteinte inva-
sive. Le gène codant pour c-erbB2
(ERBB2) est amplifié dans une petite pro-
portion de tumeurs de la vessie. Des tech-
niques cytogénétiques et moléculaires ont
impliqué une aberration/perte partielle
du chromosome 9 comme caractéristique
commune du cancer de la vessie. Les
inhibiteurs de la kinase cycline-dépen-
dante p16INK4A et p15 seraient aussi
impliqués. Une expression altérée de la
forme phosphorylée de la protéine du réti-
noblastome est courante ; on la rencontre
la plupart du temps dans les tumeurs inva-

sives. La surexpression nucléaire de la
protéine p53, principalement due à une
mutation du gène, est elle aussi
fréquente. Elle est associée à la progres-
sion du cancer (Fig. 5.86) [9].

Traitement
La plupart des carcinomes in situ pro-
gressent vers l’invasion musculaire en 10
ans, mais les patients peuvent très bien
répondre au traitement intra-vésical -
administration d’un agent thérapeutique
directement dans la vessie, entraînant une

Fig. 5.86 Altérations génétiques associées au développement du cancer de la vessie. PH = perte d’hétérozygotie ; VEGF = facteur de croissance endothéliale
vasculaire ; FCCEDP = facteur de croissance des cellules endothéliales dérivé des plaquettes.
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Fig. 5.87 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic de cancer de la vessie.
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exposition de la muqueuse à de fortes
concentrations dudit agent [10]. L'agent le
plus couramment utilisé en thérapie intra-
vésicale des carcinomes superficiels de
type transitionnel, pour en empêcher la
récidive et éventuellement ralentir la pro-
gression et améliorer la survie, est le
bacille de Calmette Guérin (BCG), souche
atténuée de la bactérie Mycobacterium
bovis, responsable de la tuberculose.  Des
médicaments cytotoxiques comme le
thiotépa, la doxorubicine, la mitomycine C
et/ou l’éthoglucide peuvent être utilisés
contre les tumeurs superficielles pour en
empêcher la récidive.
Le traitement actuellement préféré pour
les patients présentant un cancer invasif
de la vessie est la cystectomie radicale.
Elle implique l’ablation de la vessie, de la
prostate et des vésicules séminales chez

l’homme ou de la vessie, des ovaires, de
l’utérus et d’une partie du vagin chez la
femme. Une dérivation urinaire et une cer-
taine restauration de la fonction de la
vessie sont possibles via des options de
reconstruction qui sont continuellement
affinées et améliorées. Une chimio-
thérapie adjuvante (par exemple cispla-
tine, méthotrexate et vinblastine ou cette
association plus doxorubicine) peut être
utilisée. Plusieurs nouveaux agents ont
été identifiés [11]. La cystectomie partielle
n’est possible que pour une petite propor-
tion de patients ayant un cancer de la
vessie invasif. La radiothérapie radicale
comme traitement unique a été évaluée et
les critères contribuant à une issue favor-
able (taille de la tumeur, stade, morpholo-
gie, etc.) ont été déterminés. La détermi-
nation du stade de la tumeur repose sur le

degré d’invasion de la paroi de la vessie
par la tumeur. 
Dans les pays développés, la survie rela-
tive à cinq ans est de l’ordre de 65 % (Fig.
5.87) et une augmentation constante a
été observée au cours des dernières
décennies. La survie est plus faible dans
les pays en développement, avec des taux
de survie relative à cinq ans de 30 à 50 %.

NCI Bladder Cancer Homepage.
http://www.cancer.gov/cancer_information/cancer_type/
bladder/
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Définition
Les cancers de la tête et du cou seront
limités ici aux carcinomes épidermoïdes
des voies aéro-digestives supérieures (qui
s’étendent de la surface des lèvres à la
région cervicale de l’œsophage) et inclu-
ent la cavité buccale, le larynx et le phar-
ynx (comprenant l’oropharynx, l’hypophar-
ynx et le rhino-pharynx). D’autres tumeurs
touchant cette zone, comme les tumeurs
du cerveau et de la thyroïde ou les
mélanomes, sont par convention traitées
séparément (Tumeurs du système nerveux,
p. 269; Cancer de la thyroïde, p. 261 ;
Mélanome, p. 257).

Epidémiologie
Les cancers de la muqueuse buccale, du
rhino-pharynx et de l’hypopharynx peu-

vent être traités ensemble car ils présen-
tent des similarités en matière d’épidémi-
ologie, de traitement et de pronostic. Les
schémas et les tendances géographiques
de l’incidence de ces cancers varient
selon les sites anatomiques concernés, un
phénomène qui s'explique souvent par
l'influence des facteurs de risque, comme
la consommation de tabac et la consom-
mation d’alcool. Une forte incidence de
ces cancers est observée dans le sous-
continent indien, en Australie, en France,
en Amérique du Sud (Brésil) et en Afrique
du Sud (Fig. 5.88). Le cancer de la bouche
est le onzième cancer le plus courant dans
le monde en termes de nombre de cas, le
cancer du pharynx (rhino-pharynx exclu)
occupant la 20e place. Dans le monde,
environ 389 000 nouveaux cas sont sur-
venus en 2000, dont les deux tiers dans
des pays en développement. Ces cancers
sont responsables de quelque 200 000
décès par an.
Le ratio homme/femme pour l’incidence
varie de 2 à 15/1 en fonction du site

anatomique, des ratios extrêmes étant
caractéristiques des cancers de la langue,
du plancher de la bouche et du pharynx.
L’incidence la plus élevée parmi les
hommes est rapportée dans le Bas-Rhin et
dans le Calvados en France, alors que
pour les femmes l’incidence la plus forte
est observée en Inde. Les cancers de la
bouche et des deux tiers antérieurs de la
langue sont généralement prédominants
dans les pays en développement, alors
que les cancers du pharynx sont courants
dans les pays développés et en Europe
centrale et de l’Est. Dans la plupart des
pays, l’incidence et les taux de mortalité
par cancer de la bouche/du pharynx sont
stables ou ont augmenté au cours des
quatre dernières décennies. Des augmen-
tations abruptes de l’incidence ont été
rapportées en Allemagne, au Danemark,
en Ecosse, en Europe centrale et de l’Est,
et on observe des augmentations au
Japon, en Australie et en Nouvelle-
Zélande, ainsi qu’aux Etats-Unis dans les
populations non blanches.

LES CANCERS DE LA TÊTE ET DU COU

RESUME

> Le cancer le plus courant de la tête et du
cou, à savoir le cancer de la bouche, est le
onzième cancer le plus fréquent dans le
monde (390 000 nouveaux cas par an),
alors que les cancers du pharynx (65 000
nouveaux cas) et du larynx (160 000 nou-
veaux cas) sont moins courants.

> Les cancers de la tête de du cou
touchent principalement l'homme, dans
un rapport homme/femme dépassant
10/1. Ils sont classiquement dus au
tabagisme, associé à une consommation
excessive d’alcool. Dans certaines
régions (par exemple en Inde), le cancer
de la bouche est principalement dû à la
consommation de tabac à chiquer. Les
carcinomes primitifs multiples sont
courants.

> Les tumeurs, à un stade précoce, peuvent
être réséquées par chirurgie, mais de nom-
breux patients sont diagnostiqués à un
stade avancée et, dans ce cas, le
pronostic est mauvais. Les patients
atteints d’un cancer de la bouche ont un
taux de survie à cinq ans inférieur à 50 %.

> Le cancer du rhino-pharynx est en grande
partie restreint aux populations de Chine
méridionale et fortement associé à l’in-
fection par le virus d’Epstein-Barr.

Fig. 5.88 Incidence mondiale du cancer de la cavité buccale chez l’homme. Ce cancer est courant en
Inde, en Australie, en Hongrie, en France, au Brésil et en Afrique du Sud.

< 45.8< 9.7< 6.2< 4.6< 2.9

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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Le nombre de nouveaux cas de cancer du
larynx survenant dans le monde s’élève à
environ 160 000, soit environ 2 % du nom-
bre total de cancers dans le monde, ce qui
place ce cancer au 18e rang des cancers
les plus fréquents. La maladie est nette-
ment plus fréquente chez l’homme que
chez la femme (ratio homme/femme de 12/1
dans les pays en développement et de 6/1
dans les pays développés). On observe une
grande variabilité géographique en
matière de fréquence de la maladie, les
pays à risque élevé étant situés dans le
Sud de l’Europe (France, Italie, Espagne),
en Europe de l’Est (Russie, Ukraine), en
Amérique du Sud (Uruguay, Argentine) et
en Asie occidentale (Turquie, Irak) (Fig.
5.89). La mortalité par cancer du larynx
est mal connue puisque les décès par can-
cer de l'hypopharynx sont souvent identi-
fiés à tort comme décès par cancer du lar-
ynx.
Les carcinomes des glandes salivaires et
du rhino-pharynx se distinguent des cancers
de la tête et du cou en d’autres sites, de
par leur épidémiologie et leur étiologie. Le
cancer du rhinopharynx est relativement
rare à l’échelle mondiale (65 000 nou-
veaux cas par an, ou 0,6 % de tous les can-
cers), mais sa distribution géographique
est très distincte. Les taux d’incidence
standardisés sur l’âge sont élevés pour les
populations vivant dans le Sud de la Chine
ou originaires de cette région, alors que
les taux sont relativement modérés pour
les populations du reste de la Chine,
d'Asie du Sud-Est, d'Afrique du Nord et les
Inuits (Eskimos) du Canada et de l’Alaska
(Fig. 5.90). Les hommes sont plus souvent
touchés que les femmes (ratio
homme/femme de 2 à 3/1) et, dans la
plupart des populations, on observe une
augmentation progressive du risque avec
l’âge. Cependant, parmi les populations à
risque modéré, et notamment en Afrique
du Nord, on observe un pic de l'incidence
à l'adolescence. Il semble y avoir eu une
diminution de l'incidence avec le temps
dans certaines populations à haut risque
(par exemple Hong-Kong).

Etiologie
Le tabagisme et l’alcoolisme constituent les
principaux facteurs de risque de cancer de

la tête et du cou dans les pays développés,
aux Caraïbes et dans les pays d’Amérique
du Sud [1-3]. On considère que le tabag-
isme serait responsable d’environ 41 % des
cancers du larynx et de la bouche/du phar-
ynx chez l'homme et de 15 % de ces cancers
chez la femme, partout dans le monde. Ces
proportions varient selon les différentes
populations. On a aussi découvert que le
tabagisme est un facteur de risque impor-
tant du cancer du rhino-pharynx dans des
populations par ailleurs à faible risque. Il a
été démontré que ces facteurs de risque
ont un effet "multiplicateur" ou synergique
pour les cancers du larynx et pour les can-
cers oro-pharyngés.
Dans le sous-continent indien, la consom-
mation de tabac sous forme de chique de
bétel (combinaison de feuille de bétel, de
chaux éteinte, de noix d’arec et de tabac,
avec ou sans autres condiments), de bidis
(cigarette locale roulée à la main de feuille
séchée de temburni contenant du tabac
grossier) et de boissons alcoolisées brutes
brassées sur place, constituent les princi-
paux facteurs étiologiques. Le rôle de la
chique de bétel sans tabac n'est pas clair,
bien qu'une récente étude cas-témoins
menée au Pakistan ait rapporté un risque

élevé de cancer de la bouche [4]. La pra-
tique de fumer à l’envers (qui consiste à
placer dans la bouche l’extrémité incan-
descente de la cigarette pour ressentir une
chaleur intense) est un facteur de risque
de cancer de la voûte palatine. Le tabac à
priser est un nouveau facteur de risque de
cancer de la bouche, en particulier chez
l’homme jeune aux Etats-Unis.
Une alimentation généralement insuff-
isante, particulièrement si elle est pauvre
en légumes et en fruits, constitue un autre
facteur de risque du cancer de la bouche
[5]. De même, des études indiquent l’exis-
tence d’un effet protecteur d’une alimen-
tation riche en légumes et en fruits (réduc-
tion du risque de 20 à 60 %). Une con-
sommation importante de poissons et de
viandes salées et la libération de
nitrosamines lors de la cuisson de ces ali-
ments ont été liées au cancer du rhino-
pharynx dans les régions endémiques.
L’infection orale par le virus du papillome
humain (VPH) (transmission sexuelle ou
périnatale) est associée à un risque accru
de développement de carcinome épider-
moïde de la tête et du cou [6]. Les esti-
mations globales de la prévalence du VPH
dans le carcinome épidermoïde de la tête

Fig. 5.89 Incidence mondiale du cancer du larynx chez l’homme. Les pays à haut risque sont situés en
Europe du Sud et de l’Est, en Amérique latine et en Asie occidentale.

< 20.1< 8.5< 5.8< 3.7< 2.4
Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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et du cou sont très variables, entre 8 et
100%, mais dans un sous-type
pathologique laryngé inhabituel, le carci-
nome laryngé verruqueux, la prévalence
du VPH est de 100 %. On a découvert que
les tumeurs de l’oropharynx (et en partic-
ulier du tissu amygdalien) sont trois fois
plus susceptibles d’êtres positives pour le
VPH que les tumeurs en d’autres sites de
la tête et du cou. Les femmes ayant un
antécédent de carcinome du col de
l'utérus in situ ou invasif présentent aussi
un risque deux à quatre fois supérieur de
cancer de la bouche ou du larynx, en plus
du risque accru d’autres cancers liés au
VPH. D'autres facteurs de risque
impliqués dans le cancer du larynx inclu-
ent la laryngite chronique, le reflux gas-
trique chronique et l’exposition aux pous-
sières de bois, à l’amiante ou aux rayon-
nements ionisants.
L’infection par le virus d’Epstein-Barr est
importante dans l’étiologie du cancer du
rhino-pharynx. Ce virus ne se trouve pas
dans les cellules épithéliales normales du
rhino-pharynx mais on le trouve dans

toutes les cellules tumorales du rhino-
pharynx et même dans les lésions dys-
plasiques précurseurs [7] (Les infections
chroniques, p. 56).

Détection
Bien que de nombreux cancers de la tête
et du cou touchent des zones anato-
miques accessibles, un diagnostic tardif
est courant. Les symptômes du cancer de
la bouche incluent des douleurs, des
hémorragies, des difficultés à ouvrir la
bouche, à mâcher, à déglutir et à parler,
ainsi qu’un gonflement du cou. Les lésions
précoces sont souvent indolores et
présentes sous forme de plaques
muqueuses rouges veloutées légèrement
surélevées, sous forme de lésions ponc-
tuées ou sous forme d’ulcères ou d’ex-
croissances indurés de petite taille. Aux
stades plus avancés, une grande masse
ulcéroproliférative présentant des zones
de nécrose et une extension aux struc-
tures voisines comme l'os, les muscles et
la peau, peuvent être observées. Les can-
cers de la cavité buccale peuvent être
précédés ou accompagnés de leu-
coplasies (Fig. 5.92) ou d’une rigidité et
d’une fibrose muqueuse, d’une limitation
de l’ouverture de la bouche et de la mobil-

ité de la langue (fibrose de la sous-
muqueuse buccale). De 5 à 15 % des
patients atteints d’un cancer de la
muqueuse de la lèvre présentent des
métastases des ganglions lymphatiques,
contre plus de 50 à 70 % des patients
atteints de cancers de la langue et du
plancher de la bouche. Les métastases à
distance de cancers de la bouche sont
rares. Un examen soigneux de la bouche
et une palpation du cou permettent le
diagnostic, confirmé par biopsie.
L’examen visuel de la bouche des sujets à
haut risque permet le diagnostic précoce
de lésions buccales précancéreuses [8,
9]. Cependant, l’efficacité d’un dépistage
organisé en matière de réduction de l’inci-
dence et de la mortalité par cancer de la
bouche reste à établir.
Une masse asymptomatique dans la
région supérieure du cou chez l’adulte est
fréquemment associée à une tumeur
oropharyngée (base de la langue et amyg-
dale) ou hypopharyngée primaire. Une
biopsie par aspiration à l'aiguille fine et
une laryngoscopie directe, visant à identi-
fier la tumeur primaire, sont obligatoires.
Souvent, une panendoscopie chirurgicale
avec amygdalectomie sont indiquées. Les
patients atteints d’un cancer du pharynx

Fig. 5.90 Incidence mondiale du cancer du rhino-pharynx chez l’homme. Ce cancer est très courant dans
le Sud de la Chine.

< 25.2< 1.9< 0.8< 0.6< 0.4

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

Fig. 5.91 Homme adepte de la chique de paan-
masala dans le Kerala, dans le Sud de l’Inde,
présentant les ingrédients de la chique de bétel
(feuille de bétel, noix d’arec, chaux éteinte et
tabac). Cette habitude est associée à un risque
élevé de cancer de la bouche.
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218-275 Xp6  21/04/05  16:42  Page 238



Les cancers de la tête et du cou 239

peuvent se plaindre de difficultés à déglu-
tir et d’une voix rauque, particulièrement
aux stades avancés. Les symptômes pré-
coces du cancer du larynx sont une voix
rauque et une dysphagie, des douleurs et
une masse au niveau du cou. Dans la plu-
part des cas, le premier signe de cancer
du rhino-pharynx est une masse dans le
cou (due à des métastases des ganglions
lymphatiques). Comme la tumeur est
proche des foramens, qui sont traversés
par plusieurs nerfs crâniens, des signes
liés à leur compression peuvent être
présents, ainsi que des douleurs, une
obstruction des trompes d'Eustache et
une obstruction nasale. La détection pré-
coce du cancer du rhino-pharynx grâce à
la recherche de titres élevés d’anticorps
dirigés contre le virus d’Epstein-Barr a été
largement pratiquée parmi les populations
du Sud de la Chine, bien qu’à ce jour on ne
sache pas s’il permet de prévenir les décès.

Pathologie et génétique
La plupart des cancers de la tête et du cou
sont des carcinomes épidermoïdes qui
peuvent être peu différenciés, moyen-
nement différenciés ou bien différenciés en
fonction du degré de kératinisation (Fig.
5.94). D'autres variantes du carcinome épi-
dermoïde incluent le carcinome ver-
ruqueux, le carcinome épidermoïde sarco-
matoïde et le lympho-épithéliome [10]. La
grande majorité des cancers du rhino-phar-
ynx dans les régions endémiques sont de
type histologique non kératinisant et indif-
férencié, alors que dans les pays non
endémiques, quelque 30 à 50 % des can-
cers sont des carcinomes épidermoïdes
kératinisants [11]. 

Les maladies liées à un risque accru de can-
cer de la tête et du cou sont les troubles de
la différenciation épithéliale comme la
dyskeratosis congenita et les syndromes de
déficience de réparation de l’ADN comme le
syndrome de Bloom, la maladie de Fanconi,
l’ataxie télangiectasie et le xeroderma pig-
mentosum (Activation des agents can-
cérogènes et réparation de l’ADN, p. 89).
Une composante génétique forte liée au
risque de cancer du rhino-pharynx est évi-
dente. Les populations migrantes origi-
naires de Chine ou d’Afrique du Nord sem-
blent conserver leur risque élevé, de
même que leurs enfants nés dans un nou-
veau pays d’accueil. Une association a été
rapportée entre le profil HLA et le risque
de cancer du rhino-pharynx, et une étude
portant sur des fratries atteintes à
Singapour a permis d’identifier un locus
génétique proche du complexe HLA lié à
un risque de cancer du rhino-pharynx mul-
tiplié par 20.
Des anomalies cytogénétiques ont été
observées dans le cadre du cancer épi-
dermoïde de la tête et du cou, parmi
lesquelles le gain ou la perte du chromo-
some Y et des anomalies affectant
d’autres locus ; des caryotypes très com-
plexes sont fréquents [12] (Fig. 5.96). Les
altérations génétiques observées dans le
cancer de la bouche incluent une activa-
tion de proto-oncogènes comme la cycline
D1, MYC, RAS, EGFR et l’inactivation de
gènes suppresseurs de tumeur comme
ceux codant pour p16INK4A et p53, ainsi
que d’autres locus potentiellement sup-
presseurs [13]. Les modifications préco-
ces incluent la perte de gènes sup-
presseurs de tumeur sur les chromosomes
13p et 9p, puis 17p. Des mutations et une

surexpression de p53 sont observées au
cours de la progression des lésions pré-
invasives en lésions invasives. Les muta-
tions de p53 sont observées plus fréquem-
ment dans les pays développés (40 à 50 %)
que dans les pays en développement (5 à
25 %). Les tumeurs que l’on trouve en Inde
et en Asie du Sud-Est sont caractérisées
par l’implication des oncogènes RAS, avec
une mutation, une perte d'hétérozygotie
(HRAS) et une amplification (KRAS et
NRAS). Divers polymorphismes génétiques
touchant des gènes tels GSTM1 ou
CYP450A1 sont associés à la cancéro-
genèse du cancer de la bouche.

Traitement
La chirurgie et la radiothérapie sont à la
base du traitement du cancer de la
bouche. Les patients présentant une

Fig. 5.92 Leucoplasie buccale avec dysplasie
légère ; la leucoplasie est une lésion précurseur
du cancer de la bouche.

Fig. 5.93 Cancer invasif modérément avancé de la
muqueuse buccale.

Fig. 5.94 Carcinome épidermoïde invasif bien dif-
férencié du larynx.

Fig. 5.95 Survie relative à cinq ans après diagnos-
tic d'un cancer de la cavité buccale. Les données
pour les Etats-Unis incluent les cancers de la
bouche et du pharynx.
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tumeur à des stades précoces ou intermé-
diaires sont traités dans un but curatif
avec une morbidité modérée, alors que les
patients présentant une tumeur plus
avancée sont traités par radiothérapie et
chimiothérapie. La chirurgie radicale vise
à obtenir des marges chirurgicales sans
tumeur tout en préservant les structures
anatomiques critiques. Cependant, la
reconstruction après résection, pour
préserver la fonction et l’aspect esthé-
tique, représente un défi majeur. La radio-
thérapie est administrée soit par des ray-
onnements externes émis par un appareil
de télécobalthérapie soit par un accéléra-
teur linéaire. Le traitement fondamental
des métastases des ganglions lympha-
tiques est la dissection radicale avec ou
sans radiothérapie post-opératoire. Pour
les patients atteints d'un cancer du larynx,
les tumeurs très précoces et le cancer in
situ peuvent être traités par chirurgie
locale, alors que les tumeurs invasives
précoces peuvent être traitées par radio-
thérapie. Les tumeurs plus avancées peu-
vent être traitées principalement par
chimiothérapie d’induction ou par chimio-
radiothérapie, la laryngectomie étant
réservée comme procédure d'ultime
recours. Le cancer précoce du rhino-phar-
ynx est traité par radiothérapie intensive et
les cancers plus avancés doivent être
traités par une association de chimioradio-
thérapie et d’une chimiothérapie adjuvante.
On peut aussi utiliser la radiothérapie pour
stériliser un cancer microscopique résidu-
el après chirurgie. Chez les patients
faibles présentant des tumeurs accessi-
bles (taille inférieure à 3 cm), la
brachythérapie, pendant 3 à 5 jours, peut
être curative. La radiothérapie, appliquée
à la tête et au cou, peut avoir des effets

secondaires gênants. Une inflammation
aiguë de la peau et des muqueuses et par-
fois des ulcérations, ainsi qu’une surinfec-
tion par Candida (champignon), peuvent
rendre impossible l'ingestion normale d’al-
iments et nécessiter l’utilisation d’une
sonde gastrique. Des effets plus tardifs
peuvent être une perte du goût, une pro-
duction réduite de salive plus épaisse et
une sécheresse buccale [14]. L’évaluation
de l’hygiène bucco-dentaire et des traite-
ments dentaires avant le début de la radio-
thérapie sont extrêmement importants.
Il n’a pas été prouvé que la chimiothérapie
entraîne une amélioration globale de la
survie, bien que des associations de médica-
ments cytotoxiques comme le cisplatine, le
méthotrexate, le 5-fluoro-uracile et la
bléomycine, puissent provoquer une réduc-
tion spectaculaire de la tumeur dans 80 à
90 % des cas. Une approche combinée de
chimioradiothérapie, semble améliorer la
survie globale [15].
Les facteurs pronostiques les plus impor-
tants du cancer de la bouche sont l’at-
teinte régionale des ganglions lympha-
tiques, la taille de la lésion primaire, le site
primitif de cancer dans la cavité buccale
et l’âge. La présence d’une métastase de
ganglion lymphatique est le facteur
pronostique négatif le plus important pour
le carcinome épidermoïde de la bouche et
du pharynx. Les caractéristiques
histopathologiques agressives sont une
invasion importante des vaisseaux lym-
phatiques, une infiltration périneurale ou
un grade élevé. Une surexpression de Bcl-2
est associée à une meilleure survie des
patients atteints d'un cancer de la tête et
du cou après radiothérapie, ainsi qu’à un
meilleur contrôle local et à l’absence d’at-
teinte locale des ganglions lymphatiques.

Des anomalies de 11q13 sont associées à
un mauvais pronostic [12].
La survie à cinq ans dans la population
générale en cas de cancer de la bouche est
la plupart du temps inférieure à 50 % (Fig.
5.97) [17]. Les femmes ont généralement
un taux de survie supérieur à celui des
hommes. La survie à cinq ans pour ce can-
cer s’est très peu améliorée, de même que
celle pour les autres cancers de la tête et
du cou, au cours des 40 dernières années
[18]. Les cancers de la tête et du cou
traités à un stade précoce ont un bon taux
de guérison, mais plus de 60 % des patients
présentent une atteinte avancée. De plus,
un pourcentage important de patients
atteints de carcinome épidermoïde
développent ensuite une seconde tumeur
primitive malgré une guérison initiale. Les
patients peuvent aussi être confrontés à
une forte diminution de leur qualité de vie
après traitement chirurgical définitif ; mal-
gré une amélioration de la rééducation et
de la chirurgie reconstructrice, les séquelles
esthétiques et fonctionnelles peuvent être
importantes.
La survie relative globale des patients
atteints de cancer du larynx varie de 60 à
70 % en Europe et en Amérique du Nord,
mais elle est moindre dans les pays en
développement. Elle dépend fortement du
site de cancer, qui lui-même dépend des
facteurs étiologiques en cause. Dans les
pays où la consommation d’alcool est
élevée, le pronostic est plus réservé car
on y compte plus de tumeurs de la partie
supérieure du larynx, pour lesquelles la
survie est moins bonne.

MUQUEUSE NORMALE LESION PRECURSEUR DYSPLASIE INVASIONCARCINOME in situ

Perte du chromosome 9p Perte 3p, 17p

Perte 11q, 13q, 14q
Mutation de p53

(21 à 75 % des cas)
Perte 6p, 8, 4q

Fig. 5.96 Altérations génétiques dans le carcinome épidermoïde de la tête et du cou. C’est l’accumulation, et pas nécessairement l'ordre d’apparition, de ces
modifications génétiques qui détermine la progression.
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Définition
Le terme lymphome couvre un groupe
hétérogène de néoplasies du tissu lym-
phoïde. Traditionnellement, on classe les
lymphomes soit comme maladie de
Hodgkin soit comme lymphomes non
hodgkiniens, ces entités distinctes ayant
des schémas différents de comportement
et de réponse au traitement. Au sein de
chacune des deux entités, on distingue
divers sous-types.

Epidémiologie
Les lymphomes non hodgkiniens con-
stituent un groupe très varié de néo-
plasmes. A l’exclusion des types qui se
manifestent généralement sous forme de
leucémies plutôt que sous forme d’agré-
gats cellulaires simples ou multiples, on
compte environ 287 000 cas de lym-
phomes non hodgkiniens dans le monde

chaque année. Le nombre d’hommes
touchés est plus élevé que le nombre de
femmes (17,1 cas pour 100 000 hommes
contre 11,2 cas pour 100 000 femmes aux
Etats-Unis) et l’incidence augmente avec
l’âge. Géographiquement, c’est dans les
pays développés que les lymphomes non
hodgkiniens sont les plus courants (52 %
du nombre total de cas dans le monde,
septième cancer le plus fréquent dans les
pays les plus développés), bien qu’on trouve
des zones d’incidence modérée à élevée
dans certains pays du Moyen-Orient
(Arabie Saoudite, Israël) et dans certaines
régions d’Afrique sub-saharienne (Fig.
5.97). Ceci est dû à l’incidence élevée du
lymphome de Burkitt, sous-type agressif
de lymphome non hodgkinien, en particuli-
er chez l’enfant en Afrique tropicale. Les
taux de lymphome de Burkitt sont aussi
élevés en Papouasie-Nouvelle-Guinée.
Les taux d’incidence de lymphome non
hodgkinien ont augmenté de façon spec-
taculaire au cours des 20 dernières
années, en particulier dans les pays

développés, y compris en Europe occiden-
tale, en Amérique du Nord et en Australie
(Fig. 5.99). Ceci pourrait s’expliquer en
partie par un meilleur diagnostic ou par le
changement des systèmes de classifica-
tion. Cependant, ces considérations
ensemble n’expliquent pas l’ampleur de
l’augmentation. De même, le fait que le
lymphome non hodgkinien soit une com-
plication du SIDA (observée dans 5 à 10 %
des cas de SIDA dans les pays en
développement) n’explique pas complète-
ment la tendance à l'augmentation. A l'in-
verse de l'incidence, les taux de mortalité
ont globalement diminué, grâce à une
amélioration du traitement.
La maladie de Hodgkin représente environ
23 % des lymphomes malins dans le
monde (environ 62 000 cas par an). On
observe une prédominance chez l'homme
(ratio homme/femme de 1,6/1). Dans les
pays en développement, la maladie de
Hodgkin (principalement le sous-type à
cellularité mixte) touche essentiellement
l'enfant et le sujet âgé, alors que dans les

LES LYMPHOMES

RESUME

> Les lymphomes malins sont classés dans
la catégorie maladie de Hodgkin ou dans
celle des lymphomes non hodgkiniens.

> La maladie de Hodgkin touche principale-
ment les enfants et les sujets âgés dans
les pays en développement et les adultes
jeunes dans les pays plus développés ; 62
000 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année.

> L’incidence des lymphomes non
hodgkiniens malins augmente dans le
monde ; plus de 280 000 nouveaux cas
surviennent chaque année, principale-
ment dans les pays les plus développés.

> Le lymphome de Burkitt est un sous-type
de lymphome malin à cellules B fréquent
en Afrique et dans les régions endémiques
pour le paludisme. Les lymphomes à cellules
B peuvent aussi être provoqués par une
immunodépression. Les deux sont couram-
ment associés au virus d'Epstein-Barr.

> Les progrès réalisés en matière de chimio-
thérapie ont permis d’atteindre un taux de
survie à cinq ans pour la maladie de Hodgkin
supérieur à 70 % ; la survie à cinq ans pour
les lymphomes non hodgkiniens a augmen-
té, atteignant 60 à 70 %.

Fig. 5.97 Incidence mondiale des lymphomes non hodgkiniens chez l’homme. La maladie est surtout
courante dans les pays développés, bien que certaines régions d’incidence modérée à forte soient
observées dans certains pays du Moyen-Orient et dans certaines régions d’Afriqque sub-saharienne.

< 16.1< 8.9< 6.8< 5.0< 3.7

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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pays développés, on observe un pic chez
l’adulte jeune (principalement le sous-type
avec sclérose nodulaire). La maladie est
rare dans les populations d’Asie orientale
et d’Asie du Sud-Est, quel que soit l’âge
(Fig. 5.100). La distribution de la maladie de
Hodgkin chez les Noirs américains est plus
proche de celle observée chez les
Américains de race blanche que chez les
Noirs africains, ce qui semble indiquer une
influence des conditions socio-économiques
sans doute plus importante que l’ethnicité
sur la détermination du risque. Dans les
pays développés, l’incidence a chuté au
cours des 20 dernières années [1]. Les
taux de mortalité sont aussi en diminution,
probablement grâce à l’efficacité du traitement.

Etiologie
Lymphome non hodgkinien
Les patients infectés par le VIH/SIDA
(encadré : Les tumeurs associées au
VIH/SIDA, p. 60) ou qui ont suivi un traite-
ment immunosuppresseur (Immuno-
dépression, p. 68) ont un risque plus élevé
de développer un lymphome non
hodgkinien [2]. Les infections virales, (par
exemple, VIH-1, VTLH-1 et VEB), sont
aussi associées au lymphome non
hodgkinien. L’infection de l’estomac par
Helicobacter pylori est associée au lym-
phome gastrique. Le travail agricole avec
exposition possible à des pesticides (en
particulier les herbicides chlorophénoxy)
et une exposition professionnelle à des
solvants ou à des engrais ont été
impliqués, mais ces causes possibles de
lymphome non hodgkinien restent à confirmer.
Le risque de lymphome non hodgkinien
augmente chez les sujets ayant un antécé-

dent familial de lymphome ou de cancer
hématologique [2].

Maladie de Hodgkin
Une relation a été établie entre un sous-
groupe de cas de maladie de Hodgkin, en
particulier le type cellulaire mixte, et le
virus d’Epstein-Barr (VEB) [2]. Dans
l’ensemble, environ 45 % des cas sont
peut-être attribuables à ce virus. La

présence du VEB dans des tumeurs sem-
ble être liée à l’âge et aux conditions
socio-économiques. Le VEB est impliqué
dans l’étiologie du lymphome de Burkitt,
en particulier en Afrique tropicale où plus
de 95 % des tumeurs contiennent ce virus.
La proportion de tumeurs positives pour le
VEB est bien moindre parmi les cas de
maladie de Hodgkin sporadique survenant
en Europe et en Amérique du Nord. La dis-

Fig. 5.99 Tendances de l’incidence des lymphomes non hodgkiniens aux Etats-Unis. Les taux sont en
augmentation, comme ailleurs dans le monde.

Fig. 5.100 Incidence mondiale de la maladie de Hodgkin chez l’homme. La maladie est rare dans les pop-
ulations d’Asie orientale et d’Asie du Sud-Est.

8.0< 2.1< 1.7< 0.8 < 2.7

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

Fig. 5.98 Lymphome non hodgkinien visible dans
le cou d’un patient atteint de SIDA.
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tribution géographie singulière du lym-
phome de Burkitt ne peut cependant pas
s’expliquer uniquement par le VEB,
puisque l’infection par ce virus est
ubiquiste. Des soupçons ont pesé sur le
paludisme comme prédisposition au lym-
phome de Burkitt en présence d’une
infection par le VEB. Il existe aussi une
association entre l'exposition chronique
au bois ou aux sous-produits du bois et un
risque accru. Le risque de maladie de
Hodgkin augmente aussi chez les patients
infectés par le VIH.

Détection
Le symptôme le plus courant du lym-
phome non hodgkinien est un gonflement
indolore des ganglions lymphatiques dans
le cou, dans la région axillaire ou au
niveau de l'aine. Celui-ci peut être associé
à ce qu’on appelle des ‘symptômes B’ de
fièvre inexpliquée, sueurs nocturnes et
perte de poids. D’autres symptômes inclu-
ent fatigue, malaises, prurit ou symp-
tômes liés à des atteintes organiques (par
exemple indigestion provoquée par un

lymphome gastrique). Les atteintes extra-
ganglionnaires sont fréquentes. Le diag-
nostic dépend de l'obtention d'une biop-
sie de tissu, habituellement par excision
d'un ganglion volumineux. L'examen
pathologique est crucial pour identifier le
type de lymphome.
La détermination du stade nécessite sou-
vent une numération globulaire complète,
un dépistage biochimique avec tests de la
fonction hépatique et de la fonction
rénale, une radiographie du thorax, une
TDM du cou, du thorax, de l’abdomen et
du pelvis et une biopsie de moelle
osseuse. Dans certains cas, une ponction
lombaire est requise pour évaluer l’at-
teinte du système nerveux central, qui
peut avoir des implications thérapeu-
tiques importantes. La maladie de
Hodgkin survient habituellement au
niveau des ganglions lymphatiques (sou-
vent ceux du cou) et ne s’étend que
rarement hors des tissu lymphoïdes pri-
maires. Le diagnostic exige une biopsie
tissulaire, dans l’idéal un ganglion lympha-
tique complet. Un grand nombre des tech-
niques de stadification de la maladie sont
les mêmes que pour le lymphome non
hodgkinien, et le système de classification
d’Ann Arbor est utilisé pour fournir des
informations afin de planifier le traitement
et aider à l'évaluation de la réponse.

Pathologie et génétique
Les lymphomes représentent tout un éven-
tail  de maladies (Tableau 5.10). Les progrès
de la biologie moléculaire, de la génétique
et de l’immunologie ont permis des modifi-
cations en profondeur de la classification
des néoplasmes des cellules lymphoïdes,
au cours de ces 20 dernières années. Dans
le système de classification révisé euro-
américain, trois grandes catégories sont
reconnues : maladie de Hodgkin et lym-
phomes non hodgkiniens à cellules B et à
cellules T. Une classification OMS a été
récemment publiée [3] ; auparavant, la clas-
sification IWF (International Working
Formulation) était la plus largement utilisée.
Les lymphomes non hodgkiniens sont
dérivés des lymphocytes T ou B. Dans les
pays occidentaux, les tumeurs à cellules B
sont plus courantes (environ 75 % des cas),
alors que les tumeurs à cellules T sont
moins fréquentes mais généralement plus
agressives sur le plan biologique. Les
tumeurs à cellules T sont relativement plus
courantes en Asie orientale. Un lymphome
folliculaire est déterminé par la rétention
des follicules dans un ganglion lympha-
tique (Fig. 5.102), alors qu’un lymphome
diffus résulte de l’infiltration du ganglion
avec effacement des follicules par les cel-
lules malignes. La taille des lymphocytes
malins est également importante.
A l’inverse, la maladie de Hodgkin est car-
actérisée par la présence de cellules

Tableau 5.10 Fréquence des divers types de lymphomes non hodgkiniens. 

Diagnostic % du nombre total de cas

Lymphome diffus à cellules B 30,6
Lymphome folliculaire 22,1
Lymphome MALT 7,6
Lymphomes à cellules T matures (sauf LAGC) 7,6
Leucémie lymphocytaire chronique/lymphome 
lymphocytaire à petites cellules 6,7
Lymphome à cellules du manteau 6,0
Lymphome médiastinal à grandes cellules B 2,4
Lymphome anaplasique à grandes cellules (LAGC) 2,4
Lymphome de Burkitt 2,5
Lymphome ganglionnaire de la zone marginale 1,8
Lymphome lymphoblastique à lymphocytes T précurseurs 1,7
Lymphome lymphoplasmacytaire 1,2
Autres types 7,4

Fig. 5.101 Cliché IRM du cerveau d’un patient
infecté par le VIH présentant un lymphome de
grande taille (T) touchant le noyau lenticulaire.

TT

Fig. 5.102 Lymphome non hodgkinien folliculaire.
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géantes multinucléées qu'on appelle "cel-
lules de Reed-Sternberg", qui peuvent être
rares dans un échantillon de biopsie parti-
culier et dans la prolifération cellulaire voi-
sine. La classification euro-américaine
révisée des lymphomes [4] couvre aussi la
maladie de Hodgkin ; quatre sous-groupes
histologiques de celle-ci sont reconnus :
avec sclérose nodulaire, à cellularité
mixte, à prédominance lymphocytaire et à
déplétion lymphocytaire.
De nombreuses anomalies cytogénétiques
et moléculaires observées dans le lym-
phome non hodgkinien, en particulier le
lymphome de Burkitt, sont dues à une
translocation de l’oncogène C-MYC depuis
le chromosome 8 soit vers la région de la
chaîne lourde d’immunoglobuline sur le
chromosome 14, soit vers l'un des locus
de chaîne légère sur les chromosomes 2
ou 22 [5]. Les innovations technologiques,
telles que les biopuces, sont en train de
révolutionner le diagnostic (Fig. 5.105).
Les anomalies génétiques de la maladie
de Hodgkin sont moins fréquemment
décrites, peut-être en raison de la pau-
vreté des cellules malignes dans les
échantillon de biopsie.

Traitement
Le traitement des lymphomes non
hodgkiniens dépend de la classification
pathologique, du stade de la maladie, du
comportement biologique de la maladie,

de l’âge du patient et de son état de santé
général [6, 7]. En général, il est pratique
de classifier les entités pathologiques en
lymphomes non hodgkiniens indolents
(peu évolutifs), agressifs ou hautement
agressifs, ce qui est parallèle à la classifi-
cation IWF.

Lymphomes non hodgkiniens indolents
Environ les deux tiers des lymphomes indo-
lents, dans les pays développés, sont des
lymphomes folliculaires qui se manifestent
souvent à un stade avancé chez des
patients de plus de 50 ans. Cette maladie a
généralement une évolution longue et on
en guérit rarement (sauf dans quelques cas
diagnostiqués à un stade précoce). La
survie médiane est de huit à dix ans et le
traitement est souvent palliatif. La radio-
thérapie locale est utile lorsque l’atteinte
est localisée et à un stade précoce.
D’autres possibilités incluent les agents
alcoylants, les analogues de la purine, la
chimiothérapie d’association, l’interféron,
les anticorps monoclonaux et un traitement
à hautes doses avec greffe de cellules
souches autologues. Le lymphome lympho-
plasmacytoïde est souvent associé à une
paraprotéine monoclonale et, comme le
lymphome lymphocytaire à petites cel-
lules/ leucémie lymphocytaire chronique,
répond souvent à un traitement par agent
alcoylant. Les lymphomes des zones mar-
ginales peuvent être divisés en lymphomes

Fig. 5.103 Maladie de Hodgkin classique. Les cel-
lules de Hodgkin (flèche) et de Reed-Sternberg
(têtes de flèches) infectées par le virus d’Epstein-
Barr expriment fortement la protéine mem-
branaire latente codée par le virus (LMP1).

Fig. 5.104 Lymphome de Burkitt se présentant
sous la forme d’une tumeur importante de la
mâchoire chez un enfant africain.

Histologie  Translocations

à petites cellules clivées, folliculaire t(14;18) (q32;q21.3)

à petites cellules non clivées (Burkitt et non Burkitt) t (8;14) (q24;q32)
t (2;8) (p12;q24)
t (8;22) (q24;q11)

à cellules centrocytaires/à cellules du manteau t (11;14) (q13;q32)

à grandes cellules, diffus, à cellules B t (3;14) (q27;q32)
t (3;22) (q27;q11)
t (2;3) (p12;q27)

lymphocytaire à petites cellules/extra-ganglionnaire (MALT) t (11;18) (q21;q21.1)

à grandes cellules, anaplasique t (2;5) (p23;q35) 

Fig. 5.105 La technologie des biopuces peut être
utilisée pour identifier deux schémas majeurs
d’expression génétique dans les lymphomes dif-
fus à grandes cellules B (DLBCL). L’un présente
une signature de centre germinatif de lymphocyte
T, l’autre une signature de cellule B activée.
L’analyse est fondée sur l’expression d’environ 
12 000 gènes.

DLBCL de centre germinatif T DLBCL à cellule B activée

Tableau 5.11 Quelques translocations chromosomiques fréquentes dans les lymphomes non
hodgkiniens. 
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touchant les sites ganglionnaires (lym-
phomes monocytoïdes à cellules B) et en
lymphomes touchant des sites extra-gan-
glionnaires, habituellement muqueux (gas-
tro-intestinaux, pulmonaires, glandes sali-
vaires, etc.), dans ce cas nommés lym-
phomes MALT (mucosa associated lym-
phoid tissue). Les lymphomes gastriques
MALT sont souvent associés à une infec-
tion par H. pylori et un traitement antibio-
tique adéquat entraîne souvent la dispari-
tion du lymphome, bien que cela prenne
plus de six à douze mois [8]. Le lymphome
splénique de la zone marginale, souvent
nommé lymphome splénique à lympho-

cytes villeux, se traduit par une splénomé-
galie et répond habituellement à la
splénectomie.

Lymphomes non hodgkiniens agressifs
Le lymphome diffus à grandes cellules est
le plus courant de ce type de lymphomes.
Sur le plan biologique, ces tumeurs sont
plus agressives que les lymphomes indo-
lents, bien qu’une rémission et même une
guérison puissent être obtenues avec un
traitement adéquat dans une proportion
importante des cas. Les facteurs liés au
pronostic chez ces patients sont l’âge, le
stade de l’atteinte, l’indice fonctionnel, la
présence d’une atteinte extra-ganglion-
naire et les concentrations de déshy-
drogénase lactique, qui peuvent être addi-
tionnés pour former l’indice international
de pronostic (International Pronostic
Index). Sur ce modèle, on peut identifier
quatre groupes à risque ayant une survie
à cinq ans attendue de 73 %, 51 %, 43 % et
26 % après traitement par une chimio-
thérapie classique à base d'anthracyclines
(par exemple cyclophosphamide, doxoru-
bicine, vincristine, prednisone). Les tentatives
pour améliorer l’issue par des protocoles
de chimiothérapie plus agressifs, les
traitements de ‘seconde et troisième
générations’, ont remporté peu de succès.
Cependant, l’introduction de l’indice inter-
national de pronostic pourrait aider à
identifier les patients qui bénéficieront de
stratégies plus agressives [9]. Chez les
patients présentant une récidive après un
traitement classique et ayant toujours une
‘maladie sensible’, la chimiothérapie à
haute dose avec greffe de 
cellules souches semble être une option
de secours raisonnable.

Maladie de Hodgkin
A l’inverse du traitement des lymphomes
non hodgkiniens, le traitement de la mal-
adie de Hodgkin est généralement dicté
par le stade de la maladie plutôt que par
l’histologie [10, 11]. La plupart des cen-
tres utilisent la radiothérapie pour un
stade précoce (IA ou IIA) bien qu'on
observe une tendance à envisager la
chimiothérapie limitée comme une possi-

bilité de traitement. A tous les autres
stades, on emploie la chimiothérapie et
l’’étalon or’ MOPP (mustine, vincristine,
procarbazine et prednisone) a été remplacé
par l'association ABVD [adriamycine 
(doxorubicine), bléomycine, vinblastine et
dacarbazine] qui semble être aussi efficace
sans avoir les mêmes effets secondaires
(en particulier du point de vue de la fécondité
et du développement de cancers sec-
ondaires). Le groupe d’étude allemand de
la maladie de Hodgkin a proposé un mod-
èle diagnostique pour le stade avancé de
la maladie et a identifié sept facteurs
influençant l'issue. Il s'agit de l'âge, du
sexe, de l'histologie, des symptômes B, du
nombre de sites touchés, du volume de
l’atteinte et de la vitesse de sédimentation
érythrocytaire. En utilisant ces modèles, il
pourrait être possible d’identifier les
patients ayant un mauvais pronostic qui
devront bénéficier dès le départ de traite-
ments à haute dose plus agressifs comme
le protocole Stanford V (doxorubicine, vin-
blastine, moutarde, bléomycine, vin-
cristine, étoposide et prednisone) ou BEA-
COPP [bléomycine, étoposide, adri-
amycine (doxorubicine), cyclophos-
phamide, oncovine (vincristine), procar-
bazine et prednisone] dès le départ
(Oncologie médicale, p. 289).
La survie, pour la maladie de Hodgkin
comme pour les lymphomes non
hodgkiniens, a nettement augmenté avec
le temps, grâce au développement d’une
chimiothérapie plus efficace et de la
greffe de moelle osseuse. La survie à cinq
ans après diagnostic d’un lymphome non
hodgkinien dans les pays les plus dévelop-
pés est supérieure à 50 %, mais elle n’est
que de 17 à 35 % dans les pays en
développement (Fig. 5.107). Actuellement,
la survie des patients atteints de maladie
de Hodgkin est liée à l'étendue de 
l'atteinte au moment du diagnostic ; glob-
alement, à cinq ans, elle est comprise
entre 70 % et 90 % en Amérique du Nord
et en Europe, mais elle n’est que de 30 à
55 % dans les pays en développement
(Fig. 5.106).

Fig. 5.106 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic de la maladie de Hodgkin.

Fig. 5.107 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un lymphome non hodgkinien.
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Définitions
Les leucémies désignent des proliférations
néoplasiques clonales de cellules immatures,
ou blastes, du système hématopoïétique.
Les principaux sous-types sont identifiés
en fonction des cellules touchées, soit lym-
phoïdes (cellules B et T) soit myéloïdes
(cellules granulocytaires, erythroïdes et
mégacaryocytaires), et selon le caractère
aigu ou chronique de la maladie.

Epidémiologie
Les leucémies représentent 3 % environ de
l’ensemble des cancers incidents dans le
mode, avec à peu près 257 000 nouveaux
cas chaque année. Les taux d’incidence

tous  types confondus vont de 1 à 12 pour
100 000 personnes. Une incidence rela-
tivement élevée est observée aux Etats-
Unis, au Canada, en Europe occidentale,
en Australie et en Nouvelle-Zélande, alors
que ces taux sont généralement plus de
deux fois inférieurs dans la plupart des
pays d'Afrique et d’Asie (Fig. 5.108). Les
tendances de l'incidence globale de la
leucémie sont dans l'ensemble stables ou
en faible augmentation. Cependant, une
réduction substantielle des taux de décès
par leucémie, en particulier chez l’enfant,
est observée depuis les années 1960,
grâce aux progrès du traitement et donc à
l’amélioration de la survie.
On observe un pic d’incidence pour la
leucémie au cours des quatre premières
années de la vie, ce pic étant principale-
ment dû à la leucémie aiguë lymphoblas-
tique (LAL), qui est l’affection maligne la
plus fréquente en pédiatrie, représentant
près de 25 % des cas. Une fois l’enfance
passée, on observe une diminution brutale
des taux de leucémie avec l’âge, l’inci-
dence la plus faible étant enregistrée entre
15 et 25 ans, après quoi on observe une

augmentation exponentielle jusqu’à l’âge de
85 ans (Fig. 5.110). La fréquence des
leucémies pour 100 000 sujets à risque à
l’âge de 85 ans est plus de 300 fois
supérieure qu'entre 20 et 30 ans.
L’incidence globale de leucémie aiguë est
de 4 cas pour 100 000 personnes, la forme
habituelle de la maladie chez l’adulte étant
la leucémie aiguë myéloblastique (LAM),
qui représente 70 % de la totalité des cas.
Les formes plus différenciées ou
chroniques de leucémie sont principale-
ment des maladies de l’âge adulte, sur-
venant rarement en dessous de 30 ans,
dont l’incidence augmente progressivement
avec l’âge. La leucémie myéloïde
chronique (LMC) représente 15 à 20 % des
cas de leucémie, l’incidence mondiale
étant de 1 à 1,5 cas pour 100 000 person-
nes. Pour les patients de plus de 50 ans, la
leucémie lymphoïde chronique (LLC) est le
type dominant de leucémie. L’ensemble
des différents types de leucémie
représente environ 195 000 décès dans le
monde.

LA LEUCEMIE

RESUME

> La leucémie est le onzième cancer le
plus courant dans le monde, avec plus
de 250 000 nouveaux cas chaque
année. Elle résute d’une transforma-
tion maligne de globules blancs ou de
leurs précurseurs. On identifie ses
sous-types en fonction de la cellule
d’origine (lymphocytaire ou myéloïde,
etc.) et en fonction de l’évolution clin-
ique (aiguë ou chronique).

> L’étiologie de la leucémie est en
grande partie inconnue, bien qu’une
petite proportion des cas soit due au
traitement par des anti-cancéreux ou
à une exposition aux rayonnements
ionisants. Les caractéristiques géné-
tiques de nombreuses leucémies sont
connues.

> Le traitement de la leucémie aiguë a
beaucoup progressé et a contribué à la
définition des principes généraux de la
chimiothérapie anti-cancéreuse et du
traitement.

> La survie varie beaucoup en fonction
du type, les patients atteints de
leucémie aiguë lymphoblastique ayant
un taux de survie à cinq ans pouvant
atteindre 70 %, tandis que les patients
atteints de leucémie aiguë myéloïde
ont un taux de survie de 20 à 30 %
seulement.

Fig. 5.108 Incidence mondiale des leucémies chez les femmes 
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Incidence standardisée sur l'âge/100000 habitants
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Etiologie
La cause de la plus grande partie des
leucémies est inconnue. Plusieurs facteurs
de risque sont associés à des sous-types
spécifiques de leucémie, mais pas de
manière exclusive. Les rayonnements ion-
isants (bombes atomiques, procédures
médicales, [par exemple 2, 3]) et l'exposi-
tion professionnelle au benzène sont asso-
ciés à la leucémie aiguë myéloïde. La
leucémie (principalement myéloïde aiguë)
peut toucher une petite proportion des
patients cancéreux traités par chloroam-
bucil, cyclophosphamide, melphalan,
thiotépa, tréosulphane ou étoposide, ainsi
que par certaines chimiothérapies asso-
ciées (Les médicaments, p. 48). On a
observé des cas de leucémie à la suite de
l’induction d’une anémie aplasique par un
antibiotique, chloramphénicol. Certaines
pathologies, comme la trisomie 21, ont été
identifiées comme facteurs de risque de la
leucémie chez l’enfant, mais, générale-
ment, les causes ne sont pas connues.
Certaines études ont montré un risque de
leucémie chez l'enfant lié à une exposition
résidentielle à des champs électromagné-
tiques de très basse fréquence, mais
aucun lien de causalité n'a pu être établi
[4].
L’infection par le virus HTLV-1 est responsable
de la leucémie à cellules T chez l'adulte,
maladie principalement observée dans les
pays tropicaux et au Japon, rarement aux
Etats-Unis et en Europe. Chez l’animal de
laboratoire, en particulier chez la souris,
de nombreux rétrovirus peuvent causer
une variété de leucémies, mais ces rétro-

virus n’ont pas été identifiés chez
l’homme.
Détection
Dans le cas des leucémies myéloïdes, les
principales manifestations résultent de
l’inhibition de l’hématopoïèse normale.
Celle-ci entraîne une anémie, responsable
d'une fatigue, d'une leucopénie (raréfaction
des globules blancs) à l’origine d’infections
plus fréquentes, et d’une thrombocytopénie
(diminution du nombre de plaquettes)
entrainant un plus grand risque d’hémorragie.
Les patients atteints de leucémie
myélogène chronique, qui sont générale-
ment des adultes de 30 à 50 ans, présen-
tent une apparition lente des symptômes
d’anémie, de perte de poids et de

splénomégalie massive.
Dans le cas des affections malignes lym-
phoïdes, le principal effet s’exerce sur les
réponses immunitaires de l'hôte, avec une
augmentation de la susceptibilité aux
infections et, aux stades avancés, une
interférence sur le fonctionnement de la
moelle osseuse. Les enfants atteints de
leucémie aiguë lymphoblastique (ou les
adultes jeunes atteints de leucémie aiguë
myéloïde) peuvent présenter une anémie,
des signes d’infection et d’hémorragie, qui
apparaissent très rapidement. Une
hépatomégalie et une splénomégalie sont
courantes. Les patients atteints de
leucémie aiguë lymphoblastique présentent
en outre des douleurs osseuses et articulaires

Fig. 5.110 Taux d’incidence spécifiques de l’âge aux Etats-Unis de l’ensemble des leucémies et des dif-
férents sous-types. LAM = leucémie aiguë myéloblastique, LAL = leucémie aiguë lymphoblastique, LLC =
leucémie lymphoïde chronique, LMC = leucémie myéloïde chronique. Noter l’incidence élevée de LAL
chez l’enfant.

Fig. 5.109 Suite immédiate d’une explosion
nucléaire. Une incidence accrue de leucémie et de
certains autres types de cancers a été observée
chez les survivants des bombardements de
Hiroshima et de Nagasaki.
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et un accroissement de volume de plusieurs
ganglions lymphatiques (lymphadénopathie).
La leucémie lymphocytaire chronique se man-
ifeste par une lymphadénopathie avec ou
sans splénomégalie. A mesure que la maladie
progresse, l’anémie s’installe lentement.
D’une manière générale, le diagnostic de
leucémie peut être suspecté à partir de l’exa-
men du sang périphérique et il est confirmé
par un examen de la moelle osseuse.

Pathologie et génétique
Les leucémies sont des proliférations néo-
plasiques clonales de cellules hématopoïé-

tiques immatures caractérisées par une
différenciation aberrante ou interrompue.
Les cellules leucémiques s’accumulent
dans la moelle osseuse, pour finalement
remplacer la plus grande partie des cel-
lules normales, et elles circulent dans le
sang périphérique. Comme on l'a déjà
noté, les leucémies sont classées en caté-
gories selon leur évolution clinique et
selon la lignée cellulaire touchée. De plus,
on peut faire référence à la morphologie,
au degré de différenciation, à l'immuno-
phénotype et au caractère génétique de la
population cellulaire maligne [5].

Les leucémies aiguës lymphoblastiques
(Fig. 5.111 A) sont caractérisées par des
lymphoblastes, le plus souvent ayant un
phénotype de cellule B (environ 80% des
cas chez l'enfant comme chez l'adulte).
Elles se distinguent des lymphomes, qui
impliquent des cellules lymphoïdes plus
matures et s’installent principalement
dans les ganglions lymphatiques et la rate.
Les blastes précurseurs de la lignée B (Fig.
5.111B) présentent toute une gamme
d’anomalies cytogénétiques. La transloca-
tion t(9;22), qui entraîne une fusion de la
région ‘breakpoint cluster’ BCR sur le
chromosome 22 et la tyrosine kinase cyto-
plasmique ABL sur le chromosome 9, est
associée à un mauvais pronostic. Les
blastes de lignée B expriment des
antigènes de surface comme CD10, CD19
et CD22 [6]. Les phénotypes de cellules T
précurseurs, exprimant les antigènes de
surface CD2, CD3, CD5 et CD7, con-
stituent 15 à 20 % des cas de leucémie
aiguë lymphoblastique.
La leucémie aiguë myéloïde (Fig. 5.113) est
une expansion clonale de blastes
myéloïdes dans la moelle osseuse, le sang
ou d’autres tissus [5]. La maladie est
hétérogène et comporte plusieurs sous-
types qui peuvent être identifiés par le
caryotype [7]. Environ 20 % des patients
ont des anomalies cytogénétiques favor-
ables, parmi lesquelles t(8;21), inv(16) et
t(15;17). Ces types sont distribués de
manière uniforme parmi les groupes d’âge,
ce qui suggère l'existence d'un agent éti-
ologique distinct. Environ 30 % des
patients (principalement les patients de
plus de 50 ans, l’incidence augmentant de
manière progressive avec l’âge) ont des
anomalies cytogénétiques défavorables,
qui incluent des délétions du bras long du
chromosome 5 ou 7 ou une trisomie du
chromosome 8. Environ la moitié d’entre
eux ont une cytogénétique diploïde et un
pronostic intermédiaire. Une partie signi-
ficative du groupe ayant des caractéris-
tiques cytogénétiques favorables et une
petite partie du groupe diploïde peuvent
être guéries par chimiothérapie d’associa-
tion. Un sous-type, la leucémie promyélo-
cytaire aiguë, est caractérisé par t (15;17)
(Fig. 5.114, 5.116). Le point de rupture
(‘break point’) sur le chromosome 17

Fig. 5.111 (A) Myélogramme d’un patient atteint de leucémie aiguë lymphoblastique. (B) Leucémie lym-
phoblastique à précurseurs B. Ce myélogramme présente plusieurs lymphoblastes avec un ratio nucléaire
cytoplasmique élevé et une chromatine nucléaire diversement condensée.

A B

Fig. 5.112 Représentation schématique de la cassure des gènes ABL et BCR dans l'anomalie chromo-
somique t(9;22)(q34;21) de la leucémie myéloïde chronique, qui entraîne la formation de gènes de fusion
oncogènes BCR-ABL. Les segments d’ADN qui sont transcrits pour former la protéine (exons) sont mar-
qués a, b et e. Les flèches désignent les points de rupture.
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touche le gène du récepteur de l’acide
tout-trans-rétinoïde (RARα) et génère la
fusion des gènes PML-RARα sur le chro-
mosome 15 dérivé [8].
La leucémie myéloïde chronique (Fig.
5.117) débute à partir d’une cellule souche
pluripotente anormale de la moelle
osseuse [5, 9]. La maladie a une carac-
téristique cytogénétique, le chromosome
de Philadelphie, à savoir t(9;22) (Fig. 5.115).
Cette translocation déplace le proto-
oncogène C-ABL du chromosome 9 vers la
région ‘breakpoint cluster’ sur le chromosome
22 pour former un nouvel oncogène hybride
BCR-ABL. Le produit de transcription de 
BCR-ABL est présent dans plus de 95 % des
cas de leucémie myéloïde chronique et
code pour une nouvelle tyrosine kinase

impliquée dans la pathogenèse, peut-être
en perturbant l’apoptose.
La leucémie lymphocytaire chronique est
désormais reconnue comme étant la même
maladie que le lymphome à petites cellules,
soit une néoplasie de lymphocytes B
monomorphes de petite taille, ronds, dans
le sang périphérique, la moelle osseuse et
les ganglions lymphatiques, mélangés à des
prolymphocytes et à des para-
immunoblastes, exprimant habituellement
les antigènes de surface CD5 et CD23 [5].
La leucémie lymphocytaire chronique [10]
est une maladie hétérogène qui peut pren-
dre une forme indolore avec progression
très limitée mais qui peut aussi, à l'autre
extrême, se traduire par une insuffisance
médullaire sévère, de pronostic réservé.

Traitement
Des progrès remarquables ont été faits au
cours du vingtième siècle dans la com-
préhension et le traitement de la leucémie
[11]. Notamment en ce qui concerne les
leucémies de l'enfant. Avant 1960, la
leucémie était la première cause de décès
par affection maligne chez l’enfant de
moins de 15 ans ; à l’heure actuelle, plus
de 80 % des enfants atteints de leucémie
aiguë lymphoblastique peuvent être traités
par chimiothérapie [12]. La rémission est
induite par des combinaisons d’agents
chimiothérapeutiques (comme la vin-
cristine, la daunorubicine, la cytarabine
[cytosine arabinoside], la L-asparaginase,
la 6-thioguanine et les stéroïdes) ; suivie
d'un traitement de consolidation, d'entre-

Fig. 5.113 Leucémie aiguë myéloïde ; myéloblastes agranulaires (A) et myéloblastes granulés (B).

A B
Fig. 5.114 Biopsie de moelle osseuse d’un patient
atteint de leucémie aiguë promyélocytaire. Les
promyélocytes anormaux présentent un cytoplasme
hypergranulé abondant. Les noyaux sont générale-
ment ronds à ovales, plusieurs noyaux étant
irréguliers et invaginés.

Fig. 5.116 Cellules de leucémie aiguë promyélocytaire avec une translocation
t(15;17)(q22;q12). L’hybridation in situ en fluorescence avec des sondes pour
LPM (rouge) et RARα (vert) démontre la présence d’une protéine de fusion
LPM/RARα (chevauchement du rouge et du vert = signal jaune) résultant de
la rupture et de la fusion de ces bandes de chromosome.

Fig. 5.115 Le caryotype spectral d’un cas de leucémie myéloïde chronique
révèle un variant du chromosome de Philadelphie impliquant des transloca-
tions entre les chromosomes 3, 9, 12 et 22. Des modifications secondaires
des chromosomes 1, 5, 8, 18 et X sont aussi visibles, ce qui indique un stade
avancé de la maladie.
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tien et d'intensification post-rémission,
afin d'éradiquer les blastes leucémiques
résiduels, en vue d'une guérison. Les soins
de soutien intensifs revêtent une impor-

tance majeure au cours du traitement. Le
traitement prophylactique par des injec-
tions intrathécales de méthotrexate, avec
ou sans irradiation crânio-spinale, est
obligatoire lors du traitement de la
leucémie aiguë lymphoblastique pour
empêcher une atteinte possible du sys-
tème nerveux central ou une récidive
touchant le SNC. L'utilisation de la radio-
thérapie est limitée en raison des effets
secondaires possibles à long terme, en
particulier à cause des effets sur la crois-
sance de l’enfant jeune et du risque d’af-
fections malignes secondaires. La forme
adulte de leucémie aiguë lymphoblastique
est aussi sensible au traitement et elle
peut être guérie (moins facilement que
chez l’enfant), par un traitement d’associa-
tion intensif [13].
L’objectif initial du traitement de la
leucémie aiguë chez l’adulte est la stabili-

sation du patient par des mesures de
maintien des fonctions vitales pour pallier
l’insuffisance médullaire qui entraîne
l’anémie, la neutropénie et la thrombocy-
topénie. La plupart des patients atteints de
leucémie qui décèdent au cours des trois
premières semaines suivant le diagnostic
décèdent d’une infection ou, plus rarem-
ment, d’une hémorragie. L’introduction de
meilleurs soins de maintien des fonctions
vitales et la chimiothérapie d’association
ont permis des gains important en matière
de survie dans le cadre de la leucémie
aiguë myéloïde. Les médicaments effi-
caces incluent la cytarabine, les anthracy-
clines, l’étoposide, le mitoxantrone, l’am-
sacrine, la 6-thioguanine et la 5-azacyti-
dine. Un traitement intensif est administré
jusqu’à rémission complète, avec moins de
5 % de blastes dans la moelle.
Classiquement, 50 à 70 % des patients

L’identification exacte d'un nombre sous-
microscopique de cellules cancéreuses
résiduelles revêt une implication clinique
importante pour de nombreuses maladies
malignes. L'efficacité du traitement est sou-
vent vérifiée par la disparition des cellules
tumorales dans le sang ou la moelle et, alors
que l’examen microscopique de la moelle
est extrêmement précieux, c’est un outil rel-
ativement insensible pour la détection de
cette ‘atteinte résiduelle minimale’. Des
efforts importants ont donc été menés pour
développer des tests moléculaires sensibles
et spécifiques de l’atteinte résiduelle mini-
male, la principale stratégie moléculaire
consistant à utiliser de la réaction en chaîne
catalysée par la polymérase (PCR pour
Polymerase chain reaction). Depuis sa mise
au point en 1985, cette technique a été
largement utilisée pour amplifier (c’est-à-
dire copiés à répétition) des séquences
d’ADN cible jusqu’à un million de fois avec
une grande spécificité grâce à l’utilisation
de sondes oligonucléotidiques uniques cor-
respondant à la séquence concernée (Saiki
RK et coll., Science, 230: 1350-54, 1985). De
nombreuses études ont rapporté l'utilisa-
tion de techniques fondées sur la PCR pour
la détection d'une atteinte résiduelle mini-
male dans plusieurs cancers, notamment la
leucémie, le lymphome, le cancer du sein, le
cancer de la prostate et le mélanome. Les lim-
ites de détection en routine sont de l’ordre

d’une cellule cancéreuse sur 10 000 à 1 mil-
lion de cellules normales soit un niveau de
sensibilité 3 à 5 fois plus élevé que celui
obtenu avec les techniques classiques. La
PCR peut donc servir d’outil ultrasensible
pour identifier avec exactitude de petits
nombres de cellules cancéreuses dans des
échantillons de patients.

L’utilité clinique potentielle de la détection
d’une atteinte résiduelle minimale pour des
cancers hématopoïétiques, comme pour des
tumeurs solides, a été démontrée dans
plusieurs études. Par exemple, il est main-
tenant bien établi que le niveau d'atteinte
résiduelle minimale mesuré au cours des
quelques premiers mois de traitement chez
l’enfant, après un traitement pour une
leucémie aiguë lymphoblastique, est un fort
indicateur pronostique (Cave H et coll., New
Engl J Med, 339: 591-8, 1998 ; van Dongen
JJM et coll., Lancet, 352:1731-8, 1998). Ces
études ont utilisé des remaniements spéci-
fiques de clones de gènes du récepteur de
l’antigène comme cibles d’amplification par
PCR de l’ADN génomique. D’autres études,
en particulier celles portant sur des
tumeurs solides, se sont appuyées sur l’am-
plification par RT-PCR (transcriptase
inverse) d’ARN messager spécifique du can-
cer comme indicateur de la présence d’une
atteinte résiduelle. Alors que ces techniques
de RT-PCR fournissent une information clin-
ique précieuse, en particulier pour l’étab-
lissement du degré de l’atteinte, il existe
aujourd'hui une variabilité énorme inter-lab-
oratoire. Des méthodes aussi sensibles que

celles-ci peuvent être gênées par une fausse
positivité de la moelle osseuse normale et
d'échantillons de sang périphérique, en par-
ticulier parce qu'il est possible, par RT-PCR,
de détecter l'expression de gènes spéci-
fiques de tissu dans tout type de cellule. On
a nommé ce processus transcription
‘illégitime’ (Chelly J et coll., Proc Natl Acad
Sci USA, 86:2617-21, 1989) et, pour éviter ce
phénomène, il peut être nécessaire d’utiliser
des marqueurs multiples pour détecter une
atteinte résiduelle.

La détection moléculaire d’une atteinte
résiduelle minimale offre sans aucun doute
un potentiel important pour faciliter le
traitement des cancers. Cependant, il est
également urgent de mettre au point des
stratégies de traitement pouvant être util-
isées en association avec ce nouvel outil. On
ne sait pas à l'heure actuelle si les patients
chez lesquels on détecte une atteinte
résiduelle minimale pourront tirer partie
d’une chimiothérapie adjuvante : plusieurs
essais cliniques ont été lancés pour répon-
dre à cette question. L’utilisation de méth-
odes uniformes et standardisées de détec-
tion d’une atteinte résiduelle minimale four-
nissant des résultats précis et repro-
ductibles sera décisive pour leur succès.
L’utilisation de marqueurs moléculaires mul-
tiples d’une atteinte résiduelle minimale et
la mise au point de tests PCR "en temps
réel" (par exemple Kwan E et coll., Brit J
Haem, 109: 430-34, 2000) pourront être par-
ticulièrement utiles à cet égard.

DETECTION MOLECULAIRE D’UNE
ATTEINTE RESIDUELLE MINIMALE

Fig. 5.117 Coupe d'une biopsie chez un patient
atteint de leucémie myéloïde chronique, phase de
blaste myéloïde. On voit des feuillets de mégacary-
ocytes anormaux, avec des micromégacaryocytes.
Les blastes sont infiltrés entre les mégacaryocytes
normaux. 
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atteignent une rémission complète. La
greffe de moelle osseuse d'un donneur
HLA compatible est une forme de traite-
ment d’intensification tardive de la rémis-
sion pour les patients jeunes atteints de
leucémie aiguë myéloïde. Les dérivés de
l’acide rétinoïque, en particulier l’acide
tout-trans-rétinoïque, administrés par voie
orale, peuvent provoquer des rémissions

hématologiques en cas de leucémie aiguë
promyélocytaire sans dépression médul-
laire importante, bien que ce traitement ne
soit pas en lui-même curatif. 
Le traitement des leucémies chroniques
est essentiellement palliatif. Le principal
risque couru par les patients atteints de
leucémie myéloïde chronique est la trans-
formation en phase aiguë similaire à une
leucémie aiguë et nommée phase blas-
tique de la maladie. Cette évolution est
fortement maligne et réfractaire au traite-
ment classique, et elle est associée à une
faible survie. Le composé anti-tyrosine
kinase "Gleevec" ou STI-571, l'α-interféron
et l’arabinosylcytosine, un agent chimio-
thérapeutique, peuvent entraîner des
rémissions cytogénétiques complètes, une
prévention de la transformation blastique
et une prolongation significative de la
survie, une petite partie des patients étant
guéris. Cependant, le développement
d’une résistance au ST-571 peut entraîner
une récidive en quelques mois [14]. Sans
traitement, la durée de vie en moyenne
pour un sujet atteint de leucémie lym-
phoïde chronique est de moins de cinq ans
à compter du diagnostic. Le traitement de

cette maladie reposait jusqu’à récemment
sur les agents alcoylants. Depuis peu, l'an-
timétabolite purique fludarabine a sensible-
ment augmenté la fréquence et la qualité
de la réponse à la chimiothérapie. Un nou-
vel anticorps monoclonal dirigé contre
l'antigène de lymphocyte T CD52 (‘CAM-
PATH’) s'est révélé extrêmement efficace
dans cette maladie. A l’heure actuelle, des
combinaisons diverses d’antimétabolite,
d’agents alcoylants et d’anticorps mono-
clonaux font l’objet d’une recherche inten-
sive et le pronostic de la maladie a été sen-
siblement amélioré.
D’une manière générale, 60 à 70 % des
patients atteints de leucémie aiguë lym-
phoblastique et 20 à 30 % des patients
atteints de leucémie aiguë myéloïde (Fig.
5.118) survivent plus de cinq ans. De 30 à
50 % des patients chez qui l’on diagnos-
tique des leucémies chroniques survivent
cinq ans. La survie est nettement plus
mauvaise dans les pays en développement
(généralement moins de 20 %) en raison du
coût et du manque d’accès à des proto-
coles thérapeutiques complexes.
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Fig. 5.118 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'une leucémie.
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Définition
La plupart des tumeurs du pancréas (90 %)
sont des adénocarcinomes provenant de
l’épithélium canalaire du pancréas
exocrine. Environ 70 % de ces tumeurs
touchent la tête du pancréas. Les tumeurs
endocrines du pancréas, qui sont rares,
débutent dans les îlots de Langerhans.

Epidémiologie
Le cancer du pancréas est le 14ème can-
cer le plus courant dans le monde, avec
plus de 216 000 nouveaux cas chaque
année. L’incidence la plus forte est
observée chez les hommes noirs améri-
cains, les Maoris de Nouvelle-Zélande, les
Américains d’origine coréenne et les
femmes natives de Hawaï, ainsi que chez
les hommes du Kazakhstan. Les taux les
plus faibles s’observent chez les Indiens
d’Ahmedabad et dans les populations de
certains pays africains comme la Tanzanie
et la Guinée ainsi qu’en Papouasie-

Nouvelle-Guinée et au Sri Lanka [1] (Fig.
5.119). Dans les pays développés, l’inci-
dence a été multipliée par trois depuis les
années 1920, puis s’est stabilisée vers la
fin des années 1970. Le cancer du pan-
créas est nettement plus fréquent chez
l’homme jeune que chez la femme jeune,
le ratio homme/femme étant compris
entre 1,25-1,75:1 [2]. Cependant, ce biais
lié au sexe diminue à mesure que l’âge
augmente. Le pronostic est très médiocre
et le cancer du pancréas est responsable
d’environ 213 000 décès par an. Aux
Etats-Unis, le cancer du pancréas est
désormais la 4ème cause de décès par
cancer chez l’homme comme chez la
femme.

Etiologie
Environ 30 % des cas de cancer du pancréas
sont attribuables au tabagisme. Les fumeurs
développent cette maladie deux à trois fois
plus souvent que les non-fumeurs. Une rela-
tion potentielle a été établie entre plusieurs
facteurs alimentaires et le cancer du pan-
créas, y compris un régime alimentaire pau-

vre en fibres et riche en viande et en graiss-
es, ainsi qu’un régime alimentaire riche en
amines hétérocycliques présentes dans la
viande et le poisson cuits. On estime que le
tabagisme et le régime alimentaire
expliquent en grande partie l’augmentation
de l’incidence observée depuis les années
1920. On a d’abord pensé que la consom-
mation de café constituait un facteur de
risque, mais des études récentes réalisées
n’ont pas établi d’association significative.
Les travaux dans des mines, en ferronnerie, en
scierie, dans des usines chimiques, dans des
usines de coke, des fabriques de caoutchouc et
dans l’industrie pétrochimique ont été diverse-
ment indiqués comme facteurs de risque, de
même que l’exposition à des solvants, à la
naphtylamine, à la benzidine et au biphényle
polychloré utilisés dans les transformateurs.
D’autres facteurs de risque incluent la pan-
créatite chronique et héréditaire, le diabète
(bien que l'importance de ce dernier soit plus
faible lorsque les cas de déclaration précoce
sont exclus) et la cirrhose. Le ratio
homme/femme d’incidence du cancer du pan-
créas laisse entrevoir la possibilité d'un rôle des

LE CANCER DU PANCREAS

RESUME

> Le cancer du pancréas est le 14ème can-
cer le plus courant dans le monde, avec
environ 216 000 nouveaux cas par an.
Les taux d’incidence les plus élevés sont
enregistrés dans les pays les plus
développés.

> Dans les pays où la prévalence du tabag-
isme est élevée, plus de 40 % des cas
sont liés à la consommation de tabac. Le
risque familial, qui implique souvent une
pancréatite héréditaire, est présent
dans près de 10 % des cas.

> Il n’existe aucun test diagnostique pré-
coce ni aucune procédure de dépistage
au sein de la population générale.

> Des mutations des gènes KRAS et p53
sont impliquées dans le développement
du type le plus courant, l’adénocarci-
nome canalaire.

> Les taux de survie à cinq ans sont
faibles (moins de 5 %) et la grande
majorité des patients atteints de cancer
du pancréas meurent dans l’année qui
suit le diagnostic clinique.

Fig. 5.119 Fardeau mondial du cancer du pancréas chez la femme. Les taux d’incidence sont générale-
ment élevés sur le continent américain, en Europe et en Australie.

< 98.9< 1.5< 9< 5.6< 2.1

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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hormones sexuelles dans le développement de
la maladie [3].

Détection
Le diagnostic du cancer du pancréas est
rarement effectué à un stade précoce et
les symptômes cliniques les plus souvent
reconnus sont généralement liés à une maladie
avancée. Ceux-ci incluent une perte de poids
inexpliquée, des nausées, des diarrhées, une
faiblesse, une jaunisse (due à la compression
du cholédoque intra-pancréatique) et des
douleurs épigastriques et rachidiennes.
Un diabète se déclarant à l’âge mur en
l’absence d’antécédents familiaux peut
aussi indiquer la possibilité d’un cancer du
pancréas. On pense qu’il serait le résultat
d'un effet antagoniste de l’insuline provo-
quée par des facteurs produits par une
tumeur (peptide amyloïde des îlots de
Langerhans, glucagon et somatostatine)
[4]. Si 85 % des patients présentent une
atteinte systémique ou des tumeurs ne
pouvant être réséquées localement, envi-
ron 25 % des patients présentent des
symptômes compatibles avec une atteinte
épigastrique jusqu’à six mois avant le
diagnostic, et 15 % des patients consul-
tent un médecin plus de six mois avant le
diagnostic [5].
L’échographie est le système d’imagerie

diagnostique initial actuellement utilisé, bien
que la visualisation du corps et de la queue
du pancréas soit souvent peu satisfaisante
en raison de la présence de gaz intestinal. La
tomodensitométrie (TDM) permet d’obtenir
des images plus nettes de la queue et du
corps et elle permet de détecter des lésions
de plus d'un centimètre avec précision, ainsi
que des signes secondaires de cancer du
pancréas, comme une dilatation du canal
cholédoque et du canal pancréatique de
Wirsung, une invasion des structures
voisines, des atteintes secondaires du foie,
une lymphadénopathie et des ascites (Fig.
5.122). La confirmation cytologique ou his-
tologique est obtenue à partir d’échantillons
prélevés au cours d’une cholangiopan-
créatographie rétrograde endoscopique ou
par forage-biopsie et biopsie au trocard sous
contrôle radiologique. Il est cependant sou-
vent difficile d’obtenir des preuves his-
tologiques de petites lésions qui pourtant
présentent le meilleur potentiel pour la
chirurgie curative. Les patients candidats
pour la chirurgie subissent une échographie
et une laparoscopie, qui permettent d’identi-
fier les sujets présentant de petits nodules
péritonéaux et hépatiques d’une taille
inférieure au seuil de résolution des tech-
niques d’imagerie actuelles.

Pathologie et génétique
Le premier stade de néoplasie (Fig.
5.124), une hyperplasie plane, correspond
à la transformation de l’épithélium
canalaire en épithélium cylindrique. On

Fig. 5.120 Incidence en fonction de l’âge et mortalité par cancer du pancréas chez l’homme et la femme
en Amérique du Nord. Les faibles différences entre l’incidence et la mortalité reflètent le très mauvais
pronostic de cette maladie. Les hommes sont légèrement plus souvent touchés que les femmes.

Fig. 5.121 La consommation de cigarettes est l'un
des principaux facteurs de risque du cancer du
pancréas.

Fig. 5.122 Image de tomodensitométrie d’un néo-
plasme kystique mucineux du pancréas. La paroi
épaisse correspond à une calcification localisée. T
= tumeur, R = rein, F = foie, M = moelle épinière,
V = vésicule biliaire.

Fig. 5.123 Echantillon chirurgical d’un adénocar-
cinome pancréatique canalaire (T) dans la tête du
pancréas. IG = intestin grêle.
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estime que la moitié de la population âgée
normale pourrait présenter une hyper-
plasie plane [6]. Celle-ci peut progresser
vers une hyperplasie papillaire carac-
térisée par la présence d’une muqueuse
encombrée présentant une structure
repliée avec divers degrés d’anomalies
cellulaires et nucléaires. Le véritable 
carcinome est caractérisé par l’invasion
de la paroi canalaire et par une réponse
desmoplastique, c’est-à-dire une réaction
inflammatoire acollagéneuse, de sorte que
la tumeur peut compter moins de 25 % de
cellules cancéreuses. Les principaux
types histologiques incluent l'adénome
séreux micro-kystique bénin, des tumeurs
ayant un comportement biologique incer-
tain, y compris tumeur kystique
mucineuse et tumeur kystique solide,
ainsi que des formes malignes, comme
l’adénocarcinome, le cystadénome séreux
et le cystadénocarcinome mucineux. 

Maladies héréditaires
Environ 10 % des cas de cancer du pan-
créas sont liés à un certain degré de risque
familial, ce qui représente le pourcentage
le plus élevé d’un risque familial pour un

organe donné chez l’homme [6]. Dans ce
contexte, des mutations germinales ont
été identifiées sur plusieurs oncogènes et
suppresseurs de tumeur, y compris BRCA2
(prédisposant au cancer du sein et du pan-
créas) et p16INK4 (prédisposant au mélanome
et au cancer du pancréas) (Tableau 5.13).
Le gène STK11/LKB1 est muté chez les
patients atteints du syndrome de Peutz-
Jeghers, un groupe prédisposé au cancer
du pancréas [7]. Les patients souffrant de
pancréatite héréditaire souffrent de crises
de pancréatite aiguë tôt au cours de leur
vie et leur risque de cancer à 70 ans est de
40 %. La plupart des familles semblent
posséder une ou deux mutations du gène
du trypsinogène cationique (chromosome

7q35) [8] qui entraînent la production
d’une protéine mutante. En conséquence,
l’activité enzymatique associée n’est pas
inactivée et l’on suppose que cela con-
tribue à l’autodigestion du pancréas et à la
pancréatite; le cancer peut même être une
conséquence d’un environnement inflam-
matoire prolongé dans le pancréas.
D’autres maladies liées à une susceptibil-
ité accrue au cancer du pancréas incluent
la tumeur mucineuse papillaire intra-
canalaire, la polypose adénomateuse
familiale, le syndrome FAMMM (familial
atypical multiple mole melanoma), la
mucoviscidose, le cancer du côlon hérédi-
taire sans polypose et le syndrome de Li-
Fraumeni [9].

Fig. 5.125 Adénocarcinome canalaire invasif du
pancréas bien différencié sécrétant du mucus.

Fig. 5.124 Cholédoque présentant une néoplasie
intraépithéliale de haut grade.

Gène  Chromosome  Mécanisme d’altération % des cancers

Oncogenes
KRAS 12p Mutation ponctuelle > 90
MYB, AKT2, AIB1 6q, 19q, 20q Amplification1 10-20
ERBB2 (HER/2-neu) 17q Surexpression 70

Gènes suppresseurs de 
tumeur
p16INK4A 9p Délétion homozygote 40

Perte d’hétérozygotie et 40
mutation intragénique
Hyperméthylation du 15
promoteur

p53 17p Perte d’hétérozygotie et 50-70
mutation intragénique

DPC4 18q Délétion homozygote 35
Perte d’hétérozygotie et 20
mutation intragénique

BRCA2 13q Mutation intragénique 7
héritée et perte d’hétéro-
zygotie

MKK4 17p Délétion homozygote, perte 4
d’hétérozygotie et mutation
intragénique

LKB1/STK11 19p Perte d'hétérozygotie 5
et mutation intragénique 
délétion homozygote

ALK5 et TGF βR2 9q, 3p Délétion homozygote 4

Réparation de mésappa-
riements de l’ADN
MSH2, MLH1, autres 2p, 3p, autres Inconnu < 5

1En cas d’amplification, il n’est généralement pas possible d’identifier sans ambiguité l’oncogène
clé  en raison des nombreux gènes impliqués.

Tableau 5.12 Modifications génétiques observées dans le carcinome canalaire du pancréas.
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Modifications génétiques sporadiques
Des mutations de l’oncogène KRAS, le plus
souvent au niveau du codon 12, sont
présentes dans 95 % des tumeurs spo-
radiques du pancréas et pourraient corre-

spondre à un événement moléculaire pré-
coce dans la cancérogenèse du cancer du
pancréas ; on peut aussi les retrouver dans
certaines lésions bénignes [6]. Des modifi-
cations de gènes suppresseurs de tumeurs,
tels p53, p16INK4, DCC et DPC4/SMAD4,
ont aussi été décrites, de même que la sur-
expression de certains facteurs de crois-
sance, par exemple EGF, TGFα, TGFβ1-3,
FGF et leurs récepteurs [10, 11]. La mutation
du gène codant pour c-erbB2 est associée à
l'adénocarcinome du pancréas de stade
tardif et la mutation du gène codant pour c-
erbB3 est associée à une survie post-opéra-
toire plus courte (Tableau 5.12) [12].

Traitement
Actuellement, la chirurgie représente pour
le patient la seule chance de guérison.
Cependant, le traitement peut améliorer la
qualité de vie en contrôlant les symptômes
et les complications de cette maladie. La
pancréatico-duodénectomie (procédure de
Whipple) implique l'ablation de la totalité
du duodénum ainsi que d’une petite partie

du jéjunum, de la tête du pancréas, une
cholécystectomie et une excision du canal
cholédoque et une gastrectomie distale
suivie d’une reconstruction. Cependant, la
morbidité reste élevée, 30 à 40 %, et les
complications sont fréquentes. Dans la
pancréatectomie totale, la totalité du pan-
créas, ainsi que le duodénum, le canal
cholédoque, la vésicule biliaire, la rate et
les ganglions lymphatiques proches sont
reséqués. Les symptômes des tumeurs ne
pouvant être réséquées peuvent aussi être
soulagés par chirurgie.
Dans les pays occidentaux et au Japon, les
différents systèmes de classification du
stade du cancer du pancréas ont évolué,
ce qui a entraîné des difficultés d’évalua-
tion de l’efficacité de différents traite-
ments. Afin de surmonter les barrières
liées aux systèmes de classification inter-
nationaux et de permettre une acquisition
universelle des données prospectives, un
système de documentation international
uniforme a été mis au point pour le cancer
exocrine du pancréas par un groupe inter-

Tableau 5.13 Maladies héréditaires prédisposant au développement d’un cancer du pancréas.

Maladie héréditaire Mode de transmission Gène (emplacement  Risque de cancer du pancréas
chromosomique)

Fig. 5.126 Taux de survie relative à cinq ans après
diagnostic d'un cancer du pancréas. Moins de 5 %
des patients survivent au-delà de cinq ans.

Adénocarcinome pancréatique
familial de déclaration précoce
associé au diabète (Seattle family)

Pancréatite héréditaire

FAMMM (familial atypical multiple
mole melanoma)

Cancer du sein familial

Ataxie-télangectasie (état hétérozy-
gote)

Syndrome de Peutz-Jeghers

Cancer du côlon héréditaire non
polyposique

Cancer du pancréas familial

Autosomique dominante

Autosomique dominante

Autosomique dominante

Autosomique dominante

Autosomique récessive

Autosomique dominante

Autosomique dominante

Peut-être autosomique
dominante

Inconnu

Trypsinogène cationique (7q35)

p16INK4A/CMM2 (9p21)

BRCA2 (13q12-q13)

ATM, ATB, autres (11q22-q23)

STK11/LKB1 (19p)

MSH2 (2p), MLH1 (3p), autres

Inconnu

Environ 30 % ; risque de cancer du
pancréas multiplié par 100 ; risque
élevé de diabète et de pancréatite.

30 % ; risque de cancer du pan-
créas multiplié par 50 

10 %

5 à 10 % ; 6174delT chez les Juifs
ashkénazes, 999del5 en Islande

Inconnu; légèrement accru

Inconnu; légèrement accru

Inconnu; légèrement accru

Inconnu; risque multiplié par 5 à
10 fois si un parent au premier
degré a un cancer du pancréas.
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national de spécialistes (International
Documentation System for Exocrine
Pancreatic Cancer) [13].
Un traitement palliatif est requis pour la
jaunisse, l’obstruction de l’évacuation gas-
trique et la douleur. La chimiothérapie
adjuvante (5-fluoro-uracile et acide folin-
ique), à l’inverse de la radiothérapie adju-
vante, semble apporter un léger bénéfice
en terme de survie. Les essais de confir-
mation avec des agents plus récents sont

en cours. Malgré des indications sub-
stantielles d’une dépendance hormonale
du cancer du pancréas, aucune donnée
n’est actuellement disponible qui con-
firmerait un rôle des œstrogènes, des
androgènes, de la cholécystokinine ni de
leurs antagonistes dans le traitement clin-
ique du cancer du pancréas exocrine [2].
La survie est faible et la majorité des
patients atteints d’un cancer du pancréas
meurent dans l’année qui suit le diagnos-

tic, bien que les taux de survie à cinq ans
puissent atteindre plus de 30 % en cas de
lésion d’une taille inférieure à 2 cm, de
ganglions lymphatiques négatifs et de
marges chirurgicales nettes. Chez les
hommes américains, par exemple, le taux
de survie global à cinq ans est de 3,7 % ; il
est de 4,4 % pour les femmes (Fig. 5.126).
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Définition
Le mélanome est une prolifération
maligne de mélanocytes, les cellules qui
forment le pigment de la peau, site le plus
fréquent de ce cancer (plus de 95 %).

Epidémiologie
On enregistre chaque année environ 133 000
nouveaux cas de mélanome dans le
monde, dont presque 80 % en Amérique
du Nord, en Europe, en Australie et en
Nouvelle-Zélande. L’incidence est similaire
chez l’homme et chez la femme.
Le mélanome malin de la peau touche
principalement les populations à peau
blanche (sujets de type européen) vivant
dans les pays où les rayonnements ultraviolets
sont de forte intensité, mais ce cancer
touche tous les groupes ethniques à un
certain degré (Fig. 5.127). Lorsqu'on
l'évalue en fonction de la couleur de la
peau, l'incidence du mélanome chute de
manière spectaculaire à mesure que la
pigmentation de la peau augmente, et la
maladie est très rare chez les sujets à

peau sombre. L'incidence la plus forte de
mélanome est observée en Australie, où la
population est principalement blanche, où
l’on compte en moyenne six heures de fort
ensoleillement par jour toute l’année et où
de la vie se déroule pour l'essentiel en
extérieur. Le risque de mélanome sur
toute une vie en Australie est de 4 à 5 %
chez l’homme et de 3 à 4 % chez la
femme.
Les personnes à peau sombre ont un
faible risque de mélanome. En Afrique et
en Amérique du Sud, la plante du pied,
dont la peau n'est pas pigmentée, est le
site le plus fréquemment touché, dans un
contexte de faible incidence. Les popula-
tions asiatiques ont un faible risque de
mélanome malgré leur peau plus pâle ; les
naevi chez les sujets asiatiques, bien que
courants, sont principalement du type
acro-lentigineux, type ayant un faible
potentiel malin. Des augmentations mar-
quées de l’incidence et de la mortalité
sont observées pour les deux sexes dans
de nombreux pays (Fig. 5.128), même
lorsque les taux étaient à l'origine faibles,

comme au Japon. Dans les pays scandi-
naves, par exemple, cette augmentation
est en moyenne de 30 % tous les cinq ans.
Les taux de mortalité sont légèrement
plus élevés chez l’homme que chez la
femme, l’Australie et la Nouvelle-Zélande
enregistrant des taux de 4,8 et 5,3 pour
l’homme et de 2,5 et 3,2 pour la femme,
respectivement [1].

Etiologie
On estime que 80 % des cas de mélanome
débutent par des lésions provoquées par
les UV [2] sur une peau sensible, c’est-à-
dire une peau qui brûle facilement, une
peau claire ou rougeâtre, avec beaucoup
de tâches de rousseur, une peau qui ne
bronze pas et qui développe des naevi en
réponse à une exposition précoce au
soleil. La prévention du mélanome repose
sur la limitation de l’exposition aux rayon-
nements ultraviolets, en particulier au
cours des 20 premières années de la vie
(Réduction de l’exposition aux rayons ultra-
violets, p. 143).
Les rayonnements UV sont particulière-

LE MELANOME 

RESUME

> Environ 133 000 nouveaux cas de
mélanome malin sont diagnostiqués
dans le monde chaque année.

> Le risque de développer cette tumeur
cutanée fortement maligne varie nette-
ment selon l’origine raciale (pigmenta-
tion cutanée) et la géographie (irradia-
tion aux ultraviolets solaires) ; les taux
d’incidence les plus élevés sont enreg-
istrés parmi les populations blanches
d’Australie.

> Dans les pays nordiques, une augmenta-
tion brutale de l’incidence du méla-
nome a été attribuée à une exposition
excessive au soleil au cours de vacances
dans des pays méridionaux.

> Le pronostic, pour les patients présen-
tant un mélanome à un stade précoce,
est très bon, alors que le mélanome
métastasique est le plus souvent résis-
tant aux traitements actuels.

Fig. 5.127 Fardeau mondial du mélanome cutané chez la femme. Les taux d’incidence sont élevés en
Amérique du Nord, en Europe, en Australie et en Nouvelle-Zélande.

< 34.9< 4.7< 2.6< 1.3< 0.5

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants
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ment dangereux lorsqu’ils impliquent une
exposition intense sporadique et des
coups de soleil. La plus grande partie des
lésions causées par le soleil interviennent
pendant l’enfance et à l’adolescence, ce
qui fait de ces classes d’âge le groupe
cible le plus important pour les pro-
grammes de prévention. Les facteurs de
risque établis mais rares incluent les naevi
congénitaux, l’immunosuppression et une
utilisation excessive de solariums. Bien
que les mélanomes puissent toucher
toute partie de la peau, la majorité des
mélanomes, chez l’homme, se trouvent
dans le dos, alors que chez la femme, la
plus grande partie touche les jambes.

Cette différence d’incidence de site ne
s’explique pas complètement par une
exposition différente aux UV.

Détection
Le mélanome est habituellement asymp-
tomatique, mais un sujet atteint de
mélanome se plaint parfois de
démangeaisons intermittentes. Les
douleurs, les hémorragies et les ulcéra-
tions sont rares au stade précoce du
mélanome. Un mélanome provient sou-
vent d’une lésion pigmentée préexistante
de la peau (grain de beauté ou ‘naevus’),
mais ces tumeurs peuvent aussi se
développer sur une peau sans tache. Les

lésions de prédisposition courantes sont
les naevi dysplasiques, les naevi de la
zone de jonction, les naevi dermiques et le
naevus bleu. Cependant, le risque de
développement d'un mélanome à partir
des naevi matures dermiques, de la zone
de jonction et bleus, est assez faible,
estimé à environ 1 sur 200 000. Les naevi
congénitaux sont aussi des précurseurs
connus de mélanome, mais le risque
d'une modification maligne est lié spéci-
fiquement à la taille du naevus. Les naevi
d'un diamètre supérieur à 20 mm et, en
particulier, les naevi congénitaux géants
ont un risque élevé de dégénérescence
maligne. Le naevus présentant le risque le
plus élevé est le naevus dysplasique (atyp-
ique). Il s’agit de naevi ayant un diamètre
supérieur à six millimètres, de pigmenta-
tion irrégulière, dont le bord est mal défi-
ni, et souvent multiples. Le syndrome du
naevus dysplasique est lié à un risque par-
ticulier (syndrome FAMMM) (Fig. 5.130) :
le patient peut avoir plus de 100 de ces
naevi irréguliers; le risque est maximal
chez les patients atteints de syndrome du
naevus dysplasique ayant un parent
proche atteint de mélanome.
Les caractéristiques cliniques du méla-
nome sont l’asymétrie (A), un bord
irrégulier (B), plusieurs couleurs et assez
souvent des zones de pigmentation
bleues/noires (C) et un diamètre de plus
de six millimètres (D). A mesure que le
mélanome progresse, une partie ou la
totalité de la lésion se surélève (E) (Fig.
5.131, 5.132). Ce système ABCDE con-
stitue la base du diagnostic clinique du
mélanome depuis de nombreuses années.
La microscopie de surface [4] (dermo-
scopie, microscopie par épiluminescence)
s’est développée comme aide au diagnos-
tic clinique du mélanome. Dans cette
technique, la surface de la peau est ren-
due translucide par l’application d’huile et
un instrument à main grossissant au
moins dix fois est utilisé pour examiner les
détails internes de la tumeur. De nom-
breuses caractéristiques supplémen-
taires, comme la présence de pseudo-
podes, une extension radiale, un voile
bleu/gris, des points noirs à la périphérie
et plusieurs couleurs sont visibles et ont
été utilisées dans des systèmes de diag-

Fig. 5.128 Tendances de l’incidence du mélanome malin en Nouvelle-Galles-du-Sud, Australie. Registre
central du cancer de Nouvelle-Galles-du-Sud, Australie.

Fig. 5.129 Exposition intentionnelle au soleil de
vacanciers sur une plage à Nice. La majorité des
cas de mélanome sont attribuables à une exposi-
tion sporadique excessive aux rayonnements
ultraviolets, qui peut se manifester cliniquement
par un coup de soleil.

Fig. 5.130 Syndrome du naevus dysplasique,
prédisposant à un mélanome malin non familial.
La patiente présente des naevi cutanés atypiques,
d’un diamètre généralement supérieur à 5 mm,
avec une pigmentation variable et des bords mal
définis.
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nostic désormais aisément accessibles au
clinicien s’intéressant à la dermatologie
(Fig. 5.133).

Pathologie et génétique
Les mélanocytes sont principalement
présents dans la peau (où surviennent plus
de 95 % des cas de mélanome) mais on en
trouve aussi dans les membranes
muqueuses de la bouche, du nez, de l’anus
et du vagin et, dans une moindre mesure,
de l’intestin ; les mélanocytes sont égale-
ment présents dans la conjonctive, la
rétine et les méninges. Le système de clas-
sification morphologique du mélanome
définit quatre types : mélanome superficiel
extensif, mélanome nodulaire d’emblée,
mélanome acro-lentigineux et mélanome
malin sur mélanose de Dubreuilh.
Cependant, cette classification a été rem-
placée par un système qui s’appuie sur les
paramètres histopathologiques de la lésion

excisée. Le mélanome est désormais clas-
sifié essentiellement en fonction du
diamètre vertical de la lésion entre la
couche de cellules granuleuses de l’épi-
derme et la cellule de mélanome la plus
profonde détectable (épaisseur de la
tumeur). Depuis ces dernières années, l’ul-
cération s’est avérée un critère supplémen-
taire important de pronostic et figure
désormais dans le système de classifica-
tion AJCC/UICC (Tableau 5.14).
Bien qu’il soit évident que la constitution
génétique de la population ayant tendance
au mélanome soit très importante, peu de
mélanomes peuvent être attribués à des
défauts génétiques spécifiques dans ces
populations. Alors que 10% des patients
atteints de mélanome ont un parent au
premier degré touché, moins de 3 % des
mélanomes en Australie (où l’incidence de
mélanome est élevée) peuvent être
attribués à un défaut génétique héréditaire

[3]. Le mélanome familial est encore plus
rare dans les pays où l’incidence est faible.
On a établi un lien entre les mutations de
perte de fonction du récepteur humain de
la mélanocortine-1 (MC 1-R) et les
cheveux roux, la peau claire et une moin-
dre capacité à bronzer [5], toutes carac-
téristiques physiques qui affectent la sus-
ceptibilité au cancer de la peau. Environ
20 % des familles ayant une tendance au
mélanome possèdent des mutations ger-
minales du gène CDKN2A, qui code
p16INK4A [6]. Des mutations du gène
codant pour CDK4 ont été identifiées,
mais elles sont extrêmement rares [7].
Les gènes identifiés comme jouant un rôle
dans le cadre du mélanome sporadique
incluent CDKN2A et PTEN, et les régions
chromosomiques 1p, 6q, 7p et 11q pour-
raient aussi être impliquées [6]. Environ
20 % des mélanomes témoignent de muta-
tions du gène p53. Les mélanomes nodu-
laires présentent une amplification de
l’oncogène MYC. L’inactivation de
p16INK4A est associée à un moins bon
pronostic. Des altérations de la kinase
dépendante de la cycline PITSLRE ont été
identifiées dans des mélanomes avancés
[8]. La découverte récente d'un rôle du
gène BRAF dans le mélanome illustre l'im-
pact bénéfique d'une collaboration inter-
nationale à grande échelle [9].

Traitement
Le traitement du mélanome primitif est

Fig. 5.131 Mélanome primitif avec bords
irréguliers et plusieurs couleurs, incluant la pig-
mentation classique, bleue et noire.

Fig. 5.132 Mélanome avec nodule surélevé.

Fig. 5.133 Microscopie de surface d’un
mélanome, présentant des pseudopodes, un voile
bleu gris et plusieurs couleurs.

Tableau 5.14 Classification des mélanomes (American Joint Committee on Cancer/Union internationale
contre le Cancer) et marges d’excision recommandées correspondantes.

Classification   Marges d’excision chirurgicale

Tis Mélanome in situ/pas d’invasion 5 mm
du derme

T1 ≤ 1 mm (épaisseur) 10 mm

T2 1,1 mm – 2,0 mm 10 mm

T3 2,1 mm – 4,0 mm Au moins 10 mm, au plus 20 mm

T4 > 4 mm Au moins 20 mm, au plus 30 mm

Chaque niveau est classé: Il n’y a pas de preuve qu’une marge de plus 
A – en présence d’ulcération de 1 cm améliore la survie, mais elle peut
B – en l’absence d’ulcération faire baisser la récidive locale.
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essentiellement chirurgical et lié spéci-
fiquement à la mesure de l’épaisseur de la
tumeur. La tumeur primitive est excisée
avec une marge de peau normale, l’excision
étant fondée sur la mesure de l’épaisseur
de la tumeur [10]. A mesure que le
mélanome primitif s’épaissit (devient plus
profond), le risque d’extension métasta-
tique augmente ; les possibilités de survie
sont donc spécifiquement liées à la mesure
de l’épaisseur de la tumeur (Fig. 5.134).
Le mélanome crée des métastases via le
système lymphatique ainsi que par la cir-
culation systémique. Environ 50 % des
mélanomes métastasent d’abord aux gan-
glions lymphatiques, ce qui fait du traite-
ment des métastases des ganglions lym-
phatiques un élément important du traite-

ment. Une dissection élective des gan-
glions lymphatiques (c’est-à-dire retrait
prophylactique des ganglions lympha-
tiques) est actuellement rarement pra-
tiquée dans le traitement du mélanome
primaire. Le traitement standard des gan-
glions lymphatiques chez les patients
atteints de mélanome primitif est une poli-
tique d’observation et une dissection
thérapeutique des ganglions s'ils sont
atteints. Cependant, la lymphadénectomie
sélective [11] fait actuellement l’objet d’un
essai clinique. Cette technique permet de
cartographier les vaisseaux lymphatiques
de la peau par lymphoscintigraphie : un
traceur radioactif est injecté au niveau du
site de la lésion primitive et son trajet dans
la peau vers le premier ganglion lympha-
tique absorbant le traceur (ganglion sen-
tinelle) est identifié. Ce ganglion lympha-
tique est ensuite prélevé pour examen
histopathologique ; seuls les patients
présentant des ganglions lymphatiques
positifs sont soumis à une dissection com-
plète des ganglions lymphatiques.
Cependant, en attente de la fin d’un essai
international, le bénéfice de cette tech-
nique en termes de survie n’est pas connu.

Mélanome métastatique
Plus le nombre de ganglions touchés est
élevé, plus le risque de métastases sys-
témiques est élevé et moins bon est le
pronostic. A mesure que l’épaisseur du
mélanome et que le nombre de ganglions

lymphatiques touchés augmentent, le
risque de métastases systémiques aug-
mente. Le mélanome métastase large-
ment, les poumons, le foie et le cerveau
étant les sites les plus courants. Le vitiligo
(maladie de la peau caractérisée par l’in-
capacité à former de la mélanine) est un
signe pronostique favorable en cas de
mélanome métastatique. A l’heure
actuelle, une petite proportion seulement
(moins de 5 %) des patients survivent plus
de deux ans une fois que des métastases
systémiques sont apparues [12]. La base
du traitement des métastases sys-
témiques est la chimiothérapie.
Cependant, aucun agent unique ni associ-
ation fortement efficaces n’ont été encore
mis au point et le mélanome métastatique
est caractérisé par une résistance aux
médicaments [13]. Une régression spon-
tanée du mélanome, résultant d’un rejet
naturel provoqué par le système immuni-
taire, est observée dans environ 0,4 % des
cas, ce qui a motivé une attention crois-
sante pour l’immunothérapie [14]
(Oncologie médicale, p. 289). A l’heure
actuelle, cette modalité reste expérimentale,
bien que des taux de réponse de 15 à 20 %
aux cytokines, comme l’interféron-α et
l’interleukine-2, aient été rapportés. Des
essais cliniques portant sur des vaccins
contenant des cellules complètes, des
lysats, des cellules dendritiques ou des
antigènes associés au mélanome, comme
MAGE, TRP et MART, sont en cours [15].
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Fig. 5.134 Survie relative à dix ans pour le
mélanome, selon le stade
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Le cancer de la thyroïde 263

Définition
La plupart des cancers de la thyroïde sont
des cancers bien différenciés, principale-
ment papillaires (80 à 85 %) et, dans une
moindre mesure, folliculaires (10 à 15 %),
et des carcinomes des cellules de Hürthle
(3 à 5 %). Le carcinome anaplasique et le
carcinome médullaire sont rares.

Epidémiologie
Le carcinome de la thyroïde est un cancer
peu fréquent bien qu’il s’agisse du cancer
le plus courant du système endocrinien
(Fig. 5.135). D’une manière générale, le
cancer de la thyroïde représente environ 1 %
du nombre total de cas de cancer dans les
pays développés. On comptabilise environ
122 000 nouveaux cas dans le monde
chaque année.
L’incidence de cette maladie est partic-
ulièrement élevée en Islande et à Hawaï,
où le taux est pratiquement deux fois
supérieur à celui observé dans les pays
d’Europe du Nord, du Canada et des Etats-
Unis. A Hawaï, le taux d’incidence du can-
cer de la thyroïde dans tous les groupes
ethniques est supérieur à celui du même
groupe ethnique vivant dans le pays 

d’origine, et il est particulièrement élevé
parmi les Chinois (hommes) et les
Philippins (femmes). Les tumeurs de la
thyroïde sont rares chez l’enfant, moins
d’un cas par million par an dans les pays
les plus développés ; les taux d’incidence
augmentent rapidement avec l’âge (Fig.
5.137). Au cours des trente dernières
années, les taux d’incidence ont augmen-
té dans les pays les plus développés tan-
dis que les taux de mortalité diminuaient
lentement. En 2000, le taux de mortalité
annuel pour 100 000 personnes était de
0,3 pour les hommes et de 0,6 pour les
femmes [1]. Le cancer de la thyroïde
entraîne quelque 26 000 décès par an.

Etiologie
Une association entre le cancer de la thyroïde
et l’exposition aux rayonnements ionisants
avait déjà été proposée en 1950 [2]. De
nombreuses études ont documenté le
risque accru de carcinome papillaire ou
folliculaire de la thyroïde chez les sujets
exposés aux rayons X ou aux rayons γ [3].
Le risque de cancer provoqué par les ray-

onnements est considérablement plus
élevé chez les sujets exposés pendant
l’enfance qu’à l’âge adulte. Avant l’acci-
dent de Tchernobyl, les études épidémi-
ologiques semblaient indiquer que les
iodes radioactifs étaient nettement moins
cancérogènes que les rayons X ou γ
externes. Cela n’est pas confirmé par
l’étude de sujets exposés pendant l’en-
fance aux retombées de l’accident de
Tchernobyl dans les territoires les plus

LE CANCER DE LA THYROÏDE

RESUME

> Le cancer de la thyroïde est relative-
ment rare, mais son incidence est en
augmentation dans la plupart des pays
développés. Environ 120 000 cas sont
enregistrés chaque année.

> En dehors des rayonnements ionisants,
ses causes environnementales n’ont pas
été bien caractérisées. En Europe de
l’Est (Bélarus, Ukraine, Russie),
plusieurs centaines d’enfants ont
développé un cancer de la thyroïde
après l’accident de Tchernobyl.

> Le pronostic est habituellement bon
(environ 90 % de survie à cinq ans pour
certains types de tumeurs), même si des
métastases des ganglions lymphatiques
sont présentes.

Fig. 5.135 Variations mondiales de l'incidence du cancer de la thyroïde chez la femme

< 23.2< 4.4< 2.9< 2.1 < 3.4

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

Fig. 5.136 La centrale nucléaire de Tchernobyl
après l’accident de 1986. Une augmentation mar-
quée de l’incidence du cancer de la thyroïde chez
l’enfant a été observée dans les régions exposées
à l’iode radioactif.
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contaminés du Bélarus, d’Ukraine et de
Russie, où une augmentation spectacu-
laire de l’incidence du cancer de la thy-
roïde attribuable aux iodes radioactifs a
été observée.
On estime qu’une déficience en iode est
impliquée dans le développement du can-
cer de la thyroïde parce que les taux d’in-
cidence de cancer de la thyroïde sont
élevés dans les zones montagneuses,
comme les Alpes, les Andes et l’Himalaya,
où une déficience sévère en iode était ou
est toujours courante [4]. Cependant,
plusieurs populations à risque vivent sur
des îles (comme Hawaï ou l'Islande), où
l'apport en iode est généralement élevé.
La relation entre l'ingestion d'iode et le
risque de cancer de la thyroïde semble
complexe, puisque aussi bien la défi-
cience que l'excès peuvent inhiber la syn-
thèse des hormones thyroïdiennes et
entraîner un goitre [5]. Les deux princi-
paux types de carcinome de la thyroïde
(papillaire et folliculaire) peuvent être liés
à un régime riche en iode et à un régime
pauvre en iode, respectivement [6].
D’autres facteurs diététiques, incluant les
légumes crucifères et goitrogènes [7],
peuvent jouer un rôle dans la cancéro-
genèse du cancer de la thyroïde.
Le cancer de la thyroïde touche environ

trois fois plus souvent les femmes que les
hommes, le maximum étant atteint autour
de 45 ans. Il se peut que des facteurs hor-
monaux jouent un rôle dans l'étiologie.
Cependant, les résultats d'études épidémi-
ologiques sont incohérents : certaines ont
révélé une association entre le nombre
d'enfants et le risque de cancer de la thy-
roïde, d’autres non. Les données les plus
récentes indiquent que les facteurs liés à la
menstruation et à la reproduction sont
faiblement liés au risque de cancer de la
thyroïde [8]. En dehors de l’irradiation pen-
dant l’enfance, un goitre et des nodules
bénins sont les facteurs de risque les plus
forts, avec un risque relatif d’environ 3 et 30,
respectivement [9]. Le rôle de l’hypothyroïdie
et de l’hyperthyroïdie est moins clair.

Détection
Le cancer de la thyroïde n’entraîne sou-
vent aucun symptôme évident aux stades
précoces. La grande majorité des cancers
deviennent cliniquement évidents sous
forme de nodules thyroïdiens. Cependant,
une minorité seulement de ces nodules
thyroïdiens sont malins. De nombreux
nodules sont détectés chez des patients
asymptomatiques lors de l’examen clin-
ique du cou. Dans certains cas, on a un
antécédent d’augmentation rapide de la

taille et/ou une douleur dans la région du
nodule. Une voix rauque, une dyspnée et
une dysphagie reflètent une invasion
locale du nerf laryngé inférieur, de la tra-
chée et de l’œsophage, respectivement.
Un petit sous-groupe de patients présente
une lymphadénopathie cervicale palpable
sans tumeur primitive de la thyroïde iden-
tifiable. L’échographie de haute résolution
est utile pour évaluer la taille des nodules
et détecter des nodules impalpables. Les
différences d’échogénicité, de vasculari-
sation ou les tests de la fonction thyroïdi-
enne ne permettent pas de distinguer les
nodules bénins des nodules malins. La
procédure diagnostique la plus importante
est la biopsie par aspiration à l'aiguille fine
sous contrôle échographique.

Pathologie et génétique
Les cellules thyroïdiennes folliculaires
donnent naissance à des cancers bien dif-
férenciés ainsi qu’à des cancers peu dif-
férenciés ou non différenciés (ana-
plasiques). Les cancers différenciés sont
encore classés en carcinomes papillaires
et folliculaires et en d’autres types rares.
Les cellules stromales et immunitaires de

Fig. 5.137 Incidence en foncion de l’âge du cancer de la thyroïde chez l’homme et la femme en Ukraine,
en Islande et en Allemagne. L’incidence est plus élevée chez la femme, avec un pic marqué.

Fig. 5.138 Examen physique de la thyroïde d’un
enfant à risque après l'exposition radioactive suite
à l’accident de Tchernobyl.

Fig. 5.139 Caractéristiques histopathologiques
d’un carcinome papillaire de la thyroïde.
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la thyroïde sont responsables du sarcome
et du lymphome, respectivement. Environ
90 % des nodules thyroïdiens malins sont
des cancers bien différenciés.
Les cancers papillaires et folliculaires
présentent le degré le plus faible de malignité
clinique. Le carcinome papillaire a ten-
dance à envahir les espaces lymphatiques
et il entraîne des lésions multifocales
microscopiques dans la glande thyroïde,
ainsi qu’une incidence élevée de métastases
régionales des ganglions lymphatiques.
Le carcinome folliculaire est unifocal et
encapsulé. Il a tendance à envahir les
veines et non les vaisseaux lymphatiques.
Les cellules parafolliculaires thyroïdiennes
(cellules C) donnent naissance à des car-
cinomes médullaires, qui produisent
habituellement de la calcitonine.
Les carcinomes insulaires (peu différen-
ciés) sont considérés comme ayant une
différenciation intermédiaire et présen-
tant donc un degré intermédiaire de
malignité clinique. Le carcinome insulaire
envahit les vaisseaux lymphatiques et les
veines. Les métastases ganglionnaires

ainsi que les métastases à distance sont
courantes.
Environ 33 % des tumeurs présentant des
caractéristiques oncocytaires (cellule de
Hürthle) présentent des signes histologiques
de malignité (par exemple caractéris-
tiques nucléaires typiques d’un carcinome
papillaire) ou une croissance invasive. Les
autres se comportent comme des
adénomes et on peut leur opposer un
traitement conservateur.
Il existe des preuves d’un risque familial
pour un petit pourcentage de carcinomes
papillaires et folliculaires de la thyroïde,
par exemple, l’associations du syndrome
de Gardner (polypose adénomateuse
familiale) et de la maladie de Cowden
(goitre familial et hamartomes cutanés)
avec un carcinome différencié de la thy-
roïde. Environ 25 à 35 % de tous les carci-
nomes médullaires de la thyroïde sont
identifiés comme un composant de l’un
des syndromes cliniques suivants : néo-
plasie endocrinienne multiple de type 2A
(NEM2A) associée au carcinome médul-
laire de la thyroïde, phéochromocytome et

hyperparathyroïdie, néoplasie endocrini-
enne multiple type 2B (NEM2B) associée à
un carcinome médullaire de la thyroïde,
phéochromocytome, neuromes muqueux
et caractéristiques marfanoïdes ; carci-
nome médullaire familial de la thyroïde.
Les gènes impliqués dans la pathogenèse
du carcinome de la thyroïde forment
généralement un sous-groupe de facteurs
régulateurs de la croissance et de la dif-
férenciation cellulaires importants qui
peuvent être divisés en facteurs mem-
branaires et nucléaires. Deux mécanismes
différents sont impliqués dans la genèse
des carcinomes papillaires et médullaires
de la thyroïde. Suite à des remaniements
intrachromosomiques, le proto-oncogène
RET s’attache au promoteur de l’un des
trois gènes exprimés de manière constitu-
tive dans la cellule folliculaire, ce qui
aboutit à l'oncogène du carcinome papil-
laire de la thyroïde (RET/PTC1, 2 et 3).
Des mutations ponctuelles de la lignée
germinale du proto-oncogène RET, qui est
normalement exprimé dans la cellule
parafolliculaire de la thyroïde, sont
observée chez plus de 95 % des individus
atteints de carcinome médullaire hérédi-
taire de la thyroïde (codons 609, 611, 618,
620 ou 634). La mutation du codon 634
est la plus couramment observée et on la
retrouve chez environ 80 % des patients
atteints de carcinome médullaire hérédi-
taire de la thyroïde. Une mutation

Fig. 5.140 Proposition d’un modèle génétique de formation d’une tumeur de la thyroïde. Les gènes en
gras ont un rôle bien établi.
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Fig. 5.141 Survie relative à cinq ans après le diag-
nostic d’un cancer de la thyroïde.  
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ponctuelle de la lignée germinale de la
partie tyrosine-kinase du récepteur RET
(codon 918) a été identifiée chez 95 % des
sujets atteints de MEN2B [10].

Traitement
Les patients atteints de lésions malignes
diagnostiquées  grâce à une biopsie par
aspiration à l'aiguille fine, ainsi que les
patients ayant des résultats suspects
après aspiration, lorsqu’ils présentent
d’autres facteurs de risque (par exemple
exposition antérieure à des rayonnements
ou symptômes locaux) doivent subir une
résection chirurgicale. Il est recommandé
de pratiquer une thyroïdectomie totale
vers l’âge de six ans chez les enfants por-
teurs du gène MEN2A et peu après la nais-
sance pour les enfants porteurs de la
mutation MEN2B [11]. Les nodules bénins

peuvent être surveillés par échographie.
Les procédures chirurgicales acceptables
incluent la lobectomie, la thyroïdectomie
subtotale, la thyroïdectomie presque
totale et la thyroïdectomie totale. Le cure-
tage ganglionnaire cervical élargi modifié
est indiqué en cas de métastases des gan-
glions lymphatiques. Tous les patients
ayant subi une thyroïdectomie totale ou
presque totale pour carcinome papillaire
ou folliculaire de plus de 1,5 cm doivent
être considérés comme des candidats
pour un traitement à l’iode radioactif [12].
A la différence de ce qu'on observe avec
d’autres néoplasies solides, la présence
de métastases régionales des ganglions
lymphatiques avec un cancer de la thyroïde
bien différencié est fortement corrélée à
une survie globale. Des facteurs indépen-
dants de prédiction du pronostic incluent

l’âge du patient, son sexe, la taille de la
tumeur, le degré et le type histologique,
l’invasion, la multicentricité et la présence
de métastases systémiques. Les taux de
survie relative à cinq ans pour ce type de
cancer varient beaucoup selon leur type
histologique, allant de 98 % pour le carci-
nome papillaire et de 92 % pour le carci-
nome folliculaire à 11 % pour le carcinome
anaplasique [13]. Les taux mondiaux de
survie à cinq ans varient significativement
selon la géographie (Fig. 5.141).
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Définition
Chez l’adulte, 85 à 90 % des cas de can-
cer du rein sont des carcinomes à cel-
lules rénales, qui représentent un
groupe très hétérogène de tumeurs
(principalement des adénocarcinomes)
provenant de cellules du tube contourné
proximal. Le carcinome de type transi-
tionnel est un type de tumeur moins
fréquent provenant des cellules
épithéliales de transition du bassinet du
rein, de l’urètre et de l’uretère. La
tumeur de Wilms (néphroblastome) est
une atteinte maligne embryonnaire qui
touche 1 enfant sur 10 000.

Epidémiologie
L’incidence du cancer du rein est consid-
érablement plus élevée dans les pays
développés que dans les pays moins
développés (Fig. 5.142) et elle semble
augmenter depuis une dizaine d’années
[1,2]. Plus de 189 000 nouveaux cas
sont diagnostiqués dans le monde
chaque année. En Europe occidentale,
par exemple, le cancer du rein est le six-
ième cancer le plus fréquent, l’incidence
étant particulièrement élevée dans le
Bas-Rhin en France [3]. L’incidence est

aussi exceptionnellement élevée en
République tchèque et dans les popula-
tions scandinaves. Le cancer du rein est
relativement moins courant dans les
populations d’Asie et d’Afrique, bien que
le carcinome à cellules rénales semble
augmenter chez les hommes noirs
américains [4]. Les hommes sont plus
touchés que les femmes par le cancer du
rein, le rapport homme/femme étant de
1,6-2,0/1 [5]. La plupart des cas survi-
ennent entre 50 et 70 ans, mais le can-
cer du rein peut être diagnostiqué à des
âges très divers, y compris chez l’adulte
jeune [1]. La tumeur de Wilms, responsable
de 5 à 15 % des cancers de l’enfance,
touchent les femmes légèrement plus
que les hommes. La fréquence la plus
forte de cette tumeur est enregistrée
dans la population noire des Etats-Unis
et d’Afrique; c’est en Asie orientale
qu’elle est la plus basse [1]. Le cancer
du rein entraîne le décès de plus de 
91 000 personnes chaque année.

Etiologie
Toutes les observations s'accordent à
montrer que le cancer du rein est plus

fréquent chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs. Cette association a été
établie d’abord pour le carcinome de la
vessie, et elle est désormais étendue
aux carcinomes à cellules rénales, le
risque étant multiplié par deux chez les
grands fumeurs [6]. Un risque accru de
carcinome à cellules rénales a été asso-
cié à l’obésité, en particulier chez la
femme, comme au traitement diuré-
tique, là aussi en particulier chez la
femme [7]. Les tanneurs, les cordon-
niers et les employés de blanchisseries
ont un risque accru, rapporté par cer-
taines études, comme c'est aussi le cas
pour les personnes exposées à l’amiante
et au trichloroéthylène. L’influence des
boissons, en particulier du café et de
l’alcool, n’a pas été clairement déter-
minée, malgré de nombreuses études.
La phénacétine est cancérogène : les
patients présentant des lésions rénales
secondaires à l’utilisation abusive d’an-
talgiques contenant de la phénacétine
présentent un risque accru de carci-
nome de type transitionnel (Les médica-
ments, p. 48). Les patients atteints de la
maladie polykystique des reins consécu-

LE CANCER DU REIN

RESUME

> Le cancer du rein est le 15ème cancer le
plus courant dans le monde et il est
surtout prévalent dans les pays dévelop-
pés. Près de 190 000 cas sont diagnos-
tiqués chaque année dans le monde et
les hommes sont généralement plus sou-
vent touchés que les femmes.

> Le tabagisme est une cause établie de ce
cancer. Une surcharge pondérale (obésité)
a aussi été identifiée comme facteur de
risque, en particulier chez la femme.

> Le pronostic est réservé lorsque ce cancer
est diagnostiqué à un stade avancé. Les
progrès récents de l’imagerie permet-
tent la détection précoce de tumeurs
asymptomatiques. Le taux de survie à
cinq ans est d’environ 50 %. 

Fig. 5.142 Fardeau mondial du cancer du rein chez l’homme, montrant une incidence généralement plus
élevée dans les pays les plus développés

< 22.2< 8.3< 3.6< 2.1< 1.3
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tive à une dialyse à long terme, de la mal-
adie polykystique des reins de l’adulte et
de sclérose tuberculeuse, ont eux aussi
une plus grande tendance à développer
des carcinomes à cellules rénales. La
maladie de von Hippel-Lindau, maladie à
transmission autosomique dominante,
est également un facteur prédisposant.

Détection
Le plus souvent, le cancer du rein ne
provoque aucun symptôme évident dans
ses stades précoces. Ensuite, apparaissent
une hématurie, des douleurs lombaires
et une masse rénale palpable [8] ; ces
symptômes indiquent généralement un
stade avancé de la maladie. Suite à 
l’utilisation croissante des techniques
d’imagerie rénale, un nombre croissant
de tumeurs asymptomatiques incidentes
sont détectées [5]. Le diagnostic de car-
cinome à cellules rénales peut être
précédé de syndromes paranéo-
plasiques, de manifestations sys-
témiques et humorales de la maladie,

dues à la surproduction de protéines
rénales ou d’hormones rénales normales
(par exemple rénine, érythropoïétine,
prostaglandines) ou à l’expression inap-
propriée de facteurs non rénaux (par
exemple hormone parathyroïdienne).
Les symptômes peuvent se manifester
par de l'hypertension, de la fièvre, de
l'anémie, une érythrocytose (nombre
élevé de globules rouges), une fonction
rénale anormale et une hypercalcémie
(niveaux anormalement élevés de calcium)
[2,8].
La présence d’une tumeur peut être ini-
tialement définie par un urogramme
intraveineux. La tomodensitométrie
(TDM) est la procédure d’imagerie de
choix pour le diagnostic et l’établisse-
ment du stade [1] ; l’examen de l’ab-
domen et du pelvis confirme l’étendue
de la tumeur, le statut des ganglions
lymphatiques et la fonctionnalité du rein
controlatéral. L’artériographie rénale
sélective par cathétérisation percutanée
de l’artère fémorale peut être utilisée
pour le diagnostic et l'établissement du
stade [1]. L'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est moins invasive que
l’artériographie, et elle peut aussi être
utilisée pour évaluer un thrombus de la
veine rénale ou l’atteinte de la veine
cave (Fig. 5.145). Les clichés du thorax
(couramment par TDM) et les examens
osseux au technétium-99m sont utilisés
pour déterminer la présence ou l’ab-
sence de métastases pulmonaires ou
squelettiques.

Pathologie et génétique
Le carcinome à cellules rénales (Fig.
5.146, 5.147) est couramment représen-
té par des adénomes, bien que la dif-
férence entre l’adénome cortical du rein
et l’adénocarcinome à cellules rénales
soit controversée [1]. En termes d’his-
tologie du carcinome à cellules rénales,
les cellules de degré I ont un cytoplasme
riche en lipide et un petit noyau
périphérique. Lorsqu’on passe du degré I
au degré IV, le polymorphisme nucléaire
augmente et le cytoplasme riche en lipi-
de diminue. La tumeur est initialement
encapsulée (dans 50 à 60 % des cas
diagnostiqués), et tend à s’étendre aux

ganglions lymphatiques (10 % des cas
diagnostiqués) ou peut former des métas-
tases du poumon, de l’os, du cerveau et
du foie (20 à 30 % des cas). La tumeur a
tendance à s’étendre dans la veine rénale
et dans la veine cave inférieure, s’éten-
dant dans les cas extrêmes jusque dans
l'oreillette droite [8]. Le carcinome de
type transitionnel représente 5 à 8 % des
tumeurs du rein [8] et il est dérivé de l’ép-
ithélium de type transitionnel du bassinet
du rein, qui est identique à celui de la
vessie et de l’urètre ; 50 % des patients
atteints de carcinome de type transition-
nel développent le même type de tumeur
de la vessie.
La cytogénétique et la biologie moléculaire
ont permis de faire des progrès signifi-
catifs pour le différencier et déterminer
le degré des tumeurs de cancer du rein,
qui peuvent être complexes sur le plan
histologique et hétérogènes [9]. La
cytogénétique a montré, par exemple,
que les deux principaux types de carci-
nomes à cellules rénales, le carcinome à
cellules claires (non papillaire) et le car-
cinome papillaire, sont génétiquement
distincts (Tableau 5.15), bien qu’il soit
parfois difficile de les distinguer du point
de vue histologique. Les modifications
correspondantes du carcinome de type
transitionnel sont moins bien définies.
La forme papillaire a un meilleur pronos-
tic que la forme non papillaire [9]. Des
modifications de l’ADN mitochondrial

Fig. 5.143 Mortalité par cancer du rein dans divers
pays.

Fig. 5.145 Image obtenue par résonance magné-
tique d’un carcinome à cellules rénales (T) avec un
thrombus tumoral dans la veine cave inférieure
(VC).

Fig. 5.144 Patient sous hémodialyse rénale : la
dialyse à long terme prédispose à une maladie
kystique acquise du rein qui peut augmenter le
risque de cancer ultérieur.
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ont été observées dans des tumeurs
oncocytaires et chromophobes à un
stade précoce [10] mais elles ne sont pas
encore utilisées en clinique.
La maladie de von Hippel-Lindau est car-
actérisée par le développement de
tumeurs multiples, y compris de carci-
nomes bilatéraux des cellules rénales,
de phéochromocytomes, d'héman-
gioblastomes du système nerveux cen-
tral, d'angiomes rétiniens et de kystes
pancréatiques [1,11]. Les patients
atteints de la maladie de von Hippel-
Lindau ont un risque supérieur à 70 % de
présenter un carcinome à cellules
rénales et c’est une cause de décès
dans 15 à 50 % des cas. Ces patients

doivent donc être dépistés régulière-
ment ; actuellement, quelque 30 à 50 %
des patients atteints de la maladie de
von Hippel-Lindau, chez qui l’on identifie
un carcinome à cellules rénales sympto-
matique, ont des métastases au moment
du diagnostic et répondent donc mal au
traitement. La plupart des familles
touchées par la maladie de von Hippel-
Lindau (80%) ont des mutations du gène
VHL, qui est probablement un gène sup-
presseur de tumeur. Les formes spo-
radiques du carcinome à cellules rénales,
de même que ses formes familiales, sont
associées à des altérations structurelles
du bras court du chromosome 3 et à des
mutations du gène VHL [1,11].
La tumeur de Wilms revêt des formes
sporadiques et familiales. Il s’agit d’un
syndrome spécifique associé à des anom-
alies, parmi lesquelles l’aniridie (absence
d’iris), une hémihypertrophie (croissance
excessive d’une moitié du corps ou d’une
partie du corps), et une cryptorchidie (les
testicules ne descendent pas dans le
scrotum). Plusieurs locus impliqués dans
le développement de la tumeur de Wilms
ont été caractérisés, le principal étant
WT1, un gène suppresseur de tumeur
situé sur le chromosome 11p [12].

Traitement
La néphrectomie radicale (retrait du
rein, de la graisse périnéphrique, des
ganglions lymphatiques adjacents et
souvent de la glande surrénale) est
actuellement le principal traitement du
carcinome à cellules rénales. Il a été

montré que cette procédure produit de
meilleurs taux de survie que la néphrec-
tomie simple (retrait du rein unique-
ment), puisqu'une atteinte des vaisseaux
lymphatiques régionaux et des ganglions
lymphatiques périaortiques a été notée
dans près de 25 % des cas [1]. Le traite-
ment du carcinome du rein de type 
transitionnel passe par la néphro-
urétérectomie radicale, bien qu’un
traitement plus conservateur puisse être
approprié pour des tumeurs plus petites
de bas grade. Chez les patients n’ayant
qu’un seul rein, ou en cas de tumeur
bilatérale simultanée, la néphrectomie
partielle ou la néphrectomie radicale
avec dialyse, suivie d’une transplanta-
tion rénale, sont indiquées [1].
Cependant, l’immunodépression asso-
ciée à la transplantation entraîne le

Fig. 5.146 Echantillon chirurgical d’un rein coupé
en deux présentant un carcinome à cellules
rénales important. Une grande partie du rein a été
remplacée par du tissu tumoral.

Fig. 5.148 Survie relative à cinq ans après diag-
nostic d’un cancer du rein.

Fig. 5.147 Carcinome du rein à cellules claires
présentant une prolifération monomorphe de cel-
lules tumorales distinctes, avec un cytoplasme
clair abondant, contenant des lipides, arrangé
selon un schéma trabéculaire.

Tableau 5.15 Altérations génétiques observées dans le carcinome à cellules rénale.

Stade Carcinome à cellules claires  Carcinome papillaire

Adénome Perte de 3p Perte du chromosome Y 
Trisomie partielle 5q Trisomie 7, 17
Perte du chromosome Y Gain de 3p

Gain de 7, 12, 16, 17, 20

Carcinome Mutations p53 Perte de 6q, 9, 11, 14q, 17/17p, 21
Perte 8, 9, 13, 14, 6q, 10q,
18q, 11, 17/17p Gain de 8, 20
Gain de 12, 20 Perte de MET function
Perte de fonction VHL

Tumeurs métastatiques Excès de minichromosomes,
incluant 7q31 contenant l’oncogène
MET
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risque d’une récidive potentielle de la
tumeur (Immuno dépression, p. 68).
La détermination précise du stade
dépend de l’évaluation histologique pré-
cise de la tumeur réséquée. Jusqu’à 30 %
des patients ont des métastases lors du
diagnostic ou de la récidive après
chirurgie. Le cancer du rein métasta-
tique est extrêmement résistant au
traitement systémique [13]. Une explica-
tion possible est le niveau élevé d’ex-
pression du gène de multirésistance
médicamenteuse MDR1 qui code pour la
glycoprotéine P (encadré : Résistance à
la chimiothérapie anti-cancéreuse, p.
293) dans les tubes proximaux normaux
et dans le tissu tumoral [14]. La plupart

des agents chimiothérapeutiques et hor-
monaux semblent avoir peu d’efficacité,
bien que l’efficacité de la vinblastine et
du 5-fluorouracile en monothérapie ou
en thérapie combinée soit controversée
[13, 8]. A l'inverse, dans le traitement du
carcinome de type transitionnel, le
thérapie combinée avec le cisplatine
semble être efficace.
Pour le traitement systémique du cancer
du rein avec métastases, il a été montré
que l’interféron-α et l’interleukine-2
provoquent un taux de réponse modeste
de 10 à 15 % [8], permettant une
réponse complète chez certains patients
et une meilleure survie chez d’autres.
Bien que les taux de survie globale

soient faibles (Fig. 5.148), la survie à
cinq ans pour les patients présentant
des tumeurs à un stade précoce est
supérieure à 80 % [8]. En cas d’atteinte
de la veine rénale/veine cave inférieure,
les taux de survie tombent entre 25 et
50%, et une atteinte des ganglions lym-
phatiques régionaux ou une extension
extra-capsulaire entraîne aussi une forte
réduction des taux de survie entre 15 et
50%. La présence de métastases à dis-
tance ou de cancer de stade IV s'associe
à un très mauvais pronostic (taux de
survie à cinq ans de 5%) [1].
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Définition
La majorité des tumeurs du système
nerveux central (SNC) sont dérivées des 
cellules gliales (gliomes), la plus maligne et
la plus fréquente étant le glioblastome. Les
tumeurs embryonnaires malignes se mani-
festent classiquement chez l'enfant et
affectent le système nerveux central (médul-
loblastomes), le système nerveux sympa-
thique et la surrénale (neuroblastomes). 
Les tumeurs prenant naissance dans la
dure-mère (méningiomes) sont habituelle-
ment bénignes.

Epidémiologie
La distribution des tumeurs cérébrales en
fonction de l’âge est bimodale, avec une inci-
dence maximale chez l’enfant et un second
pic important chez l’adulte entre 45 et 70
ans [1]. Dans les pays developpés, les
tumeurs cérébrales sont la 12e cause la plus
fréquente de mortalité liée au cancer chez
l’homme [2]. La variation géographique de
l’incidence est moins importante que celle
de la plupart des autres néoplasmes
humains [2] (Fig. 5.149). Cependant, l'inci-
dence tend à être plus importante dans les
pays les plus développés. Dans la plupart
des pays d'Amérique du Nord et d'Europe,
les taux d’incidence de tumeurs malignes du
système nerveux sont de 6 à 8 nouveaux cas
pour 100 000 habitants par an. Les taux les
plus élevés sont observés en Suède, en
Grèce, en Islande et en Croatie. Dans les
communautés multiraciales, les adultes
comme les enfants d’origine africaine ou asi-
atique tendent à être moins fréquemment
touchés que les Blancs. Les Blancs améri-
cains ont un risque 3,5 fois supérieur de
glioblastome et de tumeurs germinales que
les Afro-américains [1]. Cependant, l'inci-

dence plus faible enregistrée pour Singapour
et le Japon peut être due à une mauvaise
comptabilisation. 
D’une manière générale, les taux d’inci-
dence sont plus élevés chez les hommes ; en
particulier, les tumeurs cérébrales malignes
touchent plus souvent les hommes alors que
les méningiomes bénins touchent princi-
palement les femmes. Au cours de la
dernière décennie, l’incidence de glioblas-
tomes dans la population âgée a augmenté
de 1 à 2 % par an mais, dans une certaine
mesure, cette augmentation peut être due à
l’introduction de la neuro-imagerie à haute
résolution. Le cerveau est également un site
fréquent de métastases, les carcinomes du
sein et du poumon étant les tumeurs primi-
tives les plus fréquentes.

Etiologie
A l’exception des tumeurs cérébrales asso-
ciées aux syndromes de cancer héréditaires
et des très rares cas dus à une radio-
thérapie, aucun facteur ni environnemental
ni lié au mode de vie n’a été identifié de
manière non équivoque. Les méningiomes
provoqués par des rayonnements pourraient

LES TUMEURS DU SYSTEME NERVEUX

RESUME

> Les tumeurs du système nerveux
représentent moins de 2 % de toutes les
affections malignes (environ 175 000
cas par an dans le monde) ; l’incidence
ne varie pas de manière marquée selon
les régions ou les populations.

> L’étiologie est en majeure partie inconnue ;
la seule cause sans équivoque est une irra-
diation thérapeutique, mais la survenue,
dans ces circonstances, est très rare.

> Le système nerveux est couramment
touché dans les syndromes tumoraux
héréditaires, y compris la neurofibro-
matose (mutations de lignée germinale
NF1/NF2), la maladie de von Hippel-
Lindau (VHL), la sclérose tubéreuse de
Bourneville (TSC1/TSC2) et le syndrome
de Li-Fraumeni (p53).

> Les glioblastomes sont les tumeurs
cérébrales les plus courantes et elles
touchent principalement l’adulte. Ces
tumeurs sont incurables chirurgicale-
ment et résistent pour la plupart à la
radiothérapie ainsi qu’à la chimio-
thérapie ; seulement 3 % des patients
survivent plus de trois ans.

> Les tumeurs embryonnaires, y compris
les médulloblastomes cérébelleux, les
rétinoblastomes et les neuroblastomes
périphériques, touchent principalement
les enfants, prenant la seconde place
après les leucémies comme types de
cancer pédiatrique les plus fréquents.

Fig 5.149 Incidence des cancers du cerveau et du système nerveux chez les hommes en Europe.

< 6.6 < 7.8 < 9.1 < 10.2 < 11.6

Incidence standardisée sur l’âge/100 000 habitants

218-275 Xp6  21/04/05  16:43  Page 271



272 Les cancers humains par localisation organique

être consécutifs à une irradiation à faible
dose pour une teigne tondante micro-
scopique (infection fongique du cuir chevelu)
tout comme à une irradiation à haute dose
pour des tumeurs cérébrales primitives [3].
Les enfants ayant subi une irradiation pro-
phylactique du SNC pour une leucémie lym-
phoblastique aiguë semblent présenter un
risque accru de gliomes malins.
Certaines études ont suggéré une augmenta-
tion de l’incidence des néoplasmes du SNC
associés à certaines professions, parmi
lesquels l’agriculture, les emplois de pompier,

la métallurgie et les industries du caoutchouc,
ainsi que les industries pétrochimiques, de
même que pour les personnes travaillant
comme anatomistes, pathologistes et
embaumeurs. Cependant, la plupart de ces
observations n'ont pas été confirmées et
aucun agent causal n'a été identifié. Les sug-
gestions selon lesquelles les rayonnements
des radio-fréquences générés par les télé-
phones portables et les télécommunications
par micro-ondes pourraient jouer un rôle dans
l'étiologie des gliomes malins restent à étay-
er. De même, le rôle de l'alimentation dans
l'étiologie des tumeurs cérébrales n’est pas
clair, notamment en ce qui concerne l'implica-
tion des composés N-nitrosés (puissants
neuro-cancérogènes chez les rongeurs) formés
dans les aliments conservés par les nitrites.
Le système nerveux est souvent touché
dans les syndromes tumoraux héréditaires,
souvent en association avec des tumeurs
extra-neurales et des lésions cutanées
(Tableau 5.17).

Détection
Les signes et les symptômes dépendent en
grande partie de l’emplacement du néo-

plasme et incluent des parésies (paralysie
légère/incomplète), des troubles de la
parole et des changements de personnalité.
Les patients atteints d’oligodendrogliomes
ont souvent des antécédents déjà anciens
de crises d’épilepsie. Finalement, les
tumeurs cérébrales malignes entraînent une
pression intra-crânienne potentiellement
mortelle pouvant entraîner des troubles de
la vision et finalement entraîner l’incon-
science et l’arrêt respiratoire. Puisque le
cerveau ne contient pas de récepteurs de la
douleur, une céphalée n’est présente que
lorsque la tumeur infiltre les méninges. La
présence de symptômes pousse générale-
ment à un examen neurologique détaillé, qui
utilise des techniques comme la tomoden-
sitométrie (TDM) et l’imagerie par résonance
magnétique (IRM).

Pathologie et génétique
La classification OMS des tumeurs du sys-
tème nerveux contient plus de 50 entités
clinico-pathologiques avec une grande varia-
tion du comportement biologique, de la
réponse au traitement et de l’issue clinique
[4]. Les plus fréquentes sont présentées dans

Tableau 5.16 Résumé des données épidémiologiques concernant les tumeurs intracrâniennes.

Tumeur Emplacement Age lors de la manifestation Survie à cinq ans Altérations génétiques
(grade OMS) classique clinique  (% de cas) (% de patients)

0-20 ans 20-45 ans >45 ans

Astrocytome pilo- Cervelet, nerf optique 74 20 6 >85 NF1 (cas de neuro-
cytaire (grade I) fibromatose)

Astrocytome diffus Hémisphères cérébraux 10 61 29 >50 mutation p53
de bas grade
(grade II)

Glioblastome Hémisphères cérébraux  3 25 72 <3 amplification EGFR,
(grade IV) mutation PTEN, p16 

délétion p16,
PH chromosome10

Oliogodendrogliome Hémisphères cérébraux 8 46 46 >50 PH 1p, 19q
(grade II/III)

Ependymome Ventricules, moelle 37 38 25 <30 NF1
(grade II) épinière (tumeurs spinales)

Médulloblastome Cervelet 74 23 3 >50 Isochromosome 17,
(grade IV) mutations de p53,

PTCH, ß-caténine

Neuroblastome Abdomen >95 >90 (<1 an) PH 1p, 11q, amplifica-
(grade IV) 20-50 (>1 an) tion MYCN, trisomie 17q

Fig 5.150 Grand glioblastome multiforme dans le
lobe frontal gauche, s’étendant dans le corps
calleux et la substance blanche controlatérale.
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le Tableau 5.16. De toutes les tumeurs
intracrâniennes, environ 60 % sont d’origine
neuroépithéliale (gliomes), 28 % sont dérivées
de la dure-mère (méningiomes) et 7,5 % sont
situées dans les nerfs crâniens et spinaux.
Les lymphomes et les tumeurs germinales
représentent respectivement 4 % et 1 %.

Tumeurs astrocytaires
Les tumeurs d’origine astrocytaire con-
stituent la plus grande partie des gliomes.
Elles varient beaucoup par leur morphologie,
leur profil génétique et leur comportement
clinique.
L’astrocytome pilocytaire (OMS grade I) est la
néoplasie du SNC la plus fréquente chez
l’enfant et elle se trouve principalement
dans le cervelet et les structures médianes,
y compris la bandelette optique, le tronc
cérébral et la moelle épinière. Il infiltre les
structures cérébrales adjacentes, mais sa
croissance est lente et son pronostic est
habituellement bon avec des taux de survie
à cinq ans dépassant 85 % (OMS grade I).
Certains astrocytomes pilocytaires survien-
nent dans le cadre de la neurofibromatose
de type 1 (NF1), en particulier ceux du nerf
optique (gliome optique). D’autres astrocy-
tomes se développent habituellement dans
les hémisphères cérébraux de l’adulte et
infiltrent de manière diffuse les structures
cérébrales adjacentes. 
Les astrocytomes diffus de bas grade (OMS
grade II) touchent l’adulte jeune et ont une
croissance lente. Cependant, ils infiltrent le
cerveau de manière diffuse et donc ne peu-
vent être complètement réséqués par
chirurgie. Sur le plan morphologique, les cel-
lules tumorales ressemblent à des astrocytes
différenciés. Des mutations de p53 sont
observées dans deux tiers des cas et sont
considérées comme survenant précocement.
Le taux de survie à cinq ans dépasse 60 %.
Les astrocytomes anaplasiques (OMS grade
III) se développent souvent à partir d’astro-
cytomes de bas grade, leur croissance est
relativement rapide et ils progressent clas-
siquement vers un glioblastome en deux à
trois ans, s’accompagnant d’altérations
génétiques, y compris la perte d’hétérozy-
gotie (PH) sur le chromosome 19.

Glioblastomes (OMS grade IV)
Il s’agit de la tumeur la plus fréquente et la

plus maligne du système nerveux. Les
glioblastomes secondaires se développent
par progression maligne d’un astrocytome
de bas grade et anaplasique et ils sont 
caractérisés par des mutations de p53 et
une perte d'hétérozygotie sur le chromo-
some 10q. Les glioblastomes primitifs sont
plus fréquents (plus de 80% des cas) et se
développent rapidement chez le sujet âgé
(âge moyen 55 ans) avec un antécédent clin-

ique inférieur à trois mois. Leur profil géné-
tique inclut une amplification et une surex-
pression du gène du récepteur EGF, de muta-
tions PTEN, de délétions de p16INK4A et de
perte du chromosome 10. Les deux types de
glioblastomes infiltrent le cerveau de manière
diffuse, y compris l’hémisphère opposé, et
présentent une forte cellularité et de grandes
zones de nécrose malgré une prolifération
vasculaire excessive.

Fig 5.152 Voies génétiques de l’évolution des glioblastomes primitifs et secondaires.

Astrocytes différenciés ou cellules souches

Astrocytome de bas grade

Astrocytome anaplasique

Glioblastome secondaire Glioblastome primaire 
de novo

EGFR
Amplification (~40 %)
Surexpression (~60 %)

MDM2
Amplification (<10 %)
Surexpression (~50 %)

Délétion p16 (30-40 %)

PH 10p et 10q
Mutation PTEN  (~30 %)

Altération RB

mutation pp5533    (>65 %)
PPDDGGFF--AA,,  PPDDGGFFRR--α
SSurexpression (~60 %)

PPHH  1199qq  (~50 %)
Altération RRBB  (~25 %)

PPHH  1100qq
Mutation PPTTEENN  (5 %)
Perte d’expression DDCCCC    ((~50 %)
Amplification PPDDGGFFRR--αα  (<10 %)

Fig. 5.151 IRM d’un glioblastome primitif chez un patient de 79 ans. Une petite lésion corticale s’est rapi-
dement développée en un glioblastome complet avec œdème périfocal et nécrose centrale.

68
jours

16 septembre10 juillet
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Oligodendrogliomes
Ces néoplasmes se développent à partir de
cellules oligodendrogliales produisant de la
myéline ou à partir de leurs précurseurs. On
les trouve classiquement dans les hémis-
phères cérébraux des adultes, souvent dans
le noyau lenticulaire. Sur le plan his-
tologique, elles sont isomorphes, avec un
schéma classique en nid d’abeille et des
vaisseaux tumoraux délicats (aspect en gril-
lage). Les oligodendrogliomes anaplasiques
(OMS grade III) présentent des caractéris-
tiques d’anaplasie et une forte activité mito-
tique, et leur pronostic est moins bon. Les
caractéristiques génétiques des oligoden-
drogliomes sont la perte d'héterozygotie sur
les chromosomes 1p et 19q. Les oligoden-
drogliomes qui portent ces altérations géné-

tiques présentent une sensibilité remar-
quable à la chimiothérapie.

Ependymomes
Ces gliomes se développent à partir de 
l’épithélium épendymaire des ventricules
cérébraux et du canal épendymaire. Ils
touchent de préférence l’enfant et le jeune
adulte et ont habituellement un emplace-
ment intraventriculaire ou spinal. Sur le plan
histologique, ils sont cellulaires, avec des
rosettes périvasculaires typiques. Les
épendydomes spinaux sont associés à une
fréquence importante de mutations dans le
gène de la neurofibromatose NF2.

Tumeurs glioneuronales
Ce groupe de tumeurs cérébrales, moins
fréquent, est lié à un pronostic générale-
ment favorable. Certaines se manifestent de
préférence chez l’enfant (astrocytome

Tableau 5.17 Principaux syndromes tumoraux familiaux impliquant le système nerveux.

Syndrome Gène Chromo-   Système nerveux                                  Peau                           Autres tissus
some

Neurofibromatose 1 NF1 17q11 Neurofibromes, MPNST, gliomes Taches café-au-lait, Hamartomes de l'iris, lésions osseuse,
du nerf optique, astrocytomes lentigines phaeochromocytome, leucémie

axillaires

Neurofibromatose 2 NF2 22q12 Schwannomes vestibulaires - Opacités de la capsule postérieure, 
bilatéraux, schwannomes hamartome rétinien 
périphériques, méningiomes,
méningioangiomatose, épendy-
mome spinal, astrocytomes,
micro-hamartomes, calcifications

von Hippel-Lindau VHL 3p25 Hémangioblastomes - Hémangioblastomes rétiniens,
carcinome des cellules rénales

Sclérose tubéreuse TSC1 9q34 Astrocytome subépendymal à Angiofibrome Rhabdomyomes cardiaques,
TSC2 16p13 cellules géantes, tubers corticaux cutané ("adénome polypes adénomateux du duodénum

sébacé"), peau de et de l’intestin grêle, kystes pul-
chagrin, monaires et rénaux, lymphangio-
fibromes léiomyomatose, angiomyolipome
sous-unguéaux rénal

Li et Fraumeni p53 17p13 Astrocytomes, glioblastomes, - Carcinome du sein, sarcomes des
médulloblastomes os et des tissus mous, 

carcinome corticosurrénal, leucémie

Cowden PTEN 10q23 Gangliocytome dysplasique du Trichilemmomes Polypes hamartomateux du côlon,
(MMAC1) cervelet (L’hermitte-Duclos), multiples, néoplasmes thyroïdiens, 

mégalencéphalie fibromes carcinome du sein

Turcot APC 5q21 Médulloblastome - Cancer colorectal

hMLH1 3p21 Glioblastome Taches café-au-lait Cancer colorectal
hPSM2 7p22

Naevomatose PTCH 9q31 Médulloblastome Plurikératose Kystes des maxillaires, fibromes
basocellulaire palmo-plantaire ovariens, anomalies osseuses
(Gorlin)

Fig 5.153 Image macroscopique d’un médulloblas-
tome du vermis cérébral, comprimant le tronc
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desmoplasique de l’enfant/gangliogliome,
tumeur neuro-épithéliale dysembryoplasique),
d’autres de préférence chez l’adolescent et
l’adulte (gangliocytome, gangliogliome, neu-
rocytome central). Ils surviennent souvent
après un antécédent déjà ancien de crises
d’épilepsie.

Tumeurs embryonnaires
Ces néoplasmes sont dérivés de cellules
précurseurs embryonnaires ou fœtales, ils
se manifestent typiquement chez l'enfant et
sont souvent fortement malins, mais ils
répondent souvent à la radiothérapie ou à la
chimiothérapie. Dans le système nerveux
central, les médulloblastomes cérébelleux
sont les plus courants. L’âge pic est situé
entre 3 et 6 ans ; 20 % seulement des cas
touchent l’adulte. Ils surviennent parfois
dans le contexte de syndromes de cancer
héréditaires, y compris le syndrome de

Turcot (en association avec le cancer du
côlon héréditaire polyposique) et la naevo-
matose baso-cellulaire (associée à des
mutations de lignée germinale de PTCH). Les
neuroblastomes proviennent de cellules
neuro-ectodermiques ciblées pour la médul-
losurrénale et le système nerveux central,
qui sont les principaux sites tumoraux. Ils se
manifestent sous la forme d'une masse
abdominale presque exclusivement chez
l'enfant de moins de 10 ans, avec une inci-
dence maximale entre 1 et 4 ans. Les
tumeurs chez le sujet très jeune et les
tumeurs extérieures à la médullosurrénale
ont un meilleur pronostic, et certaines lésions
régressent spontanément. L’amplification du
gène N-MYC indique un mauvais pronostic.

Tumeurs des nerfs périphériques
La plupart de ces tumeurs se développent à
partir de cellules de Schwann produisant de

la myéline; on les nomme neurinomes ou
schwannomes. Les schwannomes acous-
tiques bilatéraux constituent le diagnostic
de la neurofibromateuse héréditaire type 2.
Ils sont bénins (OMS grade I) et récidivent
rarement après résection chirurgicale. Les
neurofibromes et les tumeurs de la gaine
des nerfs périphériques sont des manifesta-
tions classiques du syndrome de neurofibro-
matose de type 1.

Méningiomes
Ces néoplasmes de croissance lente,
habituellement bénins, se développent à
partir de cellules arachnoïdiennes des
méninges. Ils touchent de préférence la
femme, particulièrement ceux qui affectent
la colonne vertébrale. Les méningiomes n’in-
filtrent pas le cerveau mais peuvent provoquer
des symptômes de pression intracrânienne par
compression des structures cérébrales adja-
centes (OMS grade I). Les sites préférentiels
sont les hémisphères cérébraux. Les ménin-
giomes peuvent souvent être guéris par résec-
tion chirurgicale. Les méningiomes malins sont
beaucoup moins fréquents ; ils peuvent infiltr-
er le cerveau et récidivent souvent localement.

Perspectives
Bien qu’elles ne soient pas très fréquentes,
les tumeurs du cerveau contribuent beau-
coup à la morbidité. Elles touchent souvent
l’enfant et ont dans l’ensemble un mauvais
pronostic. En raison d’une résistance mar-
quée à la radiothérapie et à la chimio-
thérapie, le pronostic est mauvais pour les
patients atteints de glioblastomes. La
majorité des patients décèdent au bout de 9
à 12 mois et moins de 3 % d’entre eux sur-
vivent plus de trois ans. De nombreuses
altérations génétiques impliquées dans le
développement de tumeurs des tissus
nerveux ont été identifiées et peuvent orien-
ter vers de nouvelles approches thérapeu-
tiques, y compris la thérapie génique.
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Fig. 5.154 Famille atteinte du syndrome de Li-Fraumeni, causé par une mutation germinale du codon 248 du
gène suppresseur de tumeur p53. Dans les échantillons sanguins de membres de la famille touchée, on
détecte une mutation sur un allèle. Dans les tumeurs, le second allèle est habituellement détruit. Cette famille
présente un groupement remarquable de tumeurs cérébrales.

36 ans
astrocytome
de bas grade

37 ans glioblastome

47 ans
astrocytome
de bas grade
mut/- dans la

tumeur

29 ans
astrocytome
de bas grade
mut/- dans la

tumeur

mut/wt dans le sang
29 ans

wt/wt dans le
sang

mut/wt dans le sang
8 mois

carcinome du plexus 
mut/- dans la tumeur

wt/wt dans le
sang
3 mois

mut = p53 mutant
wt = p53 sauvage

_ = délétion de p53

En bleu: Sujets porteurs de la mutation CGG>TGG dans le gène p53 (entraînant un changement d’acide aminé d’argi-
nine en tryptophane).
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PRISE EN CHARGE DU CANCER           

Une fois le diagnostic de cancer posé, l’état du patient peut
nécessiter un traitement médical et des soins spécialisés pen-
dant des mois, et souvent des années. Les principales 
modalités de traitement, à savoir la chirurgie, la radiothérapie
et la chimiothérapie, peuvent être administrées seules ou en
association. Actuellement, des efforts considérables sont
faits pour créer des centres anticancéreux spécialisés dans
lesquels les médecins pratiquent un traitement multimodal,
basé sur les dernières connaissances scientifiques, sous
réserve que celui-ci ait été évalué au cours d’essais cliniques
appropriés. Lorsque le traitement a réussi, une réadaptation
spécifique peut être nécessaire.
Si le traitement n’est pas curatif, il est crucial que les patients
conservent la meilleure qualité de vie possible. Pour nombre
d’entre eux, les soins de soutien et les soins palliatifs sont
essentiels et nécessitent souvent une gamme de prestations
de santé qui dépasse la discipline de l’oncologie.

6
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Bien que la chirurgie ait existé longtemps
avant l’introduction des autres traite-
ments du cancer, la discipline appelée
chirurgie oncologique n’est toujours pas
reconnue comme spécialité médicale
dans tous les pays. Il s’agit plutôt d’un
concept qui s’est développé récemment
et qui a évolué lorsque la radiothérapie et
la chimiothérapie sont devenues des
modalités thérapeutiques différentes (Voir
Radiothérapie p. 284 et Oncologie médi-
cale p. 289). Le chirurgien, qui, aupara-
vant, opérait seul, fait dorénavant partie
intégrante d’une équipe d’acteurs qui tra-
vaillent ensemble contre le cancer dans le
cadre d’un programme complexe de
traitements multimodaux.
Etant donné que les chirurgiens onco-
logues ne peuvent espérer être opéra-
tionnels sur tous les types de tumeurs
solides, surtout si l’on considère les tech-
niques de pointe que nécessite ce type

d’interventions, ils doivent désormais se
spécialiser en fonction des sous-groupes
de tumeurs  selon l’organe atteint, comme
les tumeurs des voies digestives
supérieures et les tumeurs colorectales.
Des tendances à l’hyperspécialisation en
chirurgie hépato-bilio-pancréatique, en
chirurgie endocrinienne et en chirurgie
vasculaire sont également apparues. Les
tentatives pour créer des sous-groupes
d’intervention, avec de nouvelles spéciali-
sations dans un type d’acte chirurgical
donné, comme la greffe d’organes ou la
vidéo-laparoscopie, ont généralement
échoué. A l’heure actuelle, on observe une
tendance à recruter des chirurgiens spé-
cialistes d’un ou de plusieurs organes.
Non seulement ces spécialistes apportent
une connaissance de base de la biologie
du cancer, mais ils sont également 
capables de prendre part à une recherche
multidisciplinaire et de collaborer avec
des collègues de spécialités médicales 
différentes.
Cependant, dans le but d’assurer au
patient une qualité de soins optimale, 
l’approche chirurgicale doit tenir compte à
la fois du type de pathologie et du type
d’organe touché, car un nombre croissant
d’études démontre que le cancer affecte
souvent plusieurs organes. Les
chirurgiens oncologues ont favorisé la
standardisation de la pratique chirurgicale
dans le but d’allonger l’espérance de vie
de leurs patients. Leur participation à des
essais cliniques multicentriques a permis
de comparer les résultats cliniques des
procédures chirurgicales et les résultats
du traitement anticancéreux [1,2].

Notions d’éthique et organisation de la
prise en charge
La prise en charge de patients atteints de
cancer, quel que soit leur âge, nécessite
une approche éthique et psychologique
spécifique. La plupart des patients
passent par un stade de refus, avant d’ac-
cepter leur maladie au fur et à mesure que
le diagnostic et le traitement évoluent. Il
est possible que la décision de recourir à

la chirurgie soit prise lorsque la maladie a
déjà entraîné une dégradation de la 
qualité de vie du patient. Celui-ci perçoit
souvent le cancer comme un processus
de mutilation et d’autodestruction. Il est

CHIRURGIE ONCOLOGIQUE
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RESUME

> La chirurgie oncologique est en passe de
devenir une discipline de spécialistes. Des
progrès récents dans ce domaine ont per-
mis une identification plus précise du con-
tour des tumeurs, ce qui a entraîné une
réduction du nombre de récidives locales.

> La pratique de la chirurgie mini-invasive,
de la laparoscopie et de la fibroscopie a
été facilitée par l’apparition de nouvelles
technologies.

> Le risque de cancer extrêmement élevé
chez les patients atteints de syndromes
familiaux conduit de plus en plus souvent
les médecins à envisager la chirurgie pro-
phylactique, à savoir la mastectomie chez
les porteuses de mutations des gènes
BRCA1/2, et la colectomie chez les
patients atteints d’adénomatose colique
familiale.

> La prise en charge chirurgicale repose sur
une approche globale du patient et ne saurait
se limiter à la simple excision de la tumeur.

Fig. 6.2 Un patient subissant un traitement par
électrolyse pour une tumeur du foie non réséca-
ble. Deux cathéters-électrodes en platine
génèrent un faible courant électrique qui entraîne
l’ablation de la tumeur localisée

Fig. 6.1 En présence de tumeurs solides, la
chirurgie est curative lorsque la tumeur est con-
finée à son site anatomique d’origine.
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alors fréquent qu’il considère l’intervention
chirurgicale soit comme une opération de
dernier recours, soit comme une injure
supplémentaire faite à son corps détruit
par la maladie. Ainsi, du point de vue du
patient, l’intervention chirurgicale est
perçue à la fois comme un nouveau fardeau,
mais également comme une opportunité de
guérison. Les chirurgiens qui prodiguent
des soins aux cancéreux doivent les aider à
retrouver leur libre arbitre et leur autodéter-
mination. L’intérêt de ce travail de psycho-
logue est de permettre de  préparer le
patient à donner son consentement éclairé
à une intervention chirurgicale. Cela s’avère
particulièrement utile si l’on souhaite lui
demander de participer à un essai clinique
par la suite. En pratique, les patients accor-
dent souvent plus facilement leur confiance
à une équipe pluridisciplinaire bien struc-
turée et bien coordonnée qu’à un médecin
travaillant seul.
En raison de la large diffusion des connais-
sances en matière de cancer, les relations
entre le patient et le chirurgien ont évolué,
pour donner naissance à de nouveaux com-
portements face au risque opératoire. De
nombreux chirurgiens impliqués dans la
prise en charge des patients cancéreux ont
dû se résoudre à passer d’une approche
thérapeutique centrée sur la chirurgie, à
une approche de chirurgien oncologue,
engagé dans une stratégie multidisci-
plinaire qui associe une prise en charge par
type d’organe et par type de pathologie.
Ces chirurgiens sont donc mieux placés
pour relever de nouveaux défis.
Par ailleurs, on observe une tendance
générale à la centralisation des soins anti-
cancéreux dans les hôpitaux, qui permet-
tent de former des équipes pluridisci-
plinaires. La radiothérapie et la chimio-
thérapie cytotoxique sont souvent
regroupées dans des cliniques d’oncolo-
gie qui donnent aux chirurgiens onco-
logues la possibilité de se concentrer sur
la partie chirurgicale du traitement.
Cependant, étant donné qu’il n’est ni réal-
iste ni souhaitable de priver la chirurgie
générale de son rôle dans le traitement,
l’amélioration de la connaissance et du
savoir-faire des chirurgiens généralistes
en matière de pratique oncologique reste
une priorité.

Types de traitements chirurgicaux
Chirurgie prophylactique
L’une des stratégies possibles de préven-
tion du cancer est la résection chirurgi-
cale des tumeurs associées à une dys-
plasie sévère (Tableau 6.1). Un exemple
significatif de ce type de thérapie est la
coloproctectomie totale, que l’on pratique
chez de jeunes patients atteints de poly-
pose adénomateuse familiale asymptoma-
tique (Fig. 6.4). On peut également pren-
dre l’exemple de la pancréatectomie
totale que les chirurgiens réalisent chez
les patients atteints d’une tumeur intra-
canalaire papillaire et mucineuse du pan-

créas à foyers multiples avec des zones de
dysplasie sévère à modérée (Fig. 6.5).
Enfin, dans le cas d’une cirrhose de stade
avancé, à partir de laquelle des carci-
nomes hépatocellulaires de petite taille et
indétectables peuvent se développer [3],
on peut considérer que la transplantation
hépatique est une stratégie thérapeutique
destinée à prévenir le cancer du foie.

Chirurgie curative
Pour que le traitement soit curatif, il est
indispensable d’obtenir le contrôle local
de la tumeur. Cela implique d’éradiquer
complètement la tumeur primitive ainsi
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Fig. 6.3 Foie d’un patient atteint de cirrhose qui
présente les symptômes d’un carcinome hépato-
cellulaire à foyers multiples

Fig. 6.4 Pièce opératoire d’une coloproctectomie
totale pratiquée chez un garçon de 14 ans en rai-
son d’une polypose adénomateuse familiale: on
peut observer de nombreux polypes

Tableau 6.1 La chirurgie, moyen de prévention du cancer V.T. DeVita et al., (1997) Cancer: Principles and practice of
oncology © Lippincott, Williams & Wilkins.

Pathologie sous-jacente Type de cancer associé Prophylaxie

Cryptorchidisme Cancer du testicule Orchidopexie

Formes familiales du cancer
du côlon
Formes familiales du cancer du côlon
Polypose adénomateuse 
familiale (PAF) ou cancer colorectal 
héréditaire sans polypose 

Rectocolite hémorragique Cancer du côlon Colectomie

Néoplasies endocriniennes Cancer médullaire de la Thyroïdectomie
multiples types 1 et 2 (MEN1, thyroïde
MEN2)

Formes familiales de cancer du Cancer du sein Mastectomie
sein (BRCA 1, BRCA 2)

Formes familiales de cancer de Cancer de l’ovaire Ovariectomie
l’ovaire (BRCA1)
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que les lésions présentes dans les gan-
glions lymphatiques régionaux. Pour
atteindre ce but, la chirurgie est la
stratégie la plus appropriée et, de ce point
de vue, elle constitue toujours la clef de
voûte du traitement [4]. Néanmoins, la
chirurgie curative n’est plus synonyme de
chirurgie mutilante. Dans ses grandes ori-
entations, la chirurgie oncologique est
maintenant plus conservatrice que par le
passé : les chirurgiens oncologues évitent
de pratiquer des opérations débilitantes
aussi longtemps qu’une résection
adéquate de la tumeur est possible.
Cependant, avant de faire subir au patient
une intervention chirurgicale potentielle-
ment dangereuse, il est crucial de réaliser
un bilan préopératoire.
Pour prendre un exemple, dans le cas du
cancer du sein chez la femme, la chirurgie
conservatrice illustre parfaitement la
façon dont on peut réconcilier la nécessité
d’un traitement adéquat, la conservation

du sein, et l’amélioration de la qualité de
vie. En effet, bien qu’efficace, la mastec-
tomie radicale était associée à un trauma-
tisme psychologique dû à l’amputation du
sein. Cela a incité les médecins à envis-
ager des actes chirurgicaux plus conser-
vateurs (Tableau 6.2) et il est devenu clair
qu’une mastectomie partielle seule con-
duisait à un taux de récidive locale con-
sidérable. L’étude de la littérature des
années 1980 et 1990 a révélé chez les
femmes atteintes de cancer du sein, un
taux de survie global et un taux de survie
sans maladie équivalents, qu’elles aient
subi une mastectomie ou bien une
chirurgie mammaire conservatrice asso-
ciée à un traitement radiothérapique
postopératoire [5]. Etant donné qu’elle
constitue une alternative thérapeutique à
la mastectomie, la chirurgie mammaire
conservatrice revêt une importance toute
particulière. En effet, grâce au dépistage
mammographique, la taille moyenne des

tumeurs invasives a diminué, tandis que
l’incidence des cancers du sein non
invasifs est en augmentation. En ce qui
concerne les cancers de l’estomac, la
chirurgie est le seul traitement curatif pos-
sible, et les résultats de la gastrectomie
se sont améliorés depuis 1970 (Tableau
6.3) [4]. La comparaison des taux de
survie à 5 ans met en valeur des écarts
considérables entre les résultats des
études japonaises et américaines (100%
au Japon et 50% aux Etats-Unis pour les
cancers de stade I). Ces écarts peuvent
s’expliquer en partie par des différences
en matière de technique chirurgicale ou
de méthodes de stadification. En effet, au
Japon, la dissection extensive des gan-
glions lymphatiques fait partie de la tech-
nique chirurgicale standard. En outre, les
médecins pratiquent plus souvent la gas-
trectomie totale et la dissection des
organes voisins.

Chirurgie palliative
Au cours des dernières décennies, l’utilisa-
tion accrue des techniques intervention-
nelles s’est traduite par une baisse des 
indications de la chirurgie palliative. Le
recours aux technologies de l’endoscopie et
de la radiologie en soins palliatifs a permis
une amélioration significative des symp-
tômes invalidants, particulièrement dans
les cas où la tumeur obstruait la lumière des
vaisseaux sanguins par compression.

Progrès technologiques
Au cours des vingt dernières années, l’in-
strumentation chirurgicale a connu des
évolutions régulières. L’avènement de la
fibroscopie, entre autres nouvelles tech-
nologies, a eu un impact important sur
l’évolution de la chirurgie moderne. La
laparoscopie (en d’autres termes l’exam-
en endoscopique de l’intérieur de la paroi
abdominale) constitue désormais un outil
fondamental pour diagnostiquer les lym-
phomes non hodgkiniens intrapéritonéaux
et la carcinose péritonéale (dissémination
importante d’un carcinome dans la cavité
abdominale). Associée à l’échographie,
cette technique joue un rôle de plus en
plus important dans la stadification de
nombreux cancers, tels que les cancers
foie et du pancréas [6]. En outre, de 
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Période Résectabilité (%) Mortalité (%)  Survie à 5 ans (%)

Avant 1970 37 15 38

Avant 1980 53 13 52

Avant 1990 48 5 55

Tableau 6.2 Comparaison de la mastectomie radicale de Halsted et de la mastectomie radicale modifiée
dans le traitement du cancer du sein : le recours à la technique modifiée, moins drastique, a augmenté de
façon constante].

Tableau 6.3 Amélioration signicative de la survie et de la mortalité après traitement chirurgical du can-
cer de l’éstomac. A.J.A. Bremers et coll. (1999) Cancer Treatment Reviews, 25 : 333-353] 

Année Mastectomie radicale (%) Mastectomie radicale 
modifiée (%)

1972 47,9 27,7

1976 25,5 51,9

1977 20,9 55,4

1981 3,4 72,3

Lors d’une mastectomie radicale, l’intégralité du tissu mammaire est réséqué ainsi que le petit pectoral et le
grand pectoral. Un curage axillaire est également effectué. Dans la technique modifiée, le grand pectoral est
conservé.
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nouvelles techniques opératoires pour
traiter le cancer sont encore à l’étude
actuellement. Les premiers résultats de la
résection du carcinome colique par voie
laparoscopique semblent être promet-
teurs, bien qu’il faille encore étudier de
façon plus approfondie certains rapports
isolés qui font état de récidives au niveau
du site de l’orifice. L’exérèse des métas-
tases pulmonaires périphériques peut être
réalisée au moyen d’une thoracoscopie
avec résection cunéiforme. Cependant,
des études plus spécifiques sont néces-
saires pour que la thoracoscopie et la
laparoscopie soient admises parmi les
interventions conventionnelles en
chirurgie oncologique. En effet, il ne faut
pas déroger aux principes de l’oncologie
dans le seul but d’y intégrer les méthodes
complexes associées aux techniques de la
vidéo-endoscopie.
Ces dernières années, des techniques
d’ablation non chirurgicales ont égale-
ment fait leur apparition. Elles sont

conçues pour faciliter la destruction des
tumeurs localisées en utilisant soit des
agents chimiques, soit des agents
physiques, tels que la chimio-embolisation
artérielle, l’injection d’alcool, la cryo-
thérapie, l’ablation par radiofréquences
(ARF), l’électrolyse (Fig. 6.2) et la chimio-
hyperthermie [7]. Non seulement ces
techniques peuvent être utilisées dans
des traitements palliatifs, mais elles peu-
vent également faire partie intégrante de
traitements curatifs, au sein desquels
elles peuvent soit constituer une alterna-
tive thérapeutique à l’exérèse, soit être
associées à la résection chirurgicale,
selon le stade de la tumeur et l’état
général du patient.
Actuellement, la transplantation hépa-
tique est considérée comme la meilleure
stratégie thérapeutique chez certains
patients soigneusement sélectionnés et
seulement atteints d’une cirrhose avec un
carcinome hépatocellulaire de petite
taille, circonscrit au foie (Fig. 6.3). Bien

qu’il soit encore controversé, ce nouveau
mode de traitement, qui soigne à la fois la
tumeur et la cirrhose, est mieux accepté
dans les pays développés, et connaît un
succès grandissant. Cependant, son appli-
cation à grande échelle se heurte a un
manque chronique de donneurs, et donc à
une pénurie d’organes disponibles pour
les greffes. La greffe du foie pratiquée
avec des donneurs vivants apparentés est
devenue une stratégie alternative pré-
cieuse pour faire face à cette pénurie
importante de greffons de foie
cadavériques. Cette technique a d’ailleurs
été utilisée chez certains patients
soigneusement sélectionnés qui présen-
taient un éventail limité de tumeurs du
foie malignes. Dans les pays asiatiques,
où les greffes de foie à partir de donneurs
morts sont pratiquement inexistantes (en
particulier au Japon et à Hong Kong), des
centres spécialisés travaillent actuelle-
ment pour mettre progressivement cette
nouvelle technique au point.

Place de la chirurgie oncologique au
sein de la thérapie multimodale
La chirurgie reste le traitement de pre-
mière intention pour guérir de nombreux
cancers. Cependant, il est quelquefois
impossible de réaliser une résection cura-
tive ou bien d’améliorer le pronostic au
moyen d’une résection. Pour combler ces
déficiences, des thérapies adjuvantes
associant la chimiothérapie et la radio-
thérapie ont été mises au point. Lorsque
ces thérapies sont utilisées en complément
de l’intervention chirurgicale, on peut 
considérer qu’elles font partie intégrante
de la chirurgie oncologique moderne.
La radiothérapie a été incluse dans un
traitement néoadjuvant afin de permettre
une amélioration du stade de certaines
tumeurs telles que le carcinome rectal. Ce
traitement néoadjuvant peut permettre de
procéder à la résection de certaines
tumeurs qui étaient inaccessibles à la
chirurgie auparavant. Il est possible
d’obtenir des résultats similaires dans le
traitement des métastases hépatiques et
colorectales mal placées et de taille
importante, en utilisant la chimiothérapie
pour transformer certaines lésions non-
résécables en lésions résécables. La
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Fig. 6.5 Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas chez un patient adulte qui a ensuite
subi une pancréatectomie totale. Cette image a été obtenue par imagerie par résonance magnétique
(IRM) avec injection d’un produit de contraste. 
1 = Canal cholédoque, 2 = Canal de Wirsung. On notera de multiples dilatations engendrées par la
présence de tissu tumoral.
D = Droite, G = Gauche]

1

2
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thérapie néoadjuvante peut également
permettre une diminution du taux de
récidive régionale après la résection cura-
tive de carcinomes agressifs, tels que
l’adénocarcinome du pancréas exocrine [8].
L’objectif de la chirurgie de cytoréduction
est de retirer la plus grande partie possi-
ble de la masse tumorale. Ce type
d’opération, qui consiste à éliminer des
fractions importantes d’amas de cellules
malignes identifiés, est appelée ‘chirurgie
de réduction tumorale’. Cette interven-
tion, qui est couramment utilisée dans le
traitement de première intention du can-
cer de l’ovaire, permet une amélioration
conjointe de la survie à cinq ans 
et de la survie médiane chez les patientes

qui présentent des résidus tumoraux de
petite taille. Cependant, il est possible que
certaines de ces constatations soient
dues à la sélection des patientes effec-
tuée avant intervention, plutôt qu’à un
changement dans l’évolution naturelle de
la maladie provoqué par l’opération. La
chirurgie de réduction tumorale est en
général associée à une chimiothérapie et
à une radiothérapie postopératoires. La
chirurgie de cytoréduction et la chimio-
thérapie intrapéritonéale sont de plus en
plus fréquemment utilisées dans le traite-
ment de la carcinose péritonéale induite
par un cancer de l’ovaire. Des 
progrès récents en matière de radio-
thérapie peropératoire peuvent permettre

de proposer des stratégies thérapeutiques
supplémentaires aux patients atteints de
tumeurs cancéreuses mal réséquées ou
inaccessibles, telles que les tumeurs des
voies biliaires. En effet, les cholangiocarci-
nomes situés au niveau des voies biliaires
peuvent être traités par une thérapie adju-
vante peropératoire qui consiste à placer
des sources radioactives thérapeutiques
après la résection, que celle-ci soit réussie
ou non.

Avenir de la chirurgie oncologique
De nos jours, les pays développés dis-
posent en règle générale de centres hos-
pitaliers importants qui possèdent des
unités d’oncologie spécialisées, ou bien

En matière de traitement du cancer, les prin-
cipales perspectives qu’offre la télé-
médecine sont la diffusion de l’information
à des fins d’assurance-qualité et le partage
des ressources technologiques médicales.
Internet constitue un vecteur formidable de
dissémination de l’information et de la con-
naissance à travers le monde. Actuellement,
l’utilisation systématique de la télémédecine
est limitée aux pays développés. Le recours
à la télémédecine  reste sporadique dans les
pays en développement car l’accès à inter-
net y est très souvent restreint. Dans les
pays développés, avec l’apparition de serv-
ices internet de pointe, il est très vraisem-
blable que ce phénomène de partage des
ressources technologiques médicales entre
les différents établissements de santé
prenne une ampleur considérable. Ces
ressources technologiques perfectionnées
peuvent inclure le télédiagnostic, la planifi-
cation des soins en ligne (dans le cadre
d’une radiothérapie), des services de
télémédecine tels que le traitement d’im-
ages à distance (y compris les images 3D ou
les images virtuelles utilisées à des fins de
formation ou de diagnostic), et enfin un
deuxième contrôle des soins effectué par
un système expert qui vérifie le bon déroule-
ment des traitements. Cette seconde vérifi-
cation peut améliorer les résultats de la
thérapie pour un coût abordable.

A l’heure actuelle, grâce aux capacités des
réseaux modernes qui ne limitent plus la
quantité de données électroniques transmis-
es, les défis majeurs que doit relever l’infor-
matique médicale de pointe sont la gestion
d’une quantité considérable d’informations
et la prise en charge de l’assurance-qualité.
Bien que de nombreux efforts aient été faits
pour développer les dossiers  médicaux élec-
troniques, il n’existe pour l’instant aucune
norme informatique reconnue (Comité
européen de Normalisation, Comité tech-
nique pour l’Informatique médicale
http://www.centc251.org/).
Dans les pays développés, la plupart des
hôpitaux ont recours au traitement électron-
ique des données pour assurer leurs presta-
tions. Souvent, chaque département utilise
son propre système d’information sur sup-
port numérique. Dans la plupart des cas, les
applications informatiques de ces départe-
ments sont utilisées depuis plusieurs
années, et n’offrent aucune possibilité d’in-
terconnexion. En outre, la communication
peut s’avérer impossible même au sein du
système d’information de l’hôpital, en raison
de protocoles de communication proprié-
taires. Dans la pratique, dans un même étab-
lissement de santé, les informations 
pertinentes concernant les patients sont 
diffusées dans de nombreux systèmes 
d’information dépourvus de fonctionnalités
d’échange correctes. Certains ont tenté 
d’utiliser la technologie du Web pour créer

des plates-formes d’intégration avec un pro-
tocole de communication HL 7 (Health
Level 7 http://HL7.org). Cependant, ces
plates-formes présentent des incon-
vénients en matière de manipulation des
données, de sécurité, et de rapidité d’exé-
cution. L’intergiciel d’intégration CORBA
(Common Object Request Broker
Architecture, un produit de l’Object
Management Group http://www.omg. org/)
peut constituer une solution alternative,
mais ses applications commerciales
devront faire leurs preuves dans la pratique
clinique quotidienne.
Seule une distribution à grande échelle d’in-
frastructures électroniques dans les étab-
lissements de santé permettra d’intégrer
les bienfaits de la télémédecine à la pra-
tique médicale. Dans les pays développés,
la mise en place progressive des dossiers
patients électroniques laisse entrevoir une
amélioration significative du rapport
coût/efficacité des traitements et de 
l’assurance-qualité. Dans les pays en
développement, la généralisation de l’accès
à l’information disponible sur internet
jouera un rôle majeur dans la diffusion de la
connaissance et des normes médicales
(Ricke J, Bartelink H, Eur J Cancer 36, 827-
834, 2000 ; Wootton R ed, European
telemedicine 1998/ 99. Kensington
Publications, London 1999).
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d’un réseau de centres anti-cancéreux
dont les ressources en personnel et en
matériel sont suffisantes. Malgré ces
infrastructures, la chirurgie oncologique
reste une discipline à part dans de nom-
breux pays, tant à l’échelon local qu’à
l’échelon national.
L’adoption de nouvelles technologies dans
ce domaine doit être subordonnée à

l’établissement de preuves scientifiques
qu’elles sont efficaces sur le patient et
qu’elles offrent un rapport coût / efficac-
ité supérieur à celui des techniques
actuelles. Durant la phase d’évaluation,
ces technologies doivent seulement être
utilisées dans le cadre d’essais cliniques
multicentriques, sous la surveillance
accrue des oncologues. Le respect de ces

consignes permettra à la fois de veiller à
l’amélioration constante du résultat des
traitements, et de maîtriser les coûts de
prise en charge du cancer [2].
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A l’heure actuelle, on estime que sur l’ensem-
ble des cas de cancer diagnostiqués à travers
le monde, 50 % des patients pourraient tirer
parti de la radiothérapie à une étape ou à une
autre de l’évolution de leur maladie. La radio-
thérapie pourrait soit faire partie d’un traite-
ment radical à visée curative, soit être utilisée
au sein d’une thérapie palliative afin de
soulager la douleur ou d’autres symptômes.
Traiter des patients par radiothérapie implique
de prévoir longtemps à l’avance la construc-
tion d’installations spécifiques, mais égale-
ment l’embauche de médecins, de radiophysi-
ciens et de techniciens spécialisés [1]. Dans
de nombreuses parties du monde, bien que le
coût de modernisation des infrastructures soit
bel et bien compris dans le tarif de bon nom-
bre de prestations de santé, les performances
des installations de radiothérapie sont très
médiocres. Dans les dix prochaines années, la
situation devrait s’améliorer de façon significa-
tive à l’échelle de la planète, grâce à la fiabilité
croissante des équipements de radiothérapie
modernes et à la baisse du prix des infrastruc-
tures connexes de planification informatisée
des traitements.

Radiobiologie
La radiobiologie est définie comme l’utilisa-
tion de radiations ionisantes sur une patholo-
gie maligne à des fins thérapeutiques. Les
appareils à rayons X de haute énergie mod-
ernes génèrent des rayonnements jusqu’à
cent fois plus pénétrants que ceux qui sont
utilisés en radiodiagnostic. Ces rayon-
nements peuvent prendre la forme de fais-
ceaux étroits, concentrés sur des régions du
corps bien précises, ce qui permet de traiter
des tumeurs situées en  profondeur en n’ir-
radiant que de façon infime les tissus sains
avoisinants. Bien que la majorité des traite-
ments administrés de cette façon soient à
base de rayons gamma ou de rayons X, les
accélérateurs d’électrons et les accéléra-
teurs de particules permettent également de
délivrer des doses de radiations ionisantes.
Les fondements biologiques de l’effet
thérapeutique des rayonnements ont fait
l’objet d’études approfondies à la fois dans
des cultures cellulaires et sur des tumeurs
animales. Dans la plupart des cas, le dosage
de la radiothérapie clinique s’effectue sur la
base de l’expérience des praticiens plutôt que
grâce à la modélisation biologique, bien que
les examens effectués en laboratoire permet-

tent d’établir des corrélations. En raison de
l’hétérogénéité considérable des tumeurs
rencontrées, il est très difficile de formuler un
pronostic définitif quant à leur évolution.
Après avoir administré des doses de rayon-
nements différentes, certains radio-
thérapeutes ont utilisé des courbes de survie
cellulaire afin de déterminer la meilleure
méthode pour améliorer la sélectivité des
rayonnements entre les cellules malignes et
les cellules saines. Les radiations endomma-
gent considérablement l’ADN, mais la plupart

RADIOTHERAPIE

RESUME

> Pour une prise en charge optimale des
patients atteints de cancer, la radio-
thérapie est un outil fondamental. Son effi-
cacité dépend de facteurs techniques, tels
que la nature et les paramètres du fais-
ceau d’irradiation, mais également de fac-
teurs biologiques, comme l’impact de l’hy-
poxie et de la prise de médicaments sur la
radiosensibilité de la tumeur.

> A l’échelle nationale, la radiothérapie est la
clef de voûte des stratégies de lutte contre
le cancer. Le recours à la radiothérapie exige
une planification à long terme des traite-
ments, et un inventaire approprié des
moyens médicaux disponibles.

> Dans de nombreux cas, un patient atteint
de cancer peut être traité de manière effi-
cace et complète par radiothérapie, sans
recourir à une technologie sophistiquée, et
pour un coût modéré.

Fig. 6.7 Préparation d’un patient à un traitement de radiothérapie sur un accélérateur linéaire moderne.
© Varian Medical Systems © Varian Medical Systems.

Fig. 6.6 Représentation schématique de l’intérieur
d’un accélérateur linéaire. Le guide d’ondes per-
met d’augmenter la vitesse des électrons avant
qu’ils n’atteignent leur cible  ©Varian Medical Systems.
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des cellules parviennent à le réparer
(Activation des agents cancérogènes et répa-
ration de l’ADN p. 89). Le taux de destruction
de l’ADN dépend du type de rayonnement util-
isé et augmente en présence d’oxygène. Or, la
plupart des tumeurs sont hypoxiques, tout
simplement parce que leur croissance a créé
des besoins en oxygène supérieurs à leur
apport sanguin (Invasion et métastase
p. 121), ce qui les rend moins radiosensibles.
Les différentes techniques utilisées pour sur-
monter cette difficulté, telles que l’utilisation
d’oxygène hyperbare, la neutronthérapie ou
bien l’utilisation de sensibilisateurs de cellules
hypoxiques, ne sont que des solutions par-
tielles. Il est vraisemblable que plus notre
compréhension des mécanismes de géné-
tique moléculaire du cancer sera approfondie,

plus l’on pourra anticiper les effets des radia-
tions de façon précise. Cela permettra de
mettre en place des protocoles d’irradiation
et des dosages plus adaptés, mais aussi de
les personnaliser davantage, d’améliorer leur
efficacité et de réduire leur toxicité.

Matériel nécessaire
Réaliser une radiothérapie nécessite un
matériel hétérogène et sophistiqué [2]. En
radiothérapie, l’énergie du rayonnement
détermine le pouvoir de pénétration du fais-
ceau et se mesure en électronvolts (Ev).
L’équipement de base est un appareil
d’orthovoltage qui émet des rayonnements
de faible énergie et qui n’est autre qu’un sim-
ple appareil de radiodiagnostic amélioré. Il
est capable de générer un faisceau d’une

énergie maximum de 250 KeV. Cependant,
l’utilisation d’un tube à rayons X standard
pour produire un faisceau de plus haute
énergie n’est pas sans poser des problèmes,
car le faisceau fait chauffer la cible (à savoir
l’élément qui génère des rayons X lorsqu’il
est soumis au bombardement électronique).
Malgré des systèmes de refroidissement par
eau élaborés, la cible se détériore rapide-
ment lorsque l’on utilise des tensions plus
élevées. Bien que la pénétration de ces 
rayonnements de faible énergie ne soit que de
1-4 cm, ils sont efficaces dans le traitement
des cancers superficiels de la peau et le traite-
ment palliatif des métastases osseuses.
L’utilisation, par le passé, de plusieurs champs
d’irradiation en ortho-voltage pour traiter les
tumeurs profondes a provoqué des effets sec-
ondaires graves, tels que des réactions
cutanées sévères et l’irradiation d’un volume
important de tissu sain.
La radiothérapie isotopique fait appel à des
sources de rayonnement gamma et génère
des faisceaux de plus haute énergie. A 
l’origine, on utilisait des sources de radium,
mais celles-ci ont été remplacées par des
sources de cobalt. Les télécobalts peuvent
produire une énergie de 1.25 MeV et sont
extrêmement fiables. En effet, la source de
cobalt est logée dans une boite en plomb
équipée d’un volet électrique, et la seule
source de panne possible est une dysfonc-
tion du mécanisme d’obturation. Cependant,
l’utilisation des télécobalts engendre des
problèmes de radioprotection, car les
sources de cobalt doivent être changées tous
les cinq ans en raison de la dégradation des
matériaux radioactifs. En outre, des 
incidents surprenants se sont produits dans
les pays en développement où des têtes de
cobalt volées ont été revendues comme de la
simple ferraille, ce qui a entraîné la fabrica-
tion de mobilier domestique et de meubles
de bureau hautement radioactifs.
De nos jours, les accélérateurs linéaires (Fig.
6.7) constituent la référence absolue en
matière de radiothérapie. La vitesse des élec-
trons augmente lorsqu’ils traversent un guide
d’ondes linéaire d’à peu près un mètre de
long, puis ils viennent frapper une cible qui
transforme leur énergie cinétique en rayons
X. De tels appareils peuvent produire de
façon fiable des faisceaux dont l’énergie
maximale peut atteindre 20 MeV. Ces Tableau 6.5 Le traitement par radiothérapie est adapté à certains types de cancer

Type de tumeur Dose totale Durée de  Fractionnement
Gray (Gy) traitement (Dose (Gy) par fraction)

(semaines)

Cancer de la prostate 64 6 32 (2)

Glioblastome 60 6 30 (2)

Cancer de l’oesophage 60 6 30 (2)

Cancer du larynx 60 6 30 (2)

Tumeur de l’hypophyse 50 5 25 (2)

Cancer du poumon 50 4 20 (2.5)

Maladie de Hodgkin 40 4 20 (2)

Métastases osseuses 8 1 1 (8)

Tableau 6.4 Caractéristiques techniques des appareils de radiothérapie

Type de matériel Energie du Rendement 50% Coût approximatif
rayonnement (profondeur à laquelle de l’appareil

ionisation produite par (en millions
le faisceau d’électrons est de dollars

de 50%) américains)

Orthovoltage 50-250 KeV 4 cm 0,2

Télécobalt 1,25 MeV 9 cm 0,6

Accélérateur linéaire 4-20 MeV 15 cm 1,0

Accélérateur de 
particules 4-20 MeV 5-20 cm 20 – 50
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faisceaux traversent directement la surface
de la peau et ne provoquent que très peu,
voire pas du tout de réactions cutanées. Il
est nécessaire d’utiliser plusieurs faisceaux
pour que les tumeurs profondes reçoivent
une dose maximale de radiations, et que les 
tissus sains ne soient que faiblement
irradiés. La quantité d’énergie transmise par
chaque faisceau diminue au fur et à mesure
qu’ils pénètrent dans les tissus. Grâce à 
l’appareillage moderne et aux infrastruc-
tures de planification informatisée des
traitements, l’utilisation de trois champs 
permet généralement une excellente réparti-
tion de la dose de radiothérapie dans la plu-
part des régions du corps. Les caractéris-
tiques des rayonnements et les coûts des
appareils de radiothérapie figurent dans le
Tableau 6.4.
Le processus par lequel le radiothérapeute
détermine le volume tumoral à irradier est
appelé ‘planification’. Les informations
obtenues grâce aux examens cliniques, aux
radiographies simples, à la tomodensito-
métrie, et à l’imagerie par résonance magné-
tique (IRM) sont utilisées pour définir le 
volume cible sur lequel un rayonnement  à
haute dose sera administré. On utilise un
simulateur (en d’autres termes un appareil
de diagnostic possédant les mêmes carac-
téristiques  qu’un appareil de traitement)
pour vérifier que le repérage anatomique du
volume cible est juste. Dans de nombreux
cas, la planification des traitements par
tomodensitométrie permet de repérer le 

volume tumoral en réalisant un marquage
directement sur les clichés effectués.
Lors d’une irradiation en petits champs très
précis, comme dans le traitement des tumeurs
de l’hypophyse ou du larynx, il est nécessaire
d’utiliser un système de contention. Il s’agit d’un
masque fin en Plexiglas, conçu pour s’adapter
au visage de chaque patient et sur lequel des
marques ont été faites au niveau des points
d’entrée et de sortie. De cette façon, la balis-
tique de l’irradiation est reproduite à l’identique
d’un jour sur l’autre. Ceci permet d’éviter les
imprécisions dues aux légers changements de
position du patient et aux modifications du
contour ou de la forme de la peau engendrées
par une éventuelle perte de poids au cours de
la thérapie. La radiothérapie radicale est en
général administrée de façon fractionnée, par
petites doses quotidiennes, cinq jours par
semaine. Cela permet de délivrer une dose
létale à la tumeur, tout en donnant aux tissus
sains le temps de se régénérer et de réparer les
lésions provoquées à leur ADN par les 
rayonnements.
Les avantages comparés des télécobalts par
rapport aux accélérateurs linéaires font sou-
vent l’objet de discussions. Par le passé, il y
a eu pas mal d’inquiétudes dans les pays en
développement concernant le coût des
accélérateurs linéaires, leur fiabilité et leur
nécessité médicale [3]. Dans les pays
développés, les accélérateurs linéaires sont
devenus des instruments de travail 
privilégiés en radiothérapie, grâce à la 
construction de réseaux informatiques

nationaux, voire internationaux, et à des 
progrès techniques récents en matière de
collimation des faisceaux, de radiothérapie
conformationnelle et de modélisation. Bien
que certains tiennent encore les télécobalts
pour des instruments efficaces [4], la plupart
des organismes considèrent que les accéléra-
teurs linéaires représentent l’avenir de la
radiothérapie [5], y compris le Royal College
of Radiologists britannique.

Dosimétrie
L’irradiation peut être mesurée de dif-
férentes façons. Dans les premiers temps,
pour évaluer grossièrement la dose reçue,
on utilisait le dosimètre photographique. On
surveillait l’apparition d’un érythème cutané
et on mesurait l’effet des rayonnements sur
des pastilles de produits chimiques
déposées sur la peau. Puis, en 1937, on 
créa le ‘Roentgen’ qui représentait l’énergie
du faisceau telle qu’elle était mesurée dans
une chambre d’ionisation. Cependant, cette
unité de mesure ne reflétait pas la  dose
absorbée par le volume cible chez le patient.
Le ‘Rad’ fut la première unité de dose
absorbée ; 1 Rad représentait alors l’équiva-
lent de 100 Ergs d’énergie absorbée par
gramme de tissu. Actuellement, on utilise
une unité de mesure provenant du système
SI (Système International), le Gray (Gy), qui
est égal à 100 Rads. Très souvent, l’unité
utilisée pour le fractionnement des doses
est le centi-Gray (cGy), l’équivalent de 1 Rad.
Même à dose égale, les différents types de

Fig. 6.8 Traitement par radiothérapie conformationnelle d’un mésothéliome de la plèvre. A Distribution de la dose calculée en coupe axiale ou en coupe trans-
versale. B Exemple de cliché vu de la source ou BEV (Beam’s Eye View). Sous cet angle de portique caractéristique, le champ d’irradiation vu de la source pos-
sède une forme en croissant qui s’adapte au volume cible. C Plusieurs faisceaux vus de la source formant un seul champ de rayons X qui décrit un arc et se
conforme au volume cible ©Varian Medical Systems] 

A B C
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rayonnements ont des effets biologiques dis-
tincts sur les tissus, qu’il s’agisse de rayons X
d’énergies différentes ou bien de rayon-
nements à base de neutrons ou de particules
ionisantes. Il faut donc tenir compte de cette
spécificité dans le calcul des normes de
radioprotection. L’unité de mesure utilisée
pour la radioprotection est le "Sievert". Le
Sievert est le produit de la dose absorbée en
centi-Grays et d’un facteur de qualité Q qui
est égal à 1,0 pour la plupart des rayons X, à
10 pour les neutrons, et à 20 pour les partic-
ules alpha.
Lorsque qu’une radiothérapie est prescrite,
le choix de la période de traitement, le 
fractionnement des doses, et le volume
tumoral à traiter sont tous interdépendants.
En radiothérapie radicale, de nombreux plans
de traitement sont élaborés sur la base d’une
dose d’approximativement 60 Gy 
administrée en 30 fractions quotidiennes de

2 Gy chacune, du lundi au vendredi, pendant
six semaines. Lors d’un traitement palliatif,
une dose totale moindre peut être subdivisée
en fractions beaucoup plus importantes sur
une période courte. En effet, une fraction
unique et substantielle de 8 Gy peut permet-
tre de soulager les douleurs osseuses.
Lorsque l’on augmente la dose par fraction,
cela altère davantage les tissus sains car
ceux-ci ont moins de temps pour effectuer
les processus de réparation habituels. Par
conséquent, les effets biologiques produits
par la même dose totale sont beaucoup plus
importants si celle-ci est administrée sur une
période courte que si elle est délivrée sur une
période longue. Plusieurs formules complex-
es ont été élaborées afin de mettre en rela-
tion l’étalement et le fractionnement de la
dose. Le radiothérapeute adapte le dosage
en fonction du type de tumeur, de la nature
du traitement (radical ou palliatif) mais aussi

du volume et des caractéristiques du tissu
sain soumis aux rayonnements (Tableau 6.5).
La quantité totale de rayonnements tolérée
varie considérablement d’une région du
corps à l’autre. En effet, après l’exposition à
des rayonnements, les capacités de répara-
tion de certains types de tissus corporels
sont médiocres. Les tissus les plus sensibles
sont le cristallin, la moelle épinière, le
poumon, le rein, et l’intestin grêle. Pour éviter
de les irradier, il est souvent nécessaire 
d’élaborer des plans de traitement perfec-
tionnés en fonction de l’état général du
patient et de ses chances de guérison. Plus
récemment, en radiothérapie conformation-
nelle, l’utilisation de plans de traitement dont
les champs d’irradiation s’adaptent parfaite-
ment à la forme de la tumeur s’est répandue
(Fig. 6.8). Ces plans permettent de réduire la
toxicité sur les tissus sains, d’obtenir une
augmentation progressive de la dose réelle

La déclaration d’Edimbourg de 1988 (World
Conference on Medical Education, Lancet, 2 :
464, 1988) avait pour but de changer le pro-
gramme des facultés de médecine pour que
celles-ci ‘reflètent véritablement les besoins
spécifiques de la société qui les entoure’. Or
on assiste actuellement à une aggravation
généralisée des chiffres du cancer dans le
monde et à un alourdissement de la charge de
travail des professionnels de la santé. Cette
recrudescence des cas de cancers incite les
gouvernements à intensifier la lutte contre
cette maladie, et cela doit se traduire par une
meilleure formation des étudiants de
médecine en cancérologie. Or, la mono-
graphie de l’Union internationale contre le
Cancer (UICC) (Robinson E et coll. Cancer
Education for Undergraduate Medical
Students : Curricula from Around the World,
UICC, Genève, 1994) fait état des préoccupa-
tions mondiales au sujet de la formation en
cancérologie des étudiants en médecine, et
fournit une série de programmes types.
En effet, dans les facultés de médecine, la
plupart des programmes de formation
sont encore organisés pour répondre aux

besoins de disciplines ou de départements
traditionnels plutôt qu’à ceux de la collec-
tivité ou des patients. Cela gêne la mise en
place d’un enseignement clinique interdis-
ciplinaire, structuré en fonction des 
différents types de prestations de santé. En
outre, cette organisation empêche l’intégra-
tion dans les programmes des nouvelles
connaissances en biologie et en épidémi-
ologie du cancer, mais également de traite-
ments plus efficaces. Les enseignants de
médecine soulignent que l’expérience des
étudiants joue un rôle tout à fait détermi-
nant dans la façon dont ils appréhendent le
cancer tout au long de leur existence. Il est
possible que la formation qu’ils suivent en
troisième cycle ne soit pas en mesure de
faire évoluer leurs premières impressions
de façon significative. Dans de nombreux
cas, la seule formation spécifique en 
cancérologie que reçoivent les médecins
est celle qui est dispensée au cours de leurs
études. Cela tient en partie à ce qu’aucune
des structures pédagogiques de troisième
cycle n’est directement responsable des
cours sur la prise en charge et la lutte 
contre le cancer. Or, de toute  évidence, il
est essentiel que les étudiants en médecine
soient formés convenablement en 

cancérologie. La déclaration conjointe de
l’Organi-sation mondiale de la Santé (OMS)
et de l’Union internationale contre le Cancer
(UICC), qui proclame que ‘dans la plupart
des pays, il y a un décalage considérable
entre les taux de guérison réels de certains
cancers et les taux de guérison maximums
obtenus en utilisant les données actuelles
de la science’ donne à réfléchir
(Undergraduate Education in Cancer,
UICC/WHO Workshop in Geneva, 1981).
Pour réformer l’enseignement de la 
cancérologie dans les facultés de
médecine, une des premières mesures
importantes consiste à créer un comité de
formation en cancérologie, ou bien à 
nommer un coordinateur des cours de can-
cérologie dans toutes les IUFR (Instituts
Universitaires de Formation et de
Recherche). Enfin, dans les domaines de la
biologie du cancer, mais aussi de la
prévention, du diagnostic, du traitement et
du contrôle des symptômes de cette 
maladie, une réorganisation du pro-
gramme existant, avec l’introduction d’un
apprentissage par type de problème 
rencontré permettrait de pallier bon 
nombre des carences soulignées dans les
rapports sur la formation en cancérologie
des étudiants en médecine.

CANCEROLOGIE ET FORMATION
MEDICALE
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administrée sur le site tumoral, et ainsi
d’améliorer les chances d’éradication, en
l’absence de métastase.

Brachythérapie
Ce terme signifie littéralement ‘traitement à
courte distance’. On l’emploi pour désigner
des techniques dans lesquelles une source
radioactive est placée directement ‘dans ou
au contact’ d’une tumeur. De tels systèmes
s’avèrent très efficaces dans le traitement du
cancer du col de l’utérus. Le cancer du col
est fréquent dans de nombreux pays en
développement, et si une meilleure éduca-
tion à la santé pouvait inciter les femmes à
consulter plus tôt, elles seraient plus nom-
breuses à guérir de ce cancer grâce à cette
technique de traitement relativement peu
sophistiquée. Dans le principe, des sources
de césium ou d’un autre isotope sont placées
directement dans l’utérus avec un supplé-
ment de matériel radioactif placé dans la 
cavité vaginale. De cette façon, une irradia-

tion de haute intensité en forme de poire est
délivrée sur une période de deux à trois jours.
Il existe des systèmes plus sophistiqués dans
lesquels l’isotope, sous forme de billes de
cobalt ou d’iridium, est inséré grâce à un sys-
tème hydraulique, réduisant ainsi l’exposition
du personnel et de l’entourage à 
l’irradiation. Les fils d’iridium 191 sont 
flexibles et peuvent être facilement insérés
dans les tumeurs de la langue, de la
muqueuse buccale, de l’anus et du sein. Ce
système permet de délivrer de très hautes
doses d’irradiaiton au site précis de la
tumeur. Les fils restent en place pendant 3 à
5 jours, et les résultats obtenus sont aussi
bons que ceux observés avec des systèmes
de radiothérapie externe beaucoup plus 
coûteux.

Effects secondaires de la radiothérapie
La plupart des patients tolèrent relativement
bien la radiothérapie. Les problèmes 
proviennent essentiellement de la sensibilité

intrinsèque du tissu normal inévitablement
présent dans le champ de traitement. Les
membranes muqueuses deviennent 
oedèmateuses et douloureuses, et dans cer-
tains cas extrêmes, la réaction cutanée
aboutit à une ulcération et laisse des cicatri-
ces. L’irradiation abdominale entraîne une
entérite et des diarrhées. Faiblesse générale
et vomissements constituent les effets sec-
ondaires aigus de la radiothérapie. La plupart
de ces problèmes peuvent être surmontés
grâce à des soins infirmiers et aux médica-
ments permettant de soulager les vomisse-
ments, les migraines, les diarrhées et les
oedèmes. La prestation d’une radiothérapie
de qualité exige un travail d’equipe de toute
une série de professionnels afin de 
d’augmenter les bénéfices du traitement et
d’en réduire les effets secondaires.
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CHIMIOTHERAPIE

La chimiothérapie a été utilisée pour la
première fois dans le traitement du cancer
en 1943, à la suite de l’observation d’une
leucopénie (réduction du nombre de leu-
cocytes) chez le personnel militaire
exposé au gaz moutarde après l’explosion
d’un cuirassé dans le port de Bari. Cet

agent alcoylant fut adapté à une adminis-
tration intraveineuse et engendra des
réactions spectaculaires, mais de courte
durée, chez les patients atteints d’un lym-
phome ou d’une leucémie. D’autres
agents suivirent (inhibiteurs de l’acide
folique et de la pyrimidine) et la taille de
l’arsenal augmenta rapidement. Etant
donné qu’une résistance au médicament
était observée lorsque celui-ci était utilisé
seul, la polychimiothérapie est devenue la
norme. Au cours des années 1950 et
1960, le traitement des leucémies, des
lymphomes et des choriocarcinomes a
connu des avancées majeures et bon
nombre de patients ont été complètement
guéris. De nouveaux médicaments ont été
découverts suite à d’importants pro-
grammes de criblage : vinca-alcaloïdes de
la pervenche, anthracyclines extraites des
champignons, et dérivés du platine issus
des expériences portant sur les effets des
courants électriques sur la croissance des
bactéries. C’est au cours des années 1970
et 1980 que sont apparues des associa-
tions médicamenteuses utilisées dans le
traitement du cancer testiculaire et de
plusieurs tumeurs malignes de l’enfant.
Ainsi, la chimiothérapie est aujourd’hui
utilisée pour traiter des tumeurs malignes
pédiatriques, des tumeurs des cellules

germinales (Cancers de l’appareil génital
masculin, p. 210) et certains types de lym-
phomes (Lymphomes, p. 242). La chimio-
thérapie peut être administrée avant une
opération chirurgicale (traitement néoad-
juvant) pour faciliter la résection et
empêcher l’apparition de métastases, ou

ONCOLOGIE MEDICALE

RESUME

> L’efficacité des chimiothérapies varie
beaucoup selon la malignité des
tumeurs. Certains cancers, tels que les
séminomes testiculaires, les leucémies
et les lymphomes malins, répondent
très bien au traitement, tandis que les
tumeurs cérébrales (glioblastomes), pul-
monaires et pancréatiques font partie
des tumeurs les moins sensibles.

> L’OMS a établi une liste des médica-
ments anticancéreux essentiels.

> Les médicaments sont généralement
utilisés en association; celle-ci est
choisie et améliorée progressivement
grâce à des essais cliniques randomisés.

> L’efficacité des médicaments est limitée
par une résistance intrinsèque ou induite.

> La plupart des médicaments utilisés
actuellement inhibent la synthèse de
l’ADN et/ou la division cellulaire, provo-
quant ainsi l’apoptose. Des médica-
ments agissant sur les voies signalé-
tiques spécifiques des tumeurs sont
actuellement à l’étude. Parmi eux, on
peut citer le Gleevec (ou Glivec), un
inhibiteur de la tyrosine-kinase utilisé
dans le traitement des tumeurs stroma-
les et des leucémies myéloïdes aiguës.

> La thérapie génique et certaines straté-
gies inédites d’immunothérapie font par-
tie des nouvelles approches, mais les
résultats cliniques obtenus jusqu’ici
sont très décevants

Taux élévé de réponse complète Taux élévé de réponse Faible taux de réponse
complète complète 

Taux de guérison élevé Taux de guérison faible Taux de guérison faible

Maladie de Hodgkin Leucémie myeloïde aiguë Cancer du poumon non
à petites cellules

Leucémie lymphoblastique aiguë Cancer du sein Cancer du côlon

Cancer du testicule Cancer de l’ovaire Cancer de l’estomac

Choriocarcinome Cancer du poumon à petites Cancer de la prostate
cellules

Cancer de l’enfant Sarcome Cancer du pancréas

Lymphome de Burkitt Myélome Glioblastome

Tableau 6.6 Chimiothérapie et cancers avancés : situation actuelle.

Fig. 6.9 Les agents chimiothérapeutiques injecta-
bles sont disponibles sous forme d’ampoules
(photo) ou dans des seringues prêtes à l’emploi.
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après une chirurgie de réduction tumorale
(traitement adjuvant) pour réduire le
risque de récidive à long terme. En ce qui
concerne les cancers du sein et du côlon,
l’efficacité de la chimiothérapie adjuvante
a été prouvée par des essais randomisés à
grande échelle suivis de méta-analyses
poussées [1]. Il est évident que la chimio-
thérapie contribue à améliorer la qualité
de vie des patients en palliant les symp-
tômes et la douleur, même en l’absence
de gain de survie.
De nouveaux médicaments ont été lancés
et des associations inédites ont vu le jour.
Toutefois, de nombreux défis restent à
relever (Tableau 6.6). Malgré la mise au
point souvent coûteuse de bon nombre
d’agents nouveaux, les avantages en ter-
mes de taux de guérison restent faibles.
L’association de chimiothérapies lourdes à
des greffes de moelle osseuse et l’utilisa-
tion de facteurs de croissance médullaire,
de thérapies biologiques telles que les
anticorps monoclonaux ou les cytokines
ont eu des résultats globaux peu satis-
faisants tout en entraînant des dépenses
considérables. L’oncologie médicale est
principalement soutenue par les Etats-
Unis, qui dépensent 60% du budget mon-
dial consacré aux traitements anti-
cancéreux, mais dont le nombre de
patients cancéreux ne représente que 4%
de la population (Fig. 6.11). Il existe
d’énormes différences culturelles en
matière d’utilisation de la chimiothérapie.
Ainsi, des médecins formés aux Etats-Unis
préconisent des schémas agressifs chez
des patients qui, dans d’autres pays, ne

bénéficieraient que de soins palliatifs.
Cette situation est à la source d’un vérita-
ble dilemme pour les responsables des
budgets consacrés aux soins de santé. Par
exemple, l’utilisation du paclitaxel chez les
patientes souffrant d’un cancer du sein
métastatique prolonge la survie de six
mois, pour un coût de 12 000 dollars.
Dans bon nombre de pays, cette somme
serait largement supérieure aux coûts
globaux des soins de santé pour la vie
entière d’un patient cancéreux. Toutefois,
la pression exercée pour promouvoir 
l’utilisation de spécialités pharmaceu-
tiques onéreuses est énorme. Les 
conférences, les voyages et autres événe-
ments de formation financés par l’indus-
trie pharmaceutique sont rarement le 
véritable reflet d’une définition efficace
des priorités du traitement du cancer dans
les pays les plus pauvres.

Base biologique
Les structures moléculaires des médica-
ments actuellement  utilisés  dans le
cadre des chimiothérapies anti-
cancéreuses sont très diverses. Les
médicaments anticancéreux se carac-
térisent par leur toxicité pour les cellules
en division et peuvent, par conséquent,
entraîner la mort de celles-ci. Bon nombre
d’agents au(x) mécanisme(s) d’action rela-
tivement clair(s) influencent les processus
biologiques nécessaires à la division cellu-
laire, en particulier la synthèse de l’ADN
ou de l’ARN (Fig. 6.12). Les antimétabo-

lites inhibent la synthèse des précurseurs
de l’acide nucléique. Ainsi, le méthotrex-
ate inhibe la dihydrofolate-réductase, limi-
tant donc la synthèse de l’acide folique
sous forme réduite nécessaire à la pro-
duction des purines et des pyrimidines. Le
5-fluorouracile et la cytarabine sont des
agents similaires. Après la synthèse, le
traitement macromoléculaire de l’ADN
dépend des topo-isomérases; ces
enzymes sont inhibées de manière spéci-
fique par un certain nombre de classes
médicamenteuses, telles que les anthra-
cyclines (doxorubicine, daunorubicine et
épirubicine), les épipodophyllotoxines
(étoposide et téniposide) et les camp-
tothécines (irinotecan et topotecan).
Certains médicaments altèrent la struc-
ture de l’ADN mature: c’est le cas des
agents alcoylants (cyclophosphamide,
chlorambucil et procarbazine) et des
dérivés du platine (cisplatine et carbopla-
tine). Le fonctionnement du fuseau mito-
tique est influencé de diverses manières
par les vinca-alcaloïdes (vincristine et 
vinblastine) et les taxanes (paclitaxel et
composés apparentés). Les agents hor-
monaux tels que le tamoxifène agissent
sur la prolifération des cellules sensibles
aux hormones et sont donc efficaces dans
le traitement du cancer du sein. Toutefois,
très souvent, les mécanismes pharma-
cologiques tels que ceux décrits ci-dessus
ne justifient pas les différences marquées
observées dans la réponse de certains
types de tumeurs aux divers agents 
utilisés, et dont les mécanismes restent
inconnus.
Les médicaments cytotoxiques sont sou-
vent liés à une pharmacorésistance. Les
tumeurs (affectant un tissu sain) peuvent
présenter une résistance intrinsèque ou
acquérir cette résistance à la suite du
traitement. On peut penser que cette
résistance concerne des médicaments
dont la structure est similaire, mais elle
s’étend souvent à plusieurs classes 
d’agents dont les structures n’ont rien de
commun (voir encadré: Résistance à la
chimiothérapie anticancéreuse, p. 293).
Bon nombre d’études expérimentales ont
étudié ce phénomène en sélectionnant
des populations cellulaires capables de
proliférer en présence d’une forte concen-

Fig. 6.10 Cristaux de cisplatine : depuis l’introduc-
tion des chimiothérapies à base de cisplatine, plus
de 90% des patients atteints de tumeurs à cellules
germinales à un stade avancé peuvent être guéris.

Fig. 6.11 Marché mondial des médicaments anti-
cancéreux.
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Fig. 6.12 Vue d’ensemble des mécanismes et des sites d’action de certains agents chimiothérapeutiques anticancéreux
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Inhibiteur de la dihy-
drofolate réductase

PROCARBAZINE
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d’altération de l’ADN

AGENTS ALCOYLANTS

Créent des ponts entre
les deux chaînes d’ADN

L-ASPARAGINASE

Entraîne la désamination

ALCALOIDES DE VINCA

Inhibiteur des micro-
tubules

TAXANES

Stabilisateurs des micro-
tubules

ANTIBIOTIQUES

Fixation directe à l’ADN,
souvent par intercalation

Certains de ces médica-
ments inhibent égale-
ment la topoisomérase II

5-FLUOROURACILE

Inhibiteur de la
thymidylate synthé-
tase

SYNTHESES DES PURINES SYNTHESES DES PYRIMIDINES

RIBONUCLEOTIDES

DESOXYRIBONUCLEOTIDES

ADN

ARN

PROTEINES

ENZYMES MICROTUBULES

HYDROXYUREE

Inhibiteur de la
ribonucléotide réduc-
tase

CYTARABINE

Inhibiteur de la
ribonucléotide réduc-
tase

ETOPOSIDE

Inhibiteur de la 
topoisomérase II
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tration médicamenteuse. Même si l’on a
observé des processus impliqués dans ce
phénomène, tels que la production de la
protéine 1 multirésistante (qui induit le
transport du médicament hors des cel-
lules), on cherche toujours à déterminer
dans quelle mesure ces processus limi-
tent les réponses des patients.

Prestation des soins
De plus en plus, les chimiothérapies peu-
vent être administrées en hôpital de jour
ou en ambulatoire. Ces solutions permet-

tent de réduire les coûts et ont la
préférence de la plupart des patients et de
leur famille. L’objectif du traitement doit
être défini de manière réaliste avant sa
mise en œuvre. Il faut considérer l’ensem-
ble des facteurs pronostiques suivants:
stade de la maladie, localisation des
métastases, état général du patient, degré
d’acceptation des effets toxiques proba-
bles du traitement et existence des instal-
lations nécessaires au traitement des
complications. Pour pouvoir mesurer la
réponse aux traitements, il est essentiel

de noter avec soin le degré auquel des
localisations clés sont atteintes. Bien
qu’une tumeur donnée puisse être
éradiquée dans certaines circonstances, il
est impossible de guérir tous les patients
souffrant de cette tumeur. Le rapport
entre les risques et les bénéfices doit être
discuté avant le traitement. Les patients
cancéreux disposent de plus en plus 
d’informations sur leur maladie et les
traitements possibles. Une évaluation
honnête du rapport coût-efficacité est
essentielle dans les pays où le coût global
du traitement est à la charge du patient.
La chimiothérapie anticancéreuse
implique de pouvoir accéder à des labora-
toires pour surveiller au moins la numéra-
tion globulaire, les fonctions hépatique et
rénale, ainsi que les marqueurs tumoraux.
Les chimiothérapies administrées sous la
supervision d’une infirmière sont très 
efficaces et appréciées des patients. Des
protocoles clairs doivent être mis en place
et adaptés aux circonstances particulières.
Pour bon nombre de cancers guérissables,
le premier traitement est le plus important.
Toute diminution des doses, tout retard ou
changement de médicament peut avoir un
impact négatif sur le taux de réponse au
traitement. Les décideurs et les patients
doivent comprendre qu’il est inacceptable
de réduire les doses ou le nombre de
cycles pour économiser de l’argent.
L’efficacité des chimiothérapies 
adjuvantes est aujourd’hui prouvée en ce
qui concerne les cancers du sein et du
côlon. Là encore, une observance stricte
des protocoles est essentielle pour obtenir
les meilleurs résultats.
Plusieurs médicaments coûteux ont
récemment été mis sur le marché pour
traiter les cancers les plus prévalents.
Même s’ils entraînent un taux de réponse
significatif chez les patients présentant
des métastases, ces réponses peuvent
être de courte durée et ne prolonger la
survie que de quelques semaines. Aucun
essai bien conçu incluant des paramètres
pertinents, tels qu’une analyse coût-béné-
fice, n’a permis de déterminer dans quelle
mesure certains de ces nouveaux agents
devaient remplacer des agents génériques
plus anciens et moins chers [2]. Ce choix
comporte inévitablement un élément 

Fig. 6.13 Les polychimiothérapies sont plus efficaces qu’un agent unique dans le traitement de la mal-
adie de Hodgkin. (ABVD = adriamycine [doxorubicine], bléomycine, vinblastine et dacarbazine; BEACOPP
= bléomycine, étoposide, adriamycine [doxorubicine], cyclophosphamide, oncovine [vincristine], procar-
bazine et prednisone ; COPP = cyclophosphamide, oncovine [vincristine], procarbazine et prednisone).

Sensibilité au traitement (par Cancer
ordre décroissant d’efficacité)

Catégorie 1 Cellules germinales, leucémies, lymphomes, chorio-
carcinomes

Catégorie 2 Sein, colorectal, ovaire, ostéosarcome, sarcome
d’Ewing, tumeur de Wilms

Catégorie 3 Poumon, vessie, prostate, estomac, col utérin

Catégorie 4 Tête et cou 

Catégorie 5 Foie, mélanome, pancréas, cerveau, rein, thyröide

Tableau 6.7 Classement des cancers selon l’efficacité de la chimiothérapie
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Même si plusieurs anticancéreux utilisés seuls ou
en association ont une influence spectaculaire sur
l’évolution des affections malignes, le succès
obtenu est loin d’être universel. Certains types de
tumeurs sont relativement résistants aux anti-
cancéreux. Dans d’autres cas, on observe effec-
tivement une réponse claire au traitement, mais
avec le temps, le processus morbide reprend et les
médicaments se révèlent inefficaces, qu’il s’agisse
de ceux utilisés à l’origine ou d’autres agents 
utilisés pour la première fois. Ce phénomène est
appelé ‘pharmacorésistance’ ; celle-ci peut être
intrinsèque ou acquise, selon le cas.
D’importantes ressources ont été consacrées à
l’étude des mécanismes de la pharmacorésis-
tance pour comprendre et enfin surmonter
celle-ci. On s’est principalement intéressé aux
cultures des cellules de tumeurs malignes
résistantes à certains médicaments et aux pop-
ulations cellulaires qui deviennent résistantes
lorsqu’elles sont cultivées en présence d’une
concentration médicamenteuse augmentée 
progressivement. Ces cultures reflètent partielle-
ment le comportement clinique des tumeurs, en
particulier dans la mesure où les cultures ‘sélec-
tionnées’ pour lesquelles un médicament unique
est utilisé deviennent également résistantes à
certains autres médicaments.
Les mécanismes de la pharmacorésistance
des cellules en culture sont maintenant con-
nus. En général, la résistance est due à une
mutation ou à une expression altérée de
gènes dont les produits induisent le transport
du ou des médicaments vers l’intérieur ou l’ex-
térieur de la cellule, le métabolisme et donc la
concentration médicamenteuse intracellu-
laire, et à la protéine enzymatique ou struc-
turelle à laquelle le médicament se lie (parfois
appelée cible) pour entraîner une cytotoxicité.
Ainsi, le gène de résistance multiple MDR1
code pour la P-glycoprotéine qui induit le
transport d’une famille de ‘médicaments à
base de produits naturels’ (qui comprennent
les vinca-alcaloïdes et les épipodophyllotox-
ines, mais excluent par exemple le cisplatine)
vers l’extérieur de la cellule et réduit donc leur 
concentration intracellulaire et la cytotoxicité
(Tan B et coll., Curr Opin Oncol, 12: 450-458,
2000). Les agents tendant à inhiber la P-glyco-
protéine, et donc à restaurer la sensibilité

médicamenteuse, ont été identifiés (Szabó D et
coll., Anticancer Res, 20: 4261-4274, 2000;
Persidis A, Nat Biotechnology, 17: 94-5, 1999).
Suivant la concentration médicamenteuse
employée au cours du processus de sélection,
une surexpression de la P-glycoprotéine peut se
produire lorsque la concentration d’ARN mes-
sager augmente, avec ou sans amplification du
gène MDR1. L’expression altérée des gènes
impliqués dans l’apoptose peut également être
responsable de la résistance (cf. par exemple
Helmbach H et coll., Int J Cancer, 93: 617-22,
2001). L’amplification des gènes et les effets qui y
sont liés se limitent aux cellules malignes et l’on
considère qu’ils reflètent l’instabilité génomique
qui caractérise la biologie du cancer.
L’exploitation des mécanismes de pharma-
corésistance pour améliorer les résultats clin-
iques chez les patients atteints des cancers
concernés est pour l’instant limitée. Des
enquêtes ont été réalisées afin d’établir la sur-
expression des gènes impliqués dans la résis-
tance pour certains types de tumeurs. De telles
études peuvent être appliquées à des tumeurs
particulières pour l’élaboration de traitements.
Il est possible de démontrer les mécanismes

de pharmacorésistance observés dans le
cancer clinique. Toutefois, les résultats sont
globalement complexes : peu de généralisa-
tions spécifiques peuvent être faites et les
traitements efficaces ne s’appliquent sou-
vent qu’à des cas particuliers. De même, les
résultats des essais cliniques portant sur les
inhibiteurs de MDR1 ou relatifs aux 
nouveaux médicaments développés spéci-
fiquement pour mettre en échec certains
processus de résistance ne constituent pas
les armes principales de la chimiothérapie
anticancéreuse. Cependant, les connais-
sances actuelles tendent à confirmer que les
asso-ciations médicamenteuses sont plus 
efficaces que les monothérapies dans le
cadre de la chimiothérapie anticancéreuse.
En fait, la vulnérabilité des monothérapies a
été prouvée en relation avec le médicament
STI-571 (‘Gleevec’) développé pour inhiber de
manière spécifique le produit du gène dont le
rôle est essentiel dans l’étiologie de la
leucémie myéloïde chronique (McCormick F,
Nature, 412, 281-282, 2001).

RESISTANCE A LA CHIMIO-
THERAPIE ANTICANCEREUSE

Tableau 6.10 Quelques causes de la résistance aux cytotoxiques.

Classe de composé

Antimétabolites
Méthotrexate

5-Fluorouracile (5-FU)

Agents alcoylants
Dérivés de la moutarde

Nitrosourées

Dérivés du platine

Anthracyclines et agents similaires

Alcaloïdes naturels
Taxanes

Mécanisme(s) de résistance

Altération du transport actif
Polyglutamation défectueuse
Augmentation de la DHFR
Altérations des enzymes d’activation
Augmentation de la thymidylate synthétase
Augmentation de la dUMP

Réduction de l’absorption cellulaire
Augmentation du glutathion cellulaire
Amélioration de la réparation de l’ADN
Amélioration de la réparation de l’ADN via
l’O6-alkyl guanine transférase
Réduction de l’absorption cellulaire

Augmentation du glutathion cellulaire
Amélioration de la réparation de l’ADN
P-glycoprotéine
Altération de l’activité des topo-isomérases II
Augmentation du glutathion cellulaire

Altérations de la tubuline
P-glycoprotéine
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subjectif et variera selon l’affectation
globale des ressources consacrées au
traitement du cancer dans un pays donné.

Catégories d’efficacité
Les protocoles d’utilisation des médica-
ments et les agents à utiliser suivant le
cancer à traiter ont souvent été choisis de
manière empirique. Des essais cliniques
ont été mis sur pied dans ce but et des
normes reconnues, allant du consente-
ment éclairé du patient à une analyse sta-
tistique adaptée, ont été définies pour ces
essais. Les médicaments cytotoxiques
sont souvent utilisés (en général en asso-
ciation) à la plus forte dose possible. La
posologie est limitée par la toxicité, c'est-
à-dire par les dommages que l’agent peut
entraîner sur les tissus sains. Certains
effets toxiques tels que la chute de
cheveux peuvent avoir une importance
moindre, mais la mort des cellules pro-
liférantes dans l’intestin, la moelle osseuse
ou d’autres localisations peut provoquer
des nausées, une dépression médullaire
ou des effets secondaires divers.
Il existe plus de 200 types de cancers qui
répondent de manière variable à la
chimiothérapie. Les tumeurs peuvent être
divisées en cinq catégories selon l’utilité
relative de la chimiothérapie (Tableau 6.7).
Cette classification constitue une base
d’évaluation du bénéfice global pour la
santé apporté par des interventions
définies. Elle est bien entendu appelée à
évoluer avec l’apparition de nouveaux
médicaments plus efficaces.
Catégorie 1 : tumeurs pour lesquelles il est
établi que l’utilisation d’un médicament ou
d’une association médicamenteuse, seule
ou avec d’autres modalités thérapeu-
tiques, entraînera une guérison carac-
térisée par une durée de vie normale chez
certains patients et la prolongation de la
survie chez la plupart d’entre eux.
Catégorie 2 : tumeurs pour lesquelles la
survie moyenne est prolongée lorsque la
chimiothérapie est utilisée comme adju-
vant à la chirurgie locale ou à la radio-
thérapie dans les stades précoces de la
maladie.
Catégorie 3 : tumeurs pour lesquelles il
est établi qu’un médicament ou une asso-
ciation médicamenteuse entraînera une

réponse cliniquement significative chez
plus de 20% des patients. La survie est
prolongée chez la plupart des patients,
parfois pour une courte durée.
Catégorie 4 : tumeurs dont le contrôle
local peut être amélioré par l’utilisation de
la chimiothérapie avant, pendant ou après
la chirurgie et la radiothérapie.
Catégorie 5 : tumeurs pour lesquelles il
n’existe actuellement aucun médicament
efficace. Des réponses objectives sont
observées chez moins de 20% des
patients et aucun élément issu d’essais
cliniques contrôlés randomisés ne prouve
un bénéfice pour la survie par rapport aux
meilleurs soins de soutien.
La plupart des cancers les plus prévalents
dans le monde appartiennent à la caté-
gorie 3 (Tableau 6.7).

Définition des priorités pour les soins
aux cancéreux
La chimiothérapie ne constitue qu’une
approche parmi d’autres dans la lutte con-
tre le cancer (Approche mondiale de la lutte
contre le cancer, p. 314). Quel que soit
l’environnement, une définition rigoureuse
des priorités est nécessaire afin d’ac-
croître au maximum le bénéfice global de
l’intervention médicale. Cette définition
prendra en compte la prévention, l’éduca-
tion, le diagnostic précoce et les autres
modalités thérapeutiques définies par

ailleurs. L’OMS a récemment publié ses
recommandations quant à la définition
des priorités des agents anticancéreux en
créant une liste des médicaments essen-
tiels [3]. Ceux-ci ont été classés selon leur
utilité pour le traitement des tumeurs de
catégories 1, 2 ou 3 et en relation avec
l’incidence mondiale des tumeurs sensi-
bles aux traitements. Treize médicaments
permettent d’obtenir des résultats positifs
contre certains cancers, et quatre autres

Fig. 6.14 Evolution probable des approches de chimiothérapie, 2000–2025.

Tableau 6.8

Liste OMS des médicaments anti-
cancéreux essentiels

Bléomycine Procarbazine

Chlorambucil Tamoxifène

Cyclophosphamide Vincristine

Doxorubicine Vinblastine

Etoposide Cytarabine

5-Fluorouracile Dactinomycine

Méthotrexate Daunorubicine

Prednisolone 6-Mercaptopurine

Cisplatine Ainsi que deux 
anti-émétiques
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médicaments ont été jugés nécessaires
dans le traitement des leucémies. On peut
donc considérer qu’il existe 17 médica-
ments de première priorité (Tableau 6.8).
Il s’agit de médicaments génériques rela-
tivement abordables qui devraient être
largement distribués avant que les
médicaments très coûteux faisant l’objet
d’une forte publicité ne soient achetés.
Un deuxième groupe de médicaments fait
partie de la liste de priorité 2. L’intérêt de
ceux-ci a été prouvé dans certaines situa-
tions cliniques, mais ils ne sont pas vérita-
blement essentiels : il est possible de les

remplacer par des médicaments de prior-
ité 1, dont les effets ne sont que palliatifs.
Lorsque les ressources sont faibles, des
types de traitements palliatifs moins coû-
teux, basés sur la radiothérapie ou les
analgésiques, peuvent être indiqués.
Parmi ces médicaments, peu sont
disponibles sous forme générique.
Le cas des taxanes (paclitaxel et docétax-
el) illustre les problèmes pratiques liés à
l’évaluation d’un médicament donné. Aux
Etats-Unis, un essai contrôlé randomisé a
démontré, chez les femmes souffrant d’un
cancer ovarien ayant reçu en première

intention une association de paclitaxel et
de cisplatine, une prolongation de la
survie de 13 mois par rapport aux résul-
tats obtenus en associant cyclophos-
phamide et cisplatine, ce qui constituait
jusqu’alors le traitement le plus largement
utilisé [4]. Les coûts supplémentaires par
année de vie ajustée sur la qualité liés à
l’utilisation du paclitaxel peuvent atteindre
20 000 dollars par patient. Dans cette sit-
uation, la décision de recommander l’utili-
sation courante du paclitaxel doit être
basée sur le budget total lié aux soins de
santé d’un pays donné [5]. Bien évidem-
ment, les plus riches n’auront qu’à acheter
le médicament ou à se le procurer à l’é-
tranger, mais les systèmes de soins de
santé nationaux vont être davantage con-
frontés à des décisions de rationnement,
ce que les politiciens tentent d’éviter. On
suggère souvent que l’industrie pharma-
ceutique devrait faire davantage d’efforts
pour créer une grille de tarifs qui
refléterait les économies locales.
Malheureusement, l’importation parallèle
(c'est-à-dire l’achat d’un médicament
dans des pays pratiquant des tarifs peu
élevés, puis son exportation vers des pays
dans lesquels les prix sont plus élevés et
l’encaissement de la différence) est un
marché florissant. Les schémas élaborés
de fixation des prix sont donc impopu-
laires auprès des principaux fabricants,
qui verraient les prix chuter sur leurs
marchés les plus rentables.
Les médicaments du groupe de priorité 3
sont des spécialités récentes, coûteuses,
dont certaines sont peu efficaces. Environ
50% des patientes souffrant d’un cancer
du sein métastatique répondent au docé-
taxel, mais la durée du bénéfice n’est en
général que de six mois environ. Un béné-
fice similaire est observé lorsqu’un utilise
la gemcitabine pour traiter les cancers du
poumon non à petites cellules, l’irinotecan
dans les traitement du cancer colorectal
ou les agonistes de l’hormone de libéra-
tion de l’hormone lutéinisante (LHRH)
dans le traitement du cancer de la
prostate. Les fabricants distribuent des
informations positives à travers des com-
muniqués de presse et des agences de
relations publiques qui soutiennent des
associations de défense des patients,

Fig. 6.15 Les cellules tumorales sont sous pression sélective pour contourner les mécanismes de restric-
tion de la croissance de l’organisme.
Schéma du haut : des interactions complexes se produisent entre les cellules tumorales, leur micro-envi-
ronnement et le système immunitaire. Les cellules stromales voisines transfèrent les nutriments et les
signaux de stimulation de la croissance aux cellules cancéreuses et stimulent la vascularisation. Les cel-
lules des systèmes immunitaires inné et adaptif peuvent attaquer les cellules cancéreuses. Schéma du
bas : plusieurs mécanismes peuvent entraîner l’évasion ou la contre-attaque des cellules cancéreuses
envers le système immunitaire. On peut citer l’altération de la présentation des antigènes, la limitation
de l’activation des cellules T cytotoxiques, l’expression du ligand de Fas qui tue les cellules T cytotoxiques
qui infiltrent les tumeurs, les cellules tueuses naturelles, les granulocytes ou les macrophages, ainsi que
la production de mucines qui inhibent la prolifération des cellules T.
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ainsi que par des moyens plus conven-
tionnels tels que la publicité dans les pub-
lications médicales. Ceci encourage la
demande et perturbe le financement de
l’offre médicamenteuse du secteur public.
Pour corriger ce déséquilibre, il est essen-
tiel d’éduquer les responsables politiques
et le grand public. La volonté commune
des pays en développement d’investir
dans des systèmes de greffe des cellules
souches illustre parfaitement cette situa-
tion. En effet, même s’il existe des
preuves évidentes d’une relation solide
entre la dose utilisée en chimiothérapie et
le taux de réponse tumorale, aucune donnée
randomisée fiable ne montre qu’une aug-
mentation des doses combinée à l’utilisa-
tion de facteurs de croissance médullaire
entraîne davantage de guérisons pour les
cancers les plus prévalents. Le coût
engendré est énorme et dépasse souvent
50 000 dollars par patient.

Médicaments et soins de soutien
La plupart des chimiothérapies anti-
cancéreuses efficaces ont d’importants
effets secondaires. Des antiémétiques
efficaces existent et devraient être admin-
istrés systématiquement, de manière pré-
coce, avec la plupart des polychimio-
thérapies. Les stéroïdes (prednisolone ou
dexaméthasone), les antagonistes des
récepteurs de la dopamine (dompéridone,
métoclopramide) et les antagonistes des
récepteurs de la 5-hydroxytryptamine (5-
HT3) (ondansétron, granisétron) sont des
médicaments essentiels. Les prix doivent
être fixés localement pour permettre d’ef-
fectuer un choix dans chaque catégorie.
La neutropénie (niveau anormalement bas
de neutrophiles circulants) et le risque
infectieux comptent parmi les effets sec-
ondaires des chimiothérapies anti-
cancéreuses les plus courants ; ils con-
duisent à réduire les doses administrées,
à retarder les cycles et à une efficacité
moindre. Les facteurs de croissance
hématopoïétiques mobilisent les cellules
souches médullaires. Peu d’éléments
prouvent que leur utilisation systématique
améliore l’efficacité globale de la chimio-
thérapie classique et pourtant, deux d’en-
tre eux sont des médicaments qui rappor-
tent des milliards de dollars.

Il existe une large gamme de médica-
ments relativement peu coûteux pour
soulager les symptômes divers des can-
céreux. On notera l’importance partic-
ulière des analgésiques opioïdes, qui font
souvent l’objet d’un contrôle strict et ne
sont pas disponibles dans bon nombre de
pays. L’éducation des politiques, des lég-
islateurs et des professionnels de la santé
est indispensable pour réduire toutes les
souffrances inutiles engendrées dans le
monde par une utilisation inadéquate des
analgésiques (Soins palliatifs, p. 306).

Perspectives
Plusieurs éléments techniques vont faire
progresser la chimiothérapie au cours des
dix prochaines années [6]. De nouveaux
objectifs remarquables ont été définis en
biologie moléculaire pour l’élaboration de
médicaments. Le projet Génome humain
va recueillir une quantité importante d’in-
formations qui permettront de diviser le
risque cancéreux en catégories et de
définir les réponses probables au traite-
ment (voir encadré Impact du projet
Génome humain, p. 336). La compréhen-
sion et la mesure des schémas d’expres-
sion des gènes entraîneront la création de

nouveaux agents qui agiront sur la trans-
duction du signal, la transcription des
gènes, l’apoptose et l’angiogenèse. La
thérapie génique (voir encadré Thérapie
génique et cancer, p. 297) est promet-
teuse pour corriger les défauts de base
qui conduisent au cancer. Il est probable
que l’utilisation de nouvelles approches
thérapeutiques centrées sur la biologie
moléculaire se développera rapidement
dans un futur proche (Fig. 6.14), mais la
mise en œuvre des progrès sera coûteuse.
Le traitement du cancer va sans aucun
doute largement progresser au cours des
dix prochaines années. Le plus grand défi
auquel nous sommes confrontés aujour-
d’hui consiste à déterminer comment
financer la mise en œuvre d’un système
équitable de traitement du cancer dans un
monde de plus en plus matérialiste.

IMMUNOTHERAPIE

Au cours de la plus grande partie du
20ème siècle, les immunologistes spécial-
istes des tumeurs ont cherché à mettre au
point des vaccins anticancéreux visant à
stimuler le système immunitaire de l’hôte
pour provoquer un rejet du cancer.

Fig. 6.16 La génération de l’activité des lymphocytes T cytotoxiques dépend d’une interaction avec les
cellules dendritiques matures (ensemble distinct de cellules productrices d’antigènes). LTC = cellule T
cytotoxique, LTH = cellule T helper.
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Les techniques de manipulation du
matériel génétique développées de
manière expérimentale ont donné nais-
sance à la notion d’altération de la struc-
ture ou de l’expression génique, dans le
contexte des traitements cliniques. Le
déficit en adénosine déaminase fut la pre-
mière maladie héréditaire traitée par
thérapie génique clinique (Blaese RM et
coll., Science, 270: 475-80, 1995). Grâce à
l’injection de cellules T dans lesquelles le
gène de l’adénosine déaminase avait été
transféré via un vecteur rétroviral, on
détecta de manière prolongée des cellules
T transduites et fonctionnelles dans deux
cas au moins. La progression des connais-
sances sur les lésions génétiques des cel-
lules cancéreuses a permis l’émergence de
la thérapie génique en tant que nouvelle
méthode d’intervention contre le cancer
agissant au niveau de l’expression génique.
Etant donné qu’elle cible précisément les
mécanismes de contrôle et de régulation
de l’expression génique, la thérapie
génique a les moyens d’atteindre un niveau
de spécificité d’action beaucoup plus élevé
que les thérapies médicamenteuses clas-
siques (Gomez-Navarro J et coll., Eur J
Cancer, 35: 2039-2057, 1999).
Un certain nombre de stratégies de thérapie
génique anticancéreuse ont été développées
dans le cadre d’essais cliniques de phase I ou II :
La compensation des mutations : il s’agit de
remplacer une fonction déficiente telle que
celle d’un gène suppresseur de tumeur (par
exemple, rétinoblastome) en administrant le
gène du phénotype sauvage ou en éliminant
la fonction d’un oncogène dominant (par
exemple E1A). Toutefois, les tumeurs sont
en général hétérogènes quant à leurs types
d’expression de gènes suppresseurs de
tumeurs/-d’oncogènes et elles possèdent
plus d’une anomalie. Le développement
d’une telle thérapie peut nécessiter l’expres-
sion ‘permanente’ du gène modifié. 
La chimiothérapie moléculaire : il s’agit 
d’introduire dans une cellule tumorale un
gène qui sera toxique pour celle-ci (par
exemple, celui de la thymidine kinase), qui
augmentera sa sensibilité aux traitements 
conventionnels (ainsi, le gène P450 sensi-
bilise le cancer du sein au cyclophos-

phamide) ou protègera la moelle osseuse
contre la myélosuppression provoquée par la
chimiothérapie. Parmi les problèmes à sur-
monter, on citera le faible taux de transfection
observé lorsque le vecteur est administré par
voie loco-régionale, la toxicité qui limite les
doses pouvant être utilisées et l’apparition de
sous-populations résistantes au traitement.
L’immuno-potentialisation génétique : elle vise
à améliorer l’activité antitumorale des 
cellules du système immunitaire (par exem-
ple les lymphocytes infiltrant les tumeurs) ou
à augmenter l’immunogénicité de la cellule
tumorale elle-même (par exemple, transfert
du facteur de croissance granulocyte-
macrophage (GM-CSF), de la famille B7 des
molécules co-stimulantes ou du système
majeur d’histocompatibilité (HLA)). Le faible
taux de transfert, la tolérance des antigènes
tumoraux et l’inhibition de la réponse immu-
nitaire comptent parmi les obstacles à la
réussite de cette stratégie.
Les promesses de la thérapie génique ont été
tenues dans des contextes limités. Les immu-
nodéficiences primaires sont considérées
depuis longtemps comme un champ d’ex-
périmentation possible pour la thérapie
génique. Comme nous l’avons dit plus haut,
le déficit en adénosine déaminase a été la
première maladie héréditaire traitée par
thérapie génique. Cependant, le faible nom-
bre de cellules transduites par le gène requis
n’était pas suffisant pour obtenir des 
bénéfices cliniques durables.
Les déficits immunitaires combinés sévères
(SCID) représentent toutefois des condi-
tions uniques dans lesquelles les vecteurs
actuellement disponibles peuvent encore
être considérés pour une approche théra-
peutique. Cette supposition se base sur 
l’avantage sélectif attendu conféré aux 
cellules transduites dans ce contexte. Le
SCID lié au chromosome X se caractérise
par une absence de lymphocytes T et de 
cellules tueuses naturelles (NK) matures
due à un déficit en chaîne gamma des
récepteurs des cytokines. La capacité des
cellules CD34+ transduites par la chaîne
gamma c des patients souffrant de SCID-X1
à se transformer en cellules T (Hacein-Bey S
et coll., Blood, 92: 4090-7, 1998) et en cel-
lules NK (Cavazzana-Calvo M et coll., Blood,
88: 3901-9, 1996) est à l’origine d’un essai

clinique portant sur le transfert de gènes ex
vivo vers les cellules CD34+ des patients
souffrant de SCID-X1.
Approuvé en janvier 1999, l’essai clinique a
débuté au mois de mars suivant et a inclus
5 patients. Le transfert de gène ex vivo a
entraîné un taux d’infection des cellules
CD34+ de 40% et 14 - 26,5 X 106/kg 
cellules CD34+ ont été réinjectées aux
patients sans ablation chimique préalable.
Chez tous les patients sauf un, des 
lymphocytes T ont été détectés à partir du
30ème jour et leur nombre a progressive-
ment augmenté pour atteindre des valeurs
≥ à 3500/µl chez les deux premiers
patients (Cavazzana-Calvo M et coll.,
Science, 288: 669-72, 2000) et d’environ
4800/µl chez le quatrième patient. Bien
que ces résultats soient préliminaires, ils
sont prometteurs et peuvent ouvrir la voie
vers le traitement d’autres déficits immu-
nitaires, et peut-être de cancers, par le
transfert de gènes ex vivo.

SITE INTERNET :
Essais cliniques portant sur le transfert des gènes
humains, Office of Biotechnology Activities,
Instituts nationaux de la santé (NIH) des Etats-Unis :
http://www4.od.nih.gov/oba/clinicaltrial.htm

THERAPIE GENIQUE ET CANCER

Contrôle

Macro Histopathologie

Traitement
par virus

porteur du
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Fig. 6.17 Les tumeurs du pré-estomac (Fst) et de la
jonction squamocylindrique entre le rumen (SCJ) et
l’estomac postérieur (Hst) sont bien visibles chez
les souris qui ne possèdent qu’un seul exemplaire
normal du gène suppresseur de tumeur FHIT.
L’administration orale d’un virus porteur d’un gène
sauvage FHIT entraîne une réduction substantielle
du nombre et de la taille de ces tumeurs et les
épithéliums gastriques sont alors pratiquement
normaux. K.R. Dumon et coll. (2001) Proc Natl Acad
Sci USA 98:3346-51.
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L’immunité peut être induite par des 
vaccins et l’administration d’autres agents
tels que les produits bactériens (immu-
nothérapie ‘active’), ou par un agent
exogène grâce à l’administration d’anti-
corps ou de cellules lymphoréticulaires
(immunothérapie ‘passive’). Les progrès
réalisés sont significatifs, mais le chemin
vers l’acceptation de l’immunothérapie en
tant que modalité importante du traitement
du cancer est encore long. Les problèmes
proviennent en grande partie du fait que la
plupart des antigènes cancéreux (protéines
réparties sur la surface de la cellule
tumorale qui entraînent une réponse du
système immunitaire de l’hôte) sont égale-
ment exprimés dans les tissus normaux,
bien que les niveaux ou les stades de
développement soient différents (par
exemple, réapparition des antigènes
fœtaux tels que l’alpha-fœtoprotéine et
l’antigène carcino-embryonnaire). Cette
absence de caractère ‘étranger’ explique
les difficultés rencontrées dans l’immuni-
sation contre les tumeurs. Il est également
évident que la méthode par laquelle
l’antigène est présenté au système immu-
nitaire est essentielle dans la mesure où
elle peut engendrer une tolérance des cel-
lules T à l’antigène tumoral plutôt qu’une
activation de celles-ci. Les réponses immu-
nitaires varient en termes de qualité et de
capacité à rejeter les tumeurs. Les élé-
ments qui déterminent ces réponses sont
de mieux en mieux compris et pris en
compte dans la conception et l’administra-
tion des vaccins. Toutefois, la plasticité du
génome des cellules tumorales permet la
génération rapide de variantes de perte
d’antigènes, ce qui, dans certains cas,
dépasse les processus d’adaptation du sys-
tème immunitaire. Les produits des cel-
lules tumorales peuvent avoir des effets
suppressifs directs sur les réponses immu-
nitaires. Certaines cellules tumorales sem-
blent également résistantes à la mort cel-
lulaire programmée induite par les cellules
immunitaires.

Problèmes à surmonter en immuno-
thérapie
L’efficacité de l’immunothérapie est 
limitée par certains problèmes intrin-

sèques (Fig. 6.15). Les cellules can-
céreuses peuvent recevoir des nutriments
et des signaux de stimulation de crois-
sance des cellules stromales voisines et
favoriser la néovascularisation. Les cel-
lules des systèmes immunitaires inné (ou
non spécifique, par exemple les cellules
myéloïdes: macrophages, neutrophiles) et
adaptatif (ou acquis, nécessitant la pro-
duction d’anticorps, par exemple les cel-
lules lymphoïdes: cellules T, B, cellules
tueuses naturelles) peuvent s’attaquer
aux cellules cancéreuses. Les cellules
myéloïdes peuvent attaquer des cellules
tumorales indépendamment du système
antigénique et du système majeur d’histo-
compatibilité (CMH); par exemple, les cel-
lules tueuses naturelles (NK) sont
activées par des cellules qui n’ont pas de
molécules CMH de classe I. En revanche,
les lymphocytes T cytotoxiques doivent
être activés par des peptides dérivés des
antigènes présentés par les molécules
CMH. Le nombre de précurseurs T
présents chez l’hôte afin de rejeter la
tumeur met en évidence l’absence de
caracctère « étranger » de la tumeur. Plus

le nombre de cellules T reconnaissant la
tumeur est élevé, plus les chances de
rejet de la tumeur augmentent. On peut
citer l’exemple extrême du rejet des allo-
greffes (greffes entre deux individus géné-
tiquement différents), lié au fait que l’hôte
possède une fréquence élevée (environ 1
sur 300) de précurseurs contre les
alloantigènes. Même s’il est peu probable
qu’une immunisation contre un seul
antigène de cellule tumorale atteigne
cette fréquence de cellules T, il est tout à
fait possible que l’immunisation contre
plusieurs antigènes atteigne ce niveau.
On soupçonne depuis longtemps que les
cellules T des cancéreux tolèrent les
antigènes tumoraux. L’altération de la
présentation antigénique entraîne la limi-
tation de l’activation des lymphocytes T
cytotoxiques. Ceci peut faire suite à 
l’expression du récepteur leurre DcR3 sur
les cellules cancéreuses et à la neutralisa-
tion du ligand de Fas (CD95L) produit par
les lymphocytes T cytotoxiques et les 
cellules tueuses naturelles (Fig. 6.15,
schéma du bas). L’expression du ligand de
Fas peut tuer les lymphocytes T 
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Tableau 6.9 Mécanismes impliqués dans l’inhibition des réponses immunitaires de l’hôte aux tumeurs.

Inhibition de la présentation des
antigènes

Inhibition de la production de
cytokines

Tolérance des cellules T

Inhibition de la migration des leuco-
cytes hors des vaisseaux sanguins

Destruction des cellules T médiée
par la tumeur

Résistance des cellules tumorales
à la lyse

Facteur de croissance de l’endothélium vasculaire
(VEGF), interleukine-10 (IL-10)

IL-10, facteur de croissance transformant β (TGF-β)
Hormone mélanotrope α

Antigène tumoral, peroxyde d’hydrogène, absence
de co-stimulation

Prostaglandines E2, VEGF

Ligand de Fas, ligand inducteur de l’apoptose lié au
facteur de nécrose des tumeurs (TRAIL)

IL-10, immunosélection de l’antigène leucocytaire
humain (HLA) et des variantes de perte d’antigènes

Mécanisme Facteurs impliqués
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cytotoxiques infiltrant la tumeur, les cel-
lules tueuses naturelles, les granulocytes
ou les macrophages. Les mucines, telles
que DF3/MUC1, ou le nouveau ligand
RCAS1 (molécule d’inhibition de la crois-
sance exprimée dans plusieurs cancers de
l’ovaire et de l’utérus) peuvent bloquer la
prolifération des cellules T et complètent
ainsi l’arsenal des armes utilisées par les
tumeurs pour échapper au contrôle du
système immunitaire.
L’introduction de la technique des
tétramères a facilité l’évaluation de la
tolérance. Les tétramères sont formés en
reliant des molécules HLA de classe I
biotinylées à l’avidine, puis en ajoutant à
ce complexe des peptides reconnus par
les cellules T. Des études dans des 
modèles murins transgéniques et chez
des patients atteints de mélanomes ont
montré que la tolérance des cellules T
semble être corrélée à la faible avidité du
récepteur des cellules T pour l’antigène
correspondant [7].
Outre qu’il faut diriger contre l’antigène un
grand nombre de cellules T à forte avidité,
il est aussi important que les cellules T
répondantes produisent des cytokines
telles que IFN-γ et IL-2, qui induisent des
réponses transmises par les cellules T
helper de type 1(TH1), plutôt que des
cytokines IL-4 et IL-10, qui induisent des
réponses transmises par les cellules T
helper de type 2 (TH2) et la production
d’antigènes. Il est évident que les cellules
tumorales ne constituent pas des cibles
de destruction passives pour le système
immunitaire, mais qu’elles sont sélection-
nées en partie à partir des produits qui
inhibent les réponses de l’hôte (Tableau
6.9).

Principes d’immunothérapie
Les considérations ci-dessus ainsi que
l’expérience acquise au cours des études
passées sur l’immunothérapie laissent
penser qu’il est possible de formuler des
principes pouvant s’appliquer, quel que
soit le cancer étudié.
L’immunisation pratiquée sur des sites
éloignés de la tumeur réduit l’influence
tumorale sur les cellules présentatrices
d’antigènes. L’administration d’un vaccin
peut être optimisée en termes de dose, de

fréquence et de durée. Les adjuvants
(substances mélangées à un antigène afin
d’améliorer la réponse immunitaire à
celui-ci) peuvent augmenter le nombre de
cellules présentatrices d’antigènes,
favorisant ainsi l’apprêtement de ceux-ci.
L’induction de réponses de cellules T de
haute affinité est un objectif de plus en
plus important qui suscite une bonne par-
tie de l’intérêt porté à l’utilisation de vac-
cins à base de cellules dendritiques. En
effet, des études menées sur plusieurs
modèles animaux ont montré qu’il est
possible d’enrayer la tolérance en procé-
dant à une immunisation basée sur
l’antigène présenté par les cellules dendri-
tiques activées par des agents appropriés,
comme le ligand CD40, le TNF-α, etc. 
[8-10]. La Figure 6.16 illustre les
approches récentes sur la manière dont
les cellules T helper peuvent entraîner la
maturation des cellules dendritiques
jusqu’au stade où celles-ci peuvent induire
une activité cytotoxique des cellules T. La
maturation des cellules dendritiques est
induite par une interaction avec les cel-
lules T helper qui expriment le ligand
CD40. Cette maturation peut également
être induite par les lipopolysaccharides, le
TNF-α et les virus. Les lymphocytes T cyto-
toxiques activés peuvent tuer les cellules
tumorales exprimant les antigènes corre-
spondants. Les cellules tumorales peuvent
inhiber la maturation des cellules dendri-
tiques en libérant des facteurs tels que 
l’interleukine IL-10 et le facteur de crois-
sance endothéliale vasculaire.
L’immunisation par de faibles doses
d’antigènes, par exemple avec l’ADN plas-
midique, semble également favoriser l’in-
duction de cellules T de haute affinité. Les
antigènes les plus indiqués pour être util-
isés dans des vaccins varient selon le type
de cancer, mais en général, l’objectif est
d’inclure des antigènes exprimés dans des
concentrations relativement élevées sur la
cellule tumorale et contre lesquels il
existe un nombre relativement élevé de
cellules précurseurs [11-13]. Il est difficile
d’augmenter le nombre relatif de cellules
T dirigées contre un antigène particulier,
et la déplétion du nombre global de cel-
lules T avant immunisation compte parmi
les approches utilisées. Les antigènes les

plus efficaces dans les modèles animaux
sont des antigènes spécifiques à chaque
individu. Ceci peut s’appliquer à l’être
humain, mais l’utilisation de cellules ou
d’extraits tumoraux autologues (dérivés
de la propre tumeur de l’hôte) pose des
difficultés pratiques chez la plupart des
patients. Toutefois, l’objectif global con-
siste à intégrer aux vaccins des antigènes
qui porteront le nombre de cellules T au-
delà du seuil requis pour le rejet de la
tumeur.

Essais sur les vaccins anticancéreux
Les mélanomes constituent le cancer
humain le plus étudié en termes de poten-
tiel de traitement par immunothérapie. On
a mené un certain nombre essais de
phase III (comparaison de la valeur rela-
tive du nouveau médicament au traite-
ment standard actuel) et de phases I/II
(évaluation initiale de la tolérance d’un
médicament et de sa pharmacocinétique,
en général chez des patients dont la mal-
adie est à un stade avancé / évaluation de
l’activité du nouveau produit en tant qu’a-
gent unique dans une étude ouverte et
non comparative). Plusieurs centres ont
décrit des essais de phase III basés sur
l’utilisation de cellules entières ou de
lysats de cellules entières [14]. Plus
récemment, le développement des vac-
cins s’est concentré sur l’utilisation
d’antigènes bien définis, tels que les épi-
topes peptidiques reconnus par les cel-
lules T ou des protéines entières [7].
L’immunothérapie à base de cellules den-
dritiques est également testée dans un
certain nombre de centres. Les tentatives
d’induction de l’apoptose grâce aux 
ligands de la famille du TNF n’ont suscité
que peu d’attention en tant que stratégie
thérapeutique d’immunothérapie, mais
elles contiennent peut-être la clé du 
succès de l’immunothérapie. L’interféron
α-2 (IFN-α2) est capable d’induire 
l’apoptose par TRAIL (ligand inducteur de
l’apoptose liée au TNF) (Apoptose, p. 115)
de plusieurs types de lymphocytes tels
que les cellules T CD-4, les cellules
tueuses naturelles et les monocytes [15].

Perspectives générales
La compréhension de la complexité des
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cellules tumorales et du système immuni-
taire de l’hôte évolue progressivement.
L’absence de caractère «étranger» de la
plupart des antigènes, la tolérance de
ceux-ci par le système immunitaire et la
diffusion de facteurs immunosup-
presseurs par les cellules tumorales sont
un problème majeur pour le développe-
ment de vaccins efficaces. La plupart des
essais cliniques de phase III existants sont
basés sur l’utilisation de cellules entières
ou de lysats de cellules entières et ont été
lancés avant la découverte de certains
des plus récents concepts d’immunologie
tumorale. Les résultats de trois essais
randomisés menés chez des patients
présentant un mélanome n’ont montré
aucun bénéfice substantiel lié au traite-
ment par vaccin, mais plusieurs études
importantes sont encore en cours.
L’avènement d’un certain nombre de
jeunes entreprises de biotechnologies et
les nouvelles connaissances sur les
antigènes spécifiques du cancer ont
généré plusieurs approches inédites en
matière de vaccins anticancéreux, notam-
ment en ce qui concerne l’utilisation de
vaccins à base de cellules dendritiques.
Les prochaines années vont donc être une
période très intéressante pour l’évolution
de l’immunothérapie.

HORMONOTHERAPIE

L’endocrinothérapie adjuvante est un
composant classique de la prise en
charge des tumeurs du sein et de la
glande prostatique. En ce qui concerne le
cancer du sein, le traitement anti-
œstrogénique est recommandé chez
toutes les femmes ménopausées dont la
maladie métastatique vient d’être diag-
nostiquée, lorsque la biopsie tumorale
montre l’expression du récepteur des
œstrogènes (ER) ou de la progestérone
(PR). Ce traitement est également admin-
istré si l’état du récepteur est inconnu,
mais les cancers négatifs à l’ER ou au PR
ne sont pas traités puisqu’on ne s’attend
pas à une réponse. Depuis plusieurs
années, le tamoxifène constitue le
médicament de choix dans la mesure où
plusieurs essais cliniques ont montré qu’il
prolonge de manière significative la survie
sans progression du cancer ; il peut égale-
ment prévenir ou retarder le développe-
ment d’un cancer du sein chez les
femmes à haut risque [16]. Inhibiteur
sélectif de l’aromatase, l’anastrozole a
démontré une efficacité similaire en tant
que traitement de deuxième intention.
Environ un quart des cancers du sein sur-
expriment la protéine HER2/neu (le 

produit du gène ERBB2) et peuvent répon-
dre aux thérapies à base d’anticorps mon-
oclonaux (herceptine) qui se lient au
récepteur.
Le cancer de la prostate a été le premier
néoplasme humain traité avec succès par
l’hormonothérapie, utilisée dans le traite-
ment des maladies avancées depuis plus
de soixante ans. La suppression
androgénique peut être obtenue grâce
aux agonistes de l’hormone de libération
de l’hormone lutéinisante ou à l’orchidec-
tomie. La majorité des patients souffrant
d’un cancer de la prostate métastatique
expriment une réponse initiale, souvent
accompagnée d’un soulagement signifi-
catif des symptômes, mais le traitement
est rarement curatif et, dans la plupart
des cas, les tumeurs deviennent résis-
tantes aux traitements anti-andro-
géniques.
L’hormonothérapie, souvent à base de
progestatifs, est également indiquée et
utile dans le traitement des cancers
métastatiques de l’endomètre, pour
lesquels elle est associée à une améliora-
tion significative de la survie.
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Définition
La médecine contemporaine s’efforce de
proposer des soins globaux aux patients.
En ce qui concerne les patients can-
céreux, il s’agit de prendre en compte non
seulement l’état et le traitement en cours
du patient, mais également les effets à
long terme, les incapacités physiques, les
problèmes professionnels et la réintégra-
tion sociale.
La rééducation est le processus qui 
consiste à restaurer au mieux le niveau
fonctionnel d’un individu, à la suite d’une
maladie, de blessures ou d’autres 
événements débilitants dont les con-
séquences physiques, psychologiques,
sociales et professionnelles peuvent
entraîner des déficiences, des incapacités
ou des handicaps [1].
Une déficience résulte d’une perte de sub-
stance ou d’une altération d’une structure
ou d’une fonction physiologique ou
anatomique [2]. Il peut s’agir des carac-
téristiques ou des manifestations clin-
iques d’une maladie, telles que la faiblesse
ou la confusion engendrée par une tumeur
cérébrale.
Une incapacité est une diminution ou une
perte totale de la capacité à accomplir une
tâche ou une activité normale. Il 
s’agit des conséquences fonctionnelles de

la déficience. On peut citer par exemple
l’incapacité à marcher due à la faiblesse
engendrée par une tumeur cérébrale.
Un handicap résulte de l’interaction d’un
individu avec son environnement; l’indi-
vidu est limité dans l’accomplissement
d’un rôle qui serait normal pour toute
autre personne. On citera par exemple l’in-
capacité à continuer à exercer la profes-
sion de facteur à cause d’une incapacité à
marcher due à la faiblesse engendrée par
une tumeur cérébrale.
La rééducation est le processus par lequel
les patients cancéreux améliorent au max-
imum leurs fonctions et réduisent au mini-
mum leurs incapacités dues à la maladie,
tout en tentant de maintenir leur qualité de
vie (Tableau 6.11).
La qualité de vie d’un individu peut se
définir comme la perception du bien-être
par rapport à sa vie passée compte-tenu
du  ‘contexte des systèmes de valeurs
dans lequel il vit, et en relation avec ses
objectifs et ses attentes’. [5]

Perspective globale
Grâce au diagnostic précoce et aux pro-
grès des traitements, les individus vivent
plus longtemps après le diagnostic d’un

REEDUCATION

RESUME

> La rééducation vise à permettre aux
patients de restaurer au mieux leurs
capacités physiques et psycho-intel-
lectuelles malgré l’impact de la maladie ;
elle améliore par conséquent la qualité de
vie.

> Les besoins médicaux, physiques, cul-
turels, financiers et affectifs des indi-
vidus doivent être pris en compte.

> C’est grâce à une équipe pluridisci-
plinaire globale que l’on dispose des
meilleurs moyens pour une rééducation
réussie.

Tableau 6.11

Objectifs de la rééducation à la suite
d’un cancer

Amélioration au maximum des capa-
cités fonctionnelles

Réduction maximale des incapacités
liées au cancer

Maintien de la qualité de vie

Mise à disposition de traitements pour
lutter contre les symptômes

Fig. 6.18 L’ergothérapie vise à rétablir les fonc-
tions corporelles et les mouvements mécaniques,
ainsi qu’à améliorer la qualité de vie des patients.
Von Kantor and Associates, Fort Lauderdale, USA.

Année  Médecins rééducateurs diplômés

Nombre de médecins diplômés Nombre total de médecins 
dans l’année diplômés

1975 65 1163

1978 114 1469

1980 101 1709

1985 166 2378

1990 287 3454

1995 298 4940

1998 317 5886

1999 334 6220

Tableau 6.12
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cancer. Leur taux de survie moyen à cinq
ans est de 50% dans les pays industrial-
isés, contre 30% dans les pays en
développement. Toutefois, les patients
cancéreux sont souvent affectés par des
déficits liés à la mobilité, la cognition et
l’autonomie. La rééducation aide les indi-
vidus à mieux vivre avec le cancer. Le
nombre de professionnels de la rééduca-
tion nécessaire à la prise en charge des
patients et des personnes ayant survécu
au cancer va donc en augmentant [4].
La rééducation peut améliorer la qualité
de vie en éliminant ou en réduisant le
‘poids des soins’ qui doivent être apportés
au patient cancéreux. La qualité de vie est
définie de manière subjective pour chaque
individu, mais elle inclut en général la
notion de dignité. Celle-ci peut simple-
ment être liée à l’utilisation d’une chaise
percée plutôt que d’un bassin, à la capac-
ité à s’habiller soi-même ou à se déplacer
de son lit vers une chaise avec une aide
limitée. La rééducation s’efforce de 
permettre aux patients cancéreux de con-
server respect et dignité.
Etant donné la nature agressive de cer-
tains cancers, la plupart des cliniciens
ont, à juste titre, concentré leurs efforts
sur les traitements. Toutefois, d’énormes
incapacités peuvent également être asso-
ciées au cancer et à ses traitements, et
c’est pourquoi la rééducation est indiquée
chez les patients tout au long de la mal-
adie. Il est important que le médecin trai-
tant, l’oncologue médical, le chirurgien,
l’oncologue radiothérapeute et le médecin
en soins palliatifs soient conscients des
bénéfices de la rééducation, qui réduit au
minimum l’incapacité au stade le plus pré-
coce possible de la maladie. Toutefois,
contrairement aux maladies et aux trau-
mas observés traditionnellement en
médecine rééducative, le cancer peut
avoir une nature progressive et nécessiter
des interventions médicales parallèlement
à la rééducation.
La rééducation des patients cancéreux
doit établir un équilibre entre les béné-
fices des traitements rééducatifs continus
et les effets physiologiques de la progres-
sion tumorale et des traitements des can-
cers avancés. En ce qui concerne les can-
cers avancés, les traitements complémen-

taires n’engendreront peut-être pas de dif-
férences fonctionnelles significatives et
pourront même empêcher les patients de
faire ce qu’ils souhaitent en prenant sur
leur temps et leur énergie, qui sont déjà
limités. Par conséquent, comme pour
d’autres traitements anticancéreux, il est
très important de reconnaître le moment
où ‘trop, c’est trop’. Chez les patients
souffrant d’un cancer avancé, la rééduca-
tion peut permettre d’avoir une vision
objective du patient à travers son activité
et ses capacités fonctionnelles, ce qui per-
met d’obtenir des informations impor-
tantes pour les décisions relatives aux
soins palliatifs (Soins palliatifs, p. 306).
Il est important de connaître les traite-
ments anticancéreux complémentaires
prévus dans la mesure où ils peuvent avoir
des conséquences sur l’état et les capac-
ités du patient. Les chimiothérapies agres-
sives peuvent entraîner une fatigue, une
baisse des apports nutritionnels et une
immunodépression, ce qui peut influencer
les capacités fonctionnelles et la participa-
tion à un programme de rééducation. La
chirurgie de réduction ou d’ablation
tumorale peut entraîner des déficits 
neurologiques et musculo-squelettiques,
sans oublier les autres complications asso-
ciées aux chirurgies lourdes chez les per-
sonnes à haut risque. Si une intervention
chirurgicale lourde est prévue dans un
futur proche, les traitements des déficits
fonctionnels en cours peuvent se révéler
inutiles car d’autres déficits peuvent appa-
raître après l’intervention. Par conséquent,
il est souvent judicieux de repousser la
rééducation intensive jusqu’à ce que ces
traitements soient terminés.

Mise en œuvre de la rééducation
Etant donné la complexité des problèmes
médicaux, physiques, sociaux, financiers
et affectifs engendrés, la rééducation des
patients cancéreux est dispensée de
façon optimale par une équipe pluridisci-
plinaire globale. Une communication et un
travail d’équipe efficaces sont essentiels à
la définition et à l’exécution de stratégies
rééducatives pour l’obtention de bons
résultats. L’équipe peut comprendre un
médecin rééducateur (spécialiste en
médecine physique et en rééducation), le

médecin traitant, un oncologue médical,
un chirurgien, un oncologue radio-
thérapeute, un kinésithérapeute, un ergo-
thérapeute, un orthophoniste, un coordon-
nateur administratif, un travailleur social,
un nutritionniste, une infirmière en réédu-
cation et un aumônier (Tableau 6.13).
Le médecin rééducateur peut diagnosti-
quer et traiter les déficits des fonctions
neuromusculaires, prescrire des séances
de kinésithérapie, d’ergothérapie ou
d’orthophonie, des modalités thérapeu-
tiques comme la stimulation nerveuse tran-
scutanée, une méthode de production
d’électroanalgésie par application d’élec-
trodes sur la peau ou des ultrasons ; il peut
également procéder à des injections des
parties molles ou intra-articulaires pour lut-
ter contre les symptômes, réaliser des exa-
mens électrodiagnostiques et coordonner
le programme global de rééducation créé
par l’équipe pluridisciplinaire pour répon-
dre aux besoins du patient (Tableau 6.14).
Le kinésithérapeute peut évaluer la force
du patient, l’amplitude de ses mouve-
ments et sa mobilité fonctionnelle pour
engager les traitements appropriés.

Fig. 6.19 La procédure TRAM consiste à utiliser
une partie du grand droit de l’abdomen pour
reconstruire le sein après la mastectomie. Les
flèches indiquent la cicatrice abdominale qui
résulte de l’opération.
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L’ergothérapeute peut évaluer les déficits
observés dans les activités de la vie quoti-
dienne qui consistent par exemple à 
s’alimenter, s’occuper de son hygiène per-
sonnelle, se laver, s’habiller et à faire sa
toilette. Il conseillera ensuite les traite-
ments adaptés.
L’orthophoniste évalue les déficits relatifs
à la communication, la cognition et la dég-
lutition. Les exercices de rééducation oro-
faciale, l’apprentissage des techniques de
voix œsophagienne ou laryngée, l’utilisa-
tion d’outils de communications alternat-
ifs, la rééducation de l’aphasie et les
stratégies de déglutition font partie des
traitements proposés.
Le nutritionniste ou le diététicien pourra
évaluer l’état nutritionnel du patient et for-
muler des recommandations relatives à
ses besoins alimentaires pour maintenir
son niveau d’activité et, si possible, aug-
menter sa force et son endurance. La prise
de compléments nutritionnels ou une 
alimentation complémentaire par sonde
peuvent faire partie des recommandations
alimentaires si les besoins nutritionnels du
patient ne sont pas couverts.
Les infirmiers en rééducation apportent
les soins infirmiers médicaux et chirurgi-
caux nécessaires pour les patients  hospi-
talisés dont la rééducation est difficile. Ils
doivent également renforcer les tech-
niques de mobilité et de soins enseignées
au patient par les autres thérapeutes et
former les familles aux soins derma-
tologiques, à la prise en charge intestinale

et vésicale, à l’administration des médica-
ments, à l’utilisation de la sonde d’alimen-
tation, aux soins des plaies et à bon nom-
bre d’autres problèmes liés aux soins. 
L’assistant social aide à résoudre les prob-
lèmes d’adaptation du patient et de sa
famille au cancer et à l’incapacité asso-
ciée. Il faudra souvent mobiliser les
ressources de la collectivité, la famille et
les amis, pour que la sortie de l’hôpital
s’effectue dans les meilleures conditions.
L’assistant social connaît bien les organ-

ismes et les associations caritatives sus-
ceptibles de fournir, si besoin est, une
assistance financière, des appareillages et
des services.
Le coordonnateur administratif peut assis-
ter les patients en les orientant vers des
spécialistes des soins à domicile et de l’ap-
pareillage, obtenir l’accord des assurances
privées pour une hospitalisation en service
de rééducation et s’occuper des questions
relatives à la couverture sociale.
L’aumônier offrira un soutien spirituel aux
patients et aux familles qui ont des diffi-
cultés à admettre le caractère imprévisi-
ble de la maladie.
Les soins de rééducation indiqués chez un
patient peuvent être coordonnées par des
médecins traitants, des oncologues et des
chirurgiens qualifiés. Toutefois, on ne dis-
pose souvent pas du temps et des
ressources nécessaires à la mise en place
d’une équipe de rééducation adaptée.

Contexte de la rééducation des
patients cancéreux
Comme nous l’avons indiqué plus haut, la
rééducation des patients cancéreux doit
être mise en place au cours de la maladie
afin de réduire et de prévenir les incapac-
ités. Un programme de rééducation peut
être prescrit avant toute intervention
chirurgicale ou traitement pour favoriser
la mise en condition du patient ou
améliorer sa tolérance au traitement. Il
est aussi possible de prescrire des
thérapies spécifiques visant à maintenir
l’amplitude des mouvements ou la force
musculaire d’une partie du corps suscep-
tible de subir les effets secondaires des
traitements proposés. Les programmes
de rééducation sont souvent engagés en
cours de traitement afin de limiter les
effets secondaires physiques de celui-ci et
de permettre au patient de jouer un rôle
actif dans le processus de récupération.
Après une intervention chirurgicale ou
une chimiothérapie, on a souvent recours
à la rééducation lorsque les con-
séquences de la maladie et du traitement
ont entraîné une baisse de la forme
physique ou des déficits fonctionnels spé-
cifiques. La rééducation des patients
souffrant d’un cancer avancé et dont le
fardeau lié à la tumeur est important pour-

Tableau 6.14

Interventions de rééducation

Kinésithérapie : exercices de renforcement musculaire et de développement de l’am-
plitude des mouvements, rééducation des troubles de la démarche.

Ergothérapie : exercices pour l’accomplissement des activités de la vie quotidienne
telles que se laver, s’occuper de son hygiène personnelle, s’habiller, faire sa toilette.

Orthophonie : évaluation cognitive et exercices, évaluation et rééducation de la déglu-
tition.
Orthèses : assistance fonctionnelle et lutte contre la douleur.

Traitements pharmaceutiques : douleur, spasticité, contrôle vésical et intestinal.

Injections intra-articulaires, au point gâchette, ou injections de toxine botulique: lutte
contre les symptômes.

Tableau 6.13

Membres de l’équipe de rééducation
pluridisciplinaire

Médecin rééducateur

Médecin traitant, oncologue médical,
chirurgien, oncologue radiothérapeute

Infirmière en rééducation

Kinésithérapeute

Ergothérapeute

Orthophoniste

Nutritionniste

Coordinateur administratif

Travailleur social

Aumônier
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Un patient de 90 ans atteint d’un fibrohistio-
cytome malin sur la partie inférieure de la
jambe présente, un mois après la résection,
des troubles de la démarche et de l’équilibre.
A la suite des tests et études appropriés
menés pour écarter une infection post-opéra-
toire, une thrombose veineuse profonde ou
une récidive du cancer, l’anamnèse révèle qu’il
trébuche sur les orteils de la jambe touchée.
L’examen physique révèle une faiblesse des
muscles dorsifléchisseurs de la cheville et des
orteils de la jambe touchée. On peut deman-
der à un orthésiste (spécialiste de l’appareil-
lage orthopédique) de fabriquer une orthèse
pour la cheville et le pied qui permettra de
soutenir la dorsiflexion. Le kinésithérapeute
peut ensuite entraîner le patient à la marche
avec orthèse et un dispositif tel qu’une canne
ou un déambulateur. Des exercices d’étire-
ment des fléchisseurs plantaires de la cheville
seront également utiles pour prévenir une
contracture du fléchisseur plantaire. Ces
mesures peuvent réduire le risque de chute
chez les patients âgés. Enfin, l’ergothérapeute
pourra évaluer le patient et s’assurer qu’il peut
s’habiller (membres inférieurs) en lui proposant
un dispositif pour atteindre ses membres ou un
autre appareillage, selon les besoins.

Une femme de 42 ans présentant un cancer du
sein traité par mastectomie radicale modifiée,
suivie d’une reconstruction par lambeau du
muscle abdominal, souffre d’une rigidité de
l’épaule et d’un gonflement du bras droit, 8
semaines après l’opération. En supposant que
les tests et les études appropriés aient été
effectués afin d’écarter une récidive de la mal-
adie, une infection post-opératoire de la plaie
ou une thrombose veineuse, on diagnosti-
querait probablement un lymphœdème consé-
cutif à l’exérèse ganglionnaire. L’examen du
bras droit inclura une évaluation de la force,
des sensations et de l’amplitude des mouve-
ments. L’œdème pourra être évalué quantita-
tivement par la mesure de la circonférence du
bras à des distances mesurées à partir du
coude et du poignet. Les déficits relatifs à l’am-
plitude des mouvements peuvent être traités
grâce à un programme d’exercices d’ergo-
thérapie ou de kinésithérapie. Le lymphœdème
peut être réduit par un bandage ou un vête-

ment compressif et/ou des exercices manuels
de drainage lymphatique. On pourra prescrire des
médicaments contre la douleur neuropathique.
Enfin, on pourra améliorer les connaissances du
patient en matière de prise en charge du lym-
phœdème et de prévention en lui recommandant
des modifications de ses activités.

Un homme de 60 ans présentant un cancer à cel-
lules rénales avec atteinte métastatique de la
colonne ayant entraîné une compression de la
moelle épinière et une paraplégie (paralysie des
jambes et de la partie inférieure du corps) est
hospitalisé pour subir une radiothérapie pallia-
tive de la colonne. Les déficits résultant de la
paraplégie peuvent être une perte de la mobilité
et de l’autonomie, une perte des sensations dans
le tronc inférieur, une vessie et un intestin neu-
rogènes (dysfonctionnement de la vessie et de l’in-
testin dû à un mauvais fonctionnement des nerfs
concernés). Bien que le pronostic soit mauvais, un
programme de rééducation court et intensif en
hôpital peut grandement contribuer à l’améliora-
tion de la qualité de vie du patient en lui apprenant
à s’occuper au mieux de lui-même et en montrant à
son entourage comment le prendre en charge
lorsqu’il n’en est plus capable. Grâce à la kinés-
ithérapie, il pourra apprendre à améliorer sa mobil-
ité au lit, les techniques de transfert du lit vers son
fauteuil roulant et l’utilisation de celui-ci, ainsi que
des mouvements pour contrôler la spasticité.
L’ergothérapie permettra au patient d’apprendre
des techniques pour utiliser au mieux ses mem-
bres supérieurs et lui permettre de se laver, de
s’occuper de son hygiène personnelle, de faire sa
toilette et de s’habiller plus facilement en tant que
paraplégique. Les soins infirmiers de rééducation
peuvent former le patient et sa famille à un pro-
gramme d’entretien de la peau, à la mise en place
d’un cathéter urinaire pour la prise en charge 
vésicale, et leur montrer les techniques et les
médicaments utilisés pour gérer un intestin neu-
rogène. L’éducation du patient et de sa famille
contribuera également à la prévention de la
thrombose veineuse profonde, la prévention et la
prise en charge de la dysréflexie autonome et au
maintien de l’énergie. Un programme de 
rééducation en hôpital associé à une radio-
thérapie sur une à deux semaines, permettra au
patient paraplégique d’être mobile en fauteuil
roulant et d’être autonome sans  aide
extérieure.

Un patient de 33 ans présentant un glioblastome
multiforme frontal gauche a été traité par cran-
iotomie (incision du crâne) et résection
tumorale ayant entraîné une hémiplégie et une
aphasie (dysfonctionnement de la parole). Le
patient peut présenter des déficits relatifs à la
mobilité, l’autonomie et la communication. Il
peut être déprimé, souffrir de dysphagie et
courir un risque d’aspiration (aspiration d’un
corps étranger par les poumons). L’orthophon-
iste pourra évaluer les troubles de la parole et
de la cognition et, si nécessaire, proposer une
communication assistée. L’évaluation de la dég-
lutition par contraste radiographique peut met-
tre en évidence l’aspiration; une modification
du régime alimentaire, des techniques de dég-
lutition ou une sonde d’alimentation peut être
recommandée. Dans certains cas, le
kinésithérapeute peut améliorer les prob-
lèmes de mobilité relatifs aux transferts du lit
vers une chaise ou au déplacement. Suivant le
degré de faiblesse, le patient pourra utiliser
une canne, un déambulateur ou un fauteuil
roulant. L’ergothérapie s’occupera des prob-
lèmes d’autonomie associés à l’hémiparésie
(capacité à se nourrir, s’occuper de son hygiène
personnelle, se baigner, et faire sa toilette). Le
kinésithérapeute et l’ergothérapeute pourront
élaborer en collaboration un programme de
renforcement et d’étirements du côté touché.
Les soins infirmiers de rééducation contribueront
à évaluer la fonction intestinale et vésicale, ainsi
que l’intégrité de la peau. Il faudra apprendre au
patient et à sa famille comment prodiguer ces
soins à domicile. Lorsque le niveau de fonc-
tionnement du patient en matière de mobilité
et d’autonomie est suffisant pour qu’il rentre
chez lui, il peut s’avérer bénéfique de contin-
uer certains des traitements en ambulatoire.
Ceux-ci peuvent renforcer les concepts et
techniques appris à l’hôpital et permettre de
résoudre les difficultés rencontrées à domicile.
Etant donné la nature de cette tumeur, il est
probable que les détériorations neurologiques
futures entraîneront d’autres déficits fonction-
nels. Ce déclin doit être envisagé en proposant
au patient et à sa famille l’information et l’ap-
pareillage nécessaires. Ce patient pourra égale-
ment subir une irradiation cérébrale, de nou-
velles interventions chirurgicales et chimio-
thérapies, ce qui nécessitera à nouveau
une rééducation de soutien.
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SITE INTERNET

ra être axée sur des traitements conçus
pour améliorer l’autonomie et la mobilité
de base.
Enfin, l’accompagnement des patients en
phase terminale peut porter principale-
ment sur l’éducation des familles en
matière de soins de base, de problèmes
liés aux fonctions vésicales et intestinales,
de soins dermatologiques, de la lutte con-
tre la douleur et de soins palliatifs.
La rééducation des patients cancéreux
peut avoir lieu dans des contextes divers
suivant l’étendue de la maladie et des
incapacités. Les kinésithérapeutes et les
ergo-thérapeutes peuvent améliorer la
mobilité et l’autonomie des patients
ambulatoires présentant des faiblesses
localisées. En ce qui concerne les patients

hospitalisés, une équipe pluridisciplinaire
globale pourra coordonner les problèmes
relatifs à la mobilité, l’autonomie, la cog-
nition, la nutrition et les soins avant la sor-
tie de l’hôpital et le retour du patient à son
domicile. Cette même équipe pourra con-
tribuer à apprendre aux membres de la
famille et aux personnes s’occupant d’un
patient souffrant d’un cancer avancé com-
ment déplacer et s’occuper de celui-ci, lui
permettant ainsi de passer des instants de
qualité dans un environnement familier.
Les traitements ambulatoires peuvent
être suivis en cabinet, en service de con-
sultation ou en centre de rééducation. La
rééducation des patients hospitalisés
peut se faire dans le service de rééduca-
tion d’un centre hospitalier ou dans un

hôpital de rééducation indépendant
prenant en charge les patients cancéreux.
Etant donné les problèmes médicaux
importants des patients souffrant d’un
cancer avancé, il est bon de pouvoir
s’adresser à des spécialistes de la
chirurgie et de la médecine, ainsi qu’à des
oncologues en cas d’urgence.
L’accompagnement des patients en phase
terminale peut s’effectuer dans un service
de rééducation, de soins palliatifs ou dans
un établissement de soins palliatifs. Quel
que soit le stade de la maladie, la qualité
de vie est l’objectif de la rééducation ;
celle-ci peut également s’effectuer à
domicile si cela est sans risque pour le
patient et sa famille.
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Habituellement précédé d’une morbidité
importante, le décès dû au cancer peut
survenir:
- au moment du diagnostic (en particulier
lorsqu’il est posé à un stade avancé,
comme c’est généralement le cas dans
les pays les moins industrialisés);
- pendant le traitement, lorsque des
symptômes majeurs résultant directe-
ment du traitement anticancéreux
(chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie)
sont observés;
- lorsque la maladie est évolutive et qu’un
traitement anticancéreux est peu ou pas
efficace (même si ce traitement existe).
A tous ces stades, le patient a besoin de
soins globaux; un patient souffrant d’une
maladie qui lui sera fatale doit bénéficier
de soins palliatifs de qualité dès que le
diagnostic est posé. Des soins complets
doivent être proposés en parallèle au
traitement anticancéreux, que ce soit
dans un but curatif ou palliatif. Cette

approche des soins palliatifs (qui con-
cerne l’ensemble des soins proposés à
un patient souffrant d’une maladie qui lui
sera probablement fatale) se distingue
nettement d’autres modèles de soins
apportés aux patients cancéreux, en 
particulier ceux dans lesquels les soins
palliatifs ne constituent qu’une petite
partie de la prise en charge globale.

Principes des soins palliatifs
En ce qui concerne les patients dont la
maladie est probablement incurable, les
objectifs doivent être liés au maintien
d’une qualité de vie optimale et au pro-
longement de la vie, mais non à l’immortal-
ité. Des objectifs non réalistes n’entretien-
nent pas l’espoir et favorisent au contraire
la détresse psychologique.
Les décisions doivent porter sur les soins
globaux apportés au patient, y compris
les traitements anticancéreux, lorsqu’il
est clair qu’un bénéfice personnel en
découlera. Pour le patient, la réponse
tumorale s’apparente seulement en par-
tie à un bénéfice; un véritable consente-
ment éclairé doit être obtenu du patient
dans des circonstances normales, ou de
son représentant s’il n’est pas en mesure
de le donner [1-4].
Au cours des vingt dernières années, les
progrès de la médecine et des soins infir-
miers palliatifs ont grandement amélioré
les différents traitements qui peuvent
être proposés aux patients souffrant des
complications d’une maladie avancée,
comme l’obstruction gastro-intestinale,
par exemple. Au-delà de ces considéra-
tions globales, les problèmes spécifiques
suivants doivent être considérés pour les
soins palliatifs dispensés à chaque
patient :
- le soulagement des principaux symp-
tômes à tous les stades de la maladie, en
particulier le soulagement de la douleur
cancéreuse ;
- l’apport de soins globaux aux patients
dont le décès est proche ;
- le soutien de la famille au cours de la
maladie et après le décès du patient.

Adaptation des soins palliatifs
L’évaluation des soins palliatifs peut être
liée à des problèmes structurels (par
exemple, personnel, installations,
médicaments), des processus (modes
d’administration des soins) ou des résul-
tats cliniques [5]. En pratique, cette éval-
uation portera sur l’ensemble des trois
catégories, qui pourront être examinées
aux niveaux local, national et international
[6].
L’évaluation doit prendre en compte :
- la disponibilité des médicaments essen-
tiels, notamment de la morphine orale ;
- la disponibilité de professionnels formés
auxquels les familles et les services de
santé existants peuvent s’adresser, et
l’existence de systèmes de formation [7] ;
- les éléments prouvant que les décisions
sont justes et prennent en compte l’avis
du patient ;
- la mesure des principaux symptômes et
de leur soulagement (en particulier de la
douleur), pendant et après le traitement
anticancéreux.
Des études importantes sur les ‘soins de
fin de vie’ engagées par les Etats-Unis
ont mis en évidence des carences impor-
tantes. Une Commission faisant autorité
a établi un rapport complet sur les soins
de fin de vie, intitulé Approaching Death

SOINS PALLIATIFS

RESUME

> Le soulagement des symptômes et le
soutien des patients et de leurs familles
sont au cœur des soins palliatifs. On
considère également, entre autres, les
besoins culturels et affectifs.

> Le rôle des soins palliatifs est évalué au
mieux à un state précoce de la maladie,
si possible au moment du diagnostic.

> L’optimisation des soins palliatifs
dépend d’une infrastructure (personnel,
locaux, médicaments) et d’une métho-
dologie adaptées (modes d’administra-
tion, ajustement des doses par le patient);
leurs résultats doivent être évalués.

> La lutte contre la douleur adaptée à
chaque cas est une composante essen-
tielle des soins donnés aux cancéreux.
Les traitements adjuvants ne se limitent
pas aux besoins médicaux immédiats et
doivent également prendre en compte
les traditions individuelles et sociales.

Fig. 6.20 A tous les stades de la maladie, le
patient a besoin de soins globaux. Mary Potter
Hospice, North Adelaide, Australie du Sud.

277-312 Xp5  19/04/05  13:57  Page 306



Soins palliatifs 307

pour l’Institute of Medicine de
Washington [8]. Ce rapport propose des
modifications applicables à l’échelle
mondiale. Les soins palliatifs font partie
des principales dimensions du modèle de
soins proposé (‘prise en charge mixte’),
du moment où le diagnostic est posé
jusqu’à l’issue fatale de la maladie. Ils ne
sont pas liés au pronostic (ce qui sous-
entend l’échec de tous les traitements
anticancéreux disponibles). Il s’agit là
d’une approche totalement inédite dont
les applications ont des conséquences
importantes sur la pratique clinique, 
l’éducation, la recherche, l’assurance-
qualité et les administrateurs (et organ-
ismes de financement), ainsi que sur les
spécialistes des soins palliatifs.
Le soulagement de la douleur associée
au cancer varie et, dans certains cas, il
est très insuffisant, même dans les pays
disposant des ressources adaptées et de
services spécialisés en soins palliatifs.
Les obstacles à ce soulagement ont été
recensés, et l’on compte parmi eux l’atti-
tude des médecins, l’indisponibilité de
médicaments essentiels et les obstacles
culturels, particulièrement en ce qui con-
cerne l’utilisation de la morphine. Au
niveau des médecins et de la société, la
peur qu’ont les patients de devenir dépen-
dants reste souvent un obstacle, malgré le
fait que ce type de dépendance ne soit
pratiquement jamais observé lorsque les
opiacés sont correctement utilisés. La

célèbre Wisconsin Cancer Pain Initiative,
lancée au départ par les autorités de tutelle
et des professionnels de la santé, a démon-
tré à la satisfaction de tous que la disponi-
bilité croissante de la morphine pour
soulager la douleur associée au cancer ne
s’est pas traduite par une augmentation du
détournement de la drogue à d’autres fins.
Dans les pays moins développés, les
soins palliatifs peuvent être basés
uniquement sur une approche de santé
publique en matière de soulagement de
la douleur, les bénéfices obtenus n’étant
pas réservés à des cas très limités, mais
étendus de manière globale à toute la
population. Cette approche s’est révélée
particulièrement utile dans des pays
comme l’Espagne, où le service mis en
place en Catalogne est un modèle d’ex-
cellence basé sur la mobilisation de la
société et de ses ressources dans le
cadre des soins de santé classiques [9].
Les Etats doivent être encouragés à
développer des directives nationales
soulignant l’importance du soulagement
de la douleur associée au cancer; ces
lignes directrices existent d’ailleurs dans
plusieurs pays. Celles développées par
l’OMS insistent sur l’importance :
- d’une politique nationale en faveur de la
disponibilité des médicaments utilisés pour
soulager la douleur associée aux cancer;
- d’une disponibilité réelle des médica-
ments dans la société et les hôpitaux ;
- d’un programme d’éducation.

Ces éléments peuvent être considérés
comme les trois côtés d’un même trian-
gle et doivent tous être mis en œuvre
pour pouvoir soulager la douleur associée
au cancer. Les médicaments tels que la
morphine orale doivent pouvoir être
obtenus facilement ; la prescription doit
être aisée et aucune restriction géo-
graphique ou temporelle ne doit exister.
L’utilisation de la morphine dans le
soulagement de la douleur associée au
cancer doit être dictée par la nature et la
sévérité de la douleur, et non par le
pronostic.
L’Organe international de contrôle des
stupéfiants soutient avec vigueur la
libéralisation de la distribution de la mor-
phine pour le soulagement de la douleur
associée au cancer et considère la ‘mise
à disposition d’une quantité adaptée des
médicaments soumis à contrôle utilisés à
des fins médicales’ comme ‘un objectif
essentiel des traités internationaux sur le
contrôle des médicaments’ [10]. 
Malheureusement, l’augmentation impor-
tante de l’utilisation de la morphine au
cours des dix dernières années n’est sou-
vent pas corrélée avec l’incidence des
cancers avancés: il est presque certain
que le soulagement de la douleur est 
souvent très mal adapté aux situations,
même si les données sont pour l’instant
insuffisantes.

Fig. 6.21 La consommation mondiale de morphine a pratiquement triplé entre 1984 et 1999, principalement grâce à l’OMS, qui insiste toujours plus sur la
nécessité d’utiliser de la morphine dans le traitement de la douleur associée au cancer.

1984 1999

>10 mg/individu

1-10 mg/individu

<1mg/individu
données non disponibles

>10 mg/individu

1-10 mg/individu

<1mg/individu

données non disponibles
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Il est établi que certaines modifications des
procédures améliorent la probabilité de
soulagement de la douleur associée au cancer :
- Prise en compte de la douleur en tant 
que signe vital à évaluer dans les relevés 
hospitaliers;
- éducation du public afin d’élargir les
attentes relatives au soulagement de la
douleur;
- création d’un système de contrôle de la
douleur associée au cancer aux niveaux
local et national.

- élévation des soins apportés aux
patients cancéreux au rang des prob-
lèmes de justice sociale : l’OMS reconnaît
le soulagement de la douleur comme un
droit.
Une initiative cohérente doit maintenant
être lancée afin de consolider les acquis
de l’OMS et d’empêcher la souffrance
inutile de bon nombre d’individus dans le
monde, en particulier là où il existe des
stratégies peu coûteuses de soulage-
ment de cette douleur.

Organisation des soins palliatifs
L’efficacité des soins palliatifs ne dépend
pas nécessairement de l’existence de
services de soins palliatifs spécialisés,
mais elle implique la mobilisation de
services et la reconnaissance de 
priorités au sein du système de soins de
santé dominant, quel qu’il soit. Dans cer-
tains pays industrialisés, les services de
soins palliatifs spécialisés sont au cœur
de la prestation de soins et représentent
un catalyseur et une ressource pour les

Dans la plupart des pays industrialisés, la
majorité des patients cancéreux ont recours
à des traitements complémentaires en plus
des soins classiques pour soulager leurs
symptômes et améliorer leur qualité de vie.
D’autres, moins nombreux, utilisent des
médicaments ‘alternatifs’ dont l’efficacité
reste à prouver et qui sont en général
invasifs, biologiquement actifs, et souvent
présentés comme des alternatives équiva-
lentes aux traitements anticancéreux dont
l’efficacité est démontrée. Ces méthodes ont
tendance à entraîner des dépenses consid-
érables et de nombreux déplacements. Bon
nombre d’entre elles sont associés à des
risques importants d’effets secondaires où à
un retard significatif dans l’obtention des
soins nécessaires. Certaines alternatives,
telles que les compléments contenant de
fortes doses de vitamine C, les régimes 
alimentaires spéciaux, le cartilage de requin,
l’Iscador et le laetrile ont fait l’objet d’études
qui ont prouvé leur inefficacité.

En revanche, les bénéfices de certains
traitements complémentaires sont bien
établis. Des essais randomisés ont montré la
valeur de l’hypnose et de l’acupuncture con-
tre la douleur et les nausées, des thérapies
centrées sur la relaxation, la musique et les
massages pour traiter l’anxiété, la douleur et
la dépression, ainsi que le yoga, le Tai Chi et
la méditation pour améliorer la force et la
stabilité. Ces traitements, ainsi que d’autres
traitements complémentaires, sont pro-
posés dans le cadre des programmes anti-
cancéreux classiques. Certains traitements
complémentaires, tels que l’assistance psy-
chologique, les thérapies par le rire et l’as-
sistance spirituelle sont utilisés depuis des

dizaines d’années en tant que soins ‘de sou-
tien’ en médecine oncologique. Dans ce sens,
la médecine complémentaire peut être con-
sidérée comme une extension des efforts
réalisés précédemment pour la prise en
compte des besoins généraux des patients
(Cassileth BR, The Alternative Medicine
Handbook: The Complete Reference Guide to
Alternative and Complementary Therapies, WW
Norton & Company, 1998).

Les promesses de la botanique sont très sous-
exploitées et des études sérieuses doivent
être menées afin de déterminer leur valeur
dans la lutte contre le cancer ou leur capacité
à améliorer le bien-être (Duke JA, The Green
Pharmacy, New York, Rodale Press, 1997; Tyler
VE, Herbs of Choice: The Therapeutic Use of
Phytomedicinals, 1993 et Tyler VE, The Honest
Herbal: A Sensible Guide To The Use of Herbs and
Related Remedies, 1994, tous deux publiés par
Pharmaceutical Press).

Toutefois, de nombreux médicaments à base
de plantes sont toxiques, contaminés ou ont
une influence négative sur les médicaments
classiques. Ainsi, on sait maintenant que le
millepertuis, utile dans le traitement de la
dépression légère et modérée, diminue la con-
centration sanguine des inhibiteurs de pro-
téase, de cyclosporine et d’autres médica-
ments immunosuppresseurs, ainsi que des
pilules contraceptives, des hypolipémiants, de
la Coumadine et des agents chimiothérapeu-
tiques. Face à de tels problèmes, les onco-
logues doivent se montrer vigilants quant aux
interactions potentielles, dont certaines, si ce
n’est la plupart, n’ont pas fait l’objet d’études.
Il est probablement plus sûr pour les patients
de cesser d’utiliser les produits à base de
plantes et autres produits disponibles sans
ordonnance lorsqu’ils reçoivent un traitement
anticancéreux.

Le bénéfice et les problèmes liés à la
médecine complémentaire et parallèle vont
probablement continuer à coexister dans la
thérapeutique anticancéreuse. Le défi que
doivent relever médecins et patients 
consiste à promouvoir et à tirer profit des
traitements complémentaires bénéfiques en
rejetant les alternatives non valables. Ces
dernières années, médecine complémen-
taire et médecine conventionnelle sont de
plus en plus associées, ce qui a entraîné la
création de la médecine intégrée. Cette 
synthèse du meilleur des traitements 
complémentaires et des soins classiques
ouvre la voie vers une prise en charge du
cancer plus globale, plus humaine, répon-
dant aux besoins,  et qui, on l’espère, 
caractérisera l’avenir de la cancérologie.

MEDECINE COMPLEMENTAIRE
ET MEDECINE PARALLELE

Fig. 6.23  Les massages font partie des thérapies de
relaxation.
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1. L’adaptation des ressources néces-
saires aux soins (en particulier et au
moins pour le soulagement de la douleur)
aussitôt qu’un cancer probablement
incurable est diagnostiqué par rapport
aux ressources consacrées au traitement
anticancéreux (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie et processus de diagnos-
tic et de contrôle associés).
Il s’agit d’un problème international,
mais des informations précises doivent
être obtenues. Il mérite l’attention des
économistes de la santé et une bonne
connaissance des principes de l’OMS.

2. Le droit de mourir et de se laisser
mourir : un problème dans les environ-
nements de haute technologie.
Les circonstances dans lesquelles un
traitement vain ne doit être ni engagé, ni
maintenu, doivent être considérées.
3. La formation des professionnels, en
particulier des médecins, aux connais-
sances, aux attitudes et aux compé-
tences cliniques essentielles aux soins
palliatifs contemporains.

L’audace et l’excellence qui caractérisent
le programme national des Etats-Unis
destiné à l’ensemble des médecins du
pays peuvent avoir un impact mondial.

4. L’incidence grandissante du cancer
(notamment des types de cancer les plus
difficiles à traiter), en particulier dans les
pays les moins industrialisés, associée au
vieillissement de la population, à une con-
sommation de tabac importante et à la pol-
lution industrielle.
Dans de telles circonstances, l’équilibre
entre les tentatives de guérison et les
soins devient plus essentiel ; les soins
doivent être apportés de manière efficace
et maintenus au sein de l’ensemble de la
population qui en a besoin. Il s’agit là de
défis majeurs.

5. L’évaluation de l’adaptation des soins
palliatifs à l’ensemble d’une société.

6. Les problèmes éthiques liés à la dispar-
ité des soins disponibles dans des circon-
stances variables à travers le monde (dif-
férences entre les pays et à l’intérieur des
pays): pouvons-nous continuer à tolérer de
telles disparités au cours de ce millénaire ?

Fondateur du réputé Hastings Institute
for Ethics, Daniel Callaghan a récem-
ment écrit : « L’importance essentielle
de la médecine de soins palliatifs ne
réside pas uniquement dans le bénéfice
qu’elle peut apporter en fin de vie, mais
également dans le remaniement des
objectifs de la médecine, par sa tenta-
tive pour mieux équilibrer les soins et le
traitement à visée curative, tout au long
de la vie et pas seulement à la fin de
celle-ci (…). Nous avons avant tout
besoin d’une ‘médecine durable’ (…), qui
accepte la mort en tant que composante
de la condition humaine, n’est pas
obsédée par la lutte contre la maladie et
assimile le progrès à un apprentissage
de comment mieux vivre et mourir en
considérant la mortalité comme une
marque fondamentale de la condition
humaine.  (Callaghan D, J Palliat Care, 8:
3-4, 2000; Callaghan D, The troubled
dream of life, New York, 1993).

PROBLEMES EMERGENTS LIES
AUX SOINS PALLIATIFS

patients et les familles dont les prob-
lèmes sont plus lourds que la moyenne.
Nous avons déjà fait référence à l’ap-
proche de santé publique consistant à
mobiliser l’ensemble du système de
soins de santé pour s’occuper des
patients dont la maladie leur sera fatale,
où qu’ils vivent. Cette approche passe
par l’affectation de ressources adaptées
aux patients concernés.
L’OMS recommande de consacrer aux
soins palliatifs la moitié des ressources
disponibles pour les soins dispensés aux
patients cancéreux dans les pays indus-
trialisés ; en d’autres termes, les
ressources consacrées aux soins palliat-
ifs devraient être égales à la somme des
ressources disponibles pour l’ensemble
des traitements anticancéreux (chirurgie,
radiothérapie et chimiothérapie). Tou-
jours selon l’OMS, au moins 80% des
ressources devraient être consacrées

aux soins palliatifs dans les pays en
développement. Elle souligne également
qu’aucune mesure, autre que la mise à
disposition étendue de soins palliatifs,
n’est susceptible d’améliorer autant la
qualité de vie des populations.

Soins palliatifs et douleur associée au
cancer à travers le monde
Les progrès mondiaux des soins palliatifs
dépendent moins de la création de 
services de soins palliatifs spécialisés
distincts des soins de santé classiques
que de l’intégration des principes des
soins palliatifs dans le système global de
soins de santé. Celle-ci dépendra d’un
important effort de planification qui aura
des implications administratives, 
éducatives et de recherche, ce qui 
justifiera la mise en œuvre de pro-
grammes de démonstration spécialisés.
De nombreuses informations sont

aujourd’hui disponibles en ce qui con-
cerne les progrès internationaux accom-
plis par les services de soins palliatifs
spécialisés ou par les systèmes de soins
de santé classiques en la matière; des
directives ont été élaborées par les
autorités compétentes, dont l’Associa-
tion Internationale pour les Hospices et
les Soins Palliatifs. Les problèmes exis-
tent quel que soit le contexte, mais les
progrès accomplis commencent à être
reconnus. Dans les pays moins dévelop-
pés, les services de soins palliatifs sont
très variables. Dans les pays industrial-
isés, les problèmes sont liés à l’applica-
tion disparate d’un ensemble important
de connaissances cliniques. La décision
d’orienter des patients concernés vers
les services de soins palliatifs spécial-
isés, comme cela devrait être le cas dans
les situations difficiles, dépend des 
schémas d’orientation, ce qui peut gêner
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la mise à disposition de soins palliatifs
optimaux.
Les obstacles à l’atteinte d’un ‘bon’
niveau de soulagement de la douleur
associée au cancer à travers les sociétés
de tous les pays, en particulier dans les
pays en développement, sont non seule-
ment la diffusion des connaissances
dans ce domaine, les changements 
d’orientation concernant la disponibilité
des médicaments et la formation des 
professionnels de la santé et du public,
mais également des problèmes plus subtils
et sensibles. On ne compte plus les exem-
ples de retard de mise en œuvre qui ne
s’expliquent que par des facteurs 
culturels, qui doivent être respectés et
compris.
Certains de ces problèmes majeurs sont
d’ordre spirituel et philosophique et sont
particulièrement sensibles dans les pays
en développement. Les questions qui
suivent sont occultées ou rarement
posées ouvertement:
- L’adoption d’une stratégie reconnue de
soulagement de la douleur associée au
cancer risque-t-elle d’endommager le

tissu spirituel de notre société, de détru-
ire notre conception de la signification de
la vie, de la souffrance et de la mort ?
- Etant donné que nous manquons 
cruellement de ressources, pourquoi
devrions-nous consacrer autant de
temps, d’argent et d’efforts au traitement
de la douleur de ceux qui ne peuvent plus
travailler, au lieu d’essayer de guérir
davantage d’individus ?
- Pourquoi le soulagement de la douleur
cancéreuse est-il si faible en Occident,
même dans les centres anticancéreux
réputés ?
Ces sujets doivent être discutés dans un
climat de confiance et une atmosphère
de partenariat.
Il est essentiel que ceux qui tentent 
d’introduire l’approche de l’OMS relative
au soulagement de la douleur soient bien
conscients du contexte personnel, 
culturel et spirituel dans lequel ce 
nouveau mode de pensée et d’action doit
s’intégrer. Les résultats bénéfiques pour
les patients et leurs familles sont si
importants qu’ils sont peut-être à la clé
du changement, celui-ci devant être initié

au sein des populations locales. Cela dit,
la conduite rationnelle des administra-
teurs expérimentés et des cliniciens peut
avoir des conséquences spectaculaires.
Pour améliorer le soulagement de la
douleur associée au cancer dans le
monde, le défi actuel consiste à mieux
comprendre le contexte psychologique
au sein duquel les moyens de soulager
cette douleur doivent être mis en œuvre.
La connaissance de la structure
écologique globale et de ses com-
posantes historique, sociale, écono-
mique, psychologique et spirituelle est
essentielle au soulagement de la douleur
associée au cancer. Sous certains
aspects, certains pays dits en développe-
ment sont beaucoup plus développés sur
le plan psychologique et spirituel que le
reste du monde ; il est essentiel que tous
reconnaissent que les échanges dans le
cadre d’un partenariat constituent le
moyen de progresser le plus prometteur
du troisième millénaire.
Ceux qui déterminent les politiques de
soins de santé ou qui sont en contact
avec les patients doivent comprendre
non seulement les aspects techniques,
mais également la signification culturelle
et spirituelle des nouvelles approches de
la douleur ressentie par les patients, le
besoin de reconnaissance (et non de 
dissimulation) de cette douleur et l’oblig-
ation de soulager la détresse qui peut
l’être, sans nier (et en confirmant) les 
précieuses valeurs qui sont le ciment de
la société. Le soulagement de la douleur
et les soins palliatifs en général permet-
tent d’exprimer la compassion,  l’une des
valeurs les plus fondamentales de toute
société humaine.

Fig. 6.22 La consommation de la morphine à des fins médicales est en augmentation constante.
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La lutte contre le cancer

L’impact négatif du cancer sur les individus et la société peut
être largement réduit grâce à des programmes de lutte contre
le cancer. Celle-ci va de la prévention et du dépistage à la prise
en charge de la maladie, à la rééducation et aux soins 
palliatifs. La mise en œuvre des mesures de lutte contre le
cancer nécessite une volonté politique, la mobilisation des
ressources et une stratégie partagée qui implique les organi-
sations gouvernementales et non gouvernementales, en 
particulier les services de santé, les associations locales et
les associations de patients. L’OMS a réagi à ce défi en pro-
posant des recommandations pour la création de
Programmes nationaux de lutte contre le cancer, qui portent
en particulier sur les besoins des pays en développement et
incluent des perspectives au niveau mondial pour une lutte
efficace contre cette maladie.

7
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Aujourd’hui estimé à 10 millions de nou-
veaux cas par an, le fardeau mondial du
cancer devrait atteindre 15 millions en
2020, en grande partie à cause des
changements démographiques, des
effets du tabac et d’autres facteurs de
risque. Il faudra un certain temps pour
que les mesures de lutte contre le cancer
aient un impact majeur sur ces chiffres,
même si elles sont appliquées de manière
efficace, en reposant sur des stratégies
bien planifiées. Toutefois, la prévention
pourrait réduire ce fardeau d’environ 2
millions d’ici 2020, et de 6,5 millions d’ici
2040. En revanche, l’impact du dépistage
et des traitements sera probablement
réduit; même d’ici 2040, la moitié de la
réduction potentielle des décès dus au
cancer (de 16 à 8 millions) devrait être
liée à la prévention, et une proportion
largement moindre au dépistage et à des
traitements plus efficaces. Par con-
séquent, il est clair que même si nous ne
pouvons pas nous permettre d’ignorer
l’application de traitements efficaces à
court terme, nous devons donner la 

priorité à la prévention pour obtenir la
plus grande réduction du fardeau du can-
cer. La prévention du cancer doit être
intégrée à celle de l’ensemble des mal-
adies non transmissibles causées par des
facteurs de risque partagés. Les liens
entre certains agents infectieux spéci-
fiques et certains cancers permettront
également d’adopter quelques-uns des
principes de lutte contre les maladies
transmissibles.

Approche de l’OMS et lutte contre le
cancer
Au cours de ce nouveau siècle, l’impor-
tance croissante des maladies non trans-
missibles, y compris du cancer, repré-
sente pour le développement mondial l’un
des défis majeurs en matière de santé.
Pour relever ce défi de plus en plus impor-
tant, l’OMS fait figurer la lutte contre le
cancer en bonne place dans son pro-
gramme de travail et sa collaboration
technique avec les pays. Avec ses Etats
Membres, elle a également élaboré une
stratégie mondiale de prévention et de
lutte contre les maladies non transmissi-
bles dans laquelle la lutte contre le can-
cer constitue l’une des quatre priorités
principales. Cette stratégie met l’accent
sur l’impact grandissant du cancer dans
les pays en développement et les souf-
frances disproportionnées qu’il entraîne
dans les populations pauvres et défa-
vorisées. Elle a été adoptée par la 53ème
Assemblée mondiale de la Santé (mai
2000); dans sa résolution WHA53.17,
l’Assemblée demande aux Etats Membres
de mettre sur pied des programmes
nationaux efficaces et à l’OMS de fournir
le soutien technique nécessaire, ainsi que
de coordonner les alliances et les parte-
nariats mondiaux pour les recherches
liées à la promotion, au renforcement des
moyens et à la collaboration.
L’OMS est impliquée dans la promotion
de Programmes nationaux de lutte contre
le cancer en tant que stratégie la plus
efficace, au niveau national, pour réduire
la morbidité et la mortalité par cancer et

améliorer la qualité de vie des patients
cancéreux et de leur famille [1]. Les con-
naissances médicales sont maintenant
suffisamment importantes pour permettre la
prévention d’au moins un tiers des cancers, la
guérison d’un autre tiers grâce au diagnostic
précoce, à l’administration de traitements
efficaces et à une lutte adaptée contre la
douleur et les autres symptômes, le reste des
cancers faisant l’objet de soins palliatifs.
Le développement de programmes
nationaux de lutte contre le cancer est un
processus qui nécessite l’examen du
niveau actuel de la maladie et des soins
de santé, l’évaluation de l’impact potentiel
des diverses stratégies de lutte contre la
maladie (prévention, diagnostic pré-
coce/dépistage, traitement et soins palli-
atifs), la définition d’objectifs et de prior-
ités, ainsi que l’attribution de ressources.
Etant donné que l’incidence du cancer a
augmenté dans bon nombre de pays, 
certains d’entre eux ont reconnu la néces-
sité de lancer des programmes nationaux
de lutte contre le cancer. D’autres ne l’ont
pas encore fait. Dans la mesure où les
maladies non transmissibles, y compris le
cancer, sont de plus en plus prévalentes
dans tous les pays, l’OMS s’est engagée à
assurer la reconnaissance de l’importance
du cancer par tous les Etats Membres.
Ceci crée des besoins nouveaux auxquels
l’OMS peut largement contribuer en :
- actualisant et en distribuant les informa-
tions relatives aux stratégies efficaces de
prévention et de lutte contre le cancer ;
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RESUME

> La lutte contre le cancer vise à réduire
l’incidence de la maladie, de la 
morbidité et de la mortalité qui lui sont 
associées, ainsi qu’à améliorer la qualité
de vie des patients cancéreux et de leur
famille.

> La prévention, le dépistage, le diagnos-
tic précoce, le traitement et les soins
palliatifs constituent les principales
approches de la lutte contre le cancer.

> Les progrès de la lutte contre le cancer
dépendent non seulement d’une bonne
connaissance du processus de la 
maladie, mais également de la 
compréhension des facteurs psycholo-
giques, sociaux, économiques et organi-
sationnels qui déterminent la manière
dont les connaissances peuvent être
utilisées de manière efficace.

Fig. 7.1 Informations sur le SIDA destinées au
grand public, affichées sur un centre sanitaire
de Côte d’Ivoire. Une liaison efficace entre les
programmes de lutte contre le VIH/SIDA et
d’autres maladies pourrait faciliter la création
de Programmes nationaux efficaces de lutte
contre le cancer.
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- développant une documentation de base
sur la planification des programmes
nationaux de lutte contre le cancer;
- collaborant avec les pays intéressés pour
développer et évaluer leurs programmes
nationaux de lutte contre le cancer;
- encourageant les pays à partager leur
expérience et à tirer profit de leurs suc-
cès et de leurs échecs et à promouvoir
l’utilisation des réseaux à l’échelle locale,
régionale et mondiale.

Objectifs des programmes nationaux
de lutte contre le cancer
Pour réduire le fardeau du cancer, un
pays doit être prêt à accorder une cer-
taine priorité aux activités de lutte contre

le cancer et posséder une infrastructure
de soins de santé et de santé publique
élémentaire. La prévention du cancer doit
être définie dans le contexte de la préven-
tion des autres maladies non transmissi-
bles dans la mesure où il existe un certain
nombre de facteurs de risque communs.
En outre, la détection et le dépistage du
cancer, sans oublier la prise en charge
des cancers détectés (essentielle à la
réussite du dépistage) doivent être
définies au sein de l’infrastructure sani-
taire existante. Aucun pays ne peut se
permettre d’avoir un système de prise en
charge du cancer qui soit indépendant
des autres installations de soins de santé.
Un tel système de prise en charge du can-

cer doit être en mesure de couvrir
l’ensemble de la population.
Le personnel impliqué dans la formulation
et la mise en œuvre de la stratégie glob-
ale doit être composé de professionnels
de la santé expérimentés en matière de
lutte contre la maladie et de programmes
sanitaires à grande échelle, ainsi que
d’experts du cancer et autres profession-
nels de santé. Ceci implique une collabo-
ration entre le Ministère de la santé com-
pétent, les individus chargés des pro-
grammes de lutte contre le cancer exis-
tants et les représentants des organisa-
tions non gouvernementales concernées.
Enfin, ce programme doit impliquer le
grand public dont la connaissance et la
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En 1985, avec l’aide de l’OMS, le Ministère
chilien de la santé a lancé un programme
national de lutte contre le cancer dans lequel
le cancer du col utérin figurait parmi les prin-
cipales priorités. Au cours des vingt années
précédentes, le dépistage opportuniste annuel
du cancer du col utérin n’avait pas obtenu les
résultats escomptés. C’est pourquoi un pro-
gramme de santé publique de dépistage du
cancer du col utérin  fut lancé en 1987. Il s’agis-
sait de proposer un dépistage triennal par frot-
tis aux femmes âgées de 26 à 44 ans. A
l’époque, les responsables des services de
santé se sont montrés réticents à appliquer
l’approche du Ministère. Par conséquent, il a
été décidé de limiter les efforts et les
ressources à une zone d’expérimentation qui
concentre un tiers de la population du pays, la
communauté urbaine de Santiago.

L’approche adoptée au sein de la commu-
nauté urbaine comprenait une série d’ate-
liers de formation des professionnels de la
santé concernés par le programme, quel
que soit le niveau de soins. Un médecin spé-
cialiste de l’éducation et de la communica-
tion en matière de santé participait à l’anima-
tion de chaque atelier, dont le but était la
mise en œuvre progressive des stratégies

définies. Les participants ont reçu des informa-
tions relatives au programme, destinées à les
motiver ; ils ont appris à évaluer la situation du
moment, à comparer celle-ci à la situation à
laquelle on souhaitait aboutir, et à développer
des stratégies spécifiques pour répondre aux
manques constatés alors. Les progrès et les
contraintes rencontrées ont été discutés au
cours d’un atelier de suivi organisé quelques
mois plus tard, et les mesures restant à pren-
dre ont été planifiées selon les résultats. La
première stratégie mise en œuvre a consisté à
convaincre les femmes prestataires de soins
de santé au sein du système sanitaire de se
faire dépister. La deuxième stratégie a consisté
a contrôler le suivi des femmes dont le frottis
était anormal à travers les divers niveaux de
soins, dans la mesure où elles faisaient partie
d’un groupe clé permettant d’identifier les 
déficiences du programme. D’autres stratégies
ont consisté à proposer un dépistage aux
femmes de la population cible, en commençant
par des populations facilement accessibles
pour étendre progressivement le dépistage à
des populations plus importantes.

Sept ans plus tard, au cours d’une réunion de
consensus, le programme a été étendu à
l’ensemble du pays. Selon des enquêtes
nationales bisannuelles, la couverture de la
population cible par le frottis de dépistage est
passée de 40% en 1990 à 66% en 1997. Le taux
de mortalité standardisé sur l’âge est passé de
13,3 en 1970 à 7,7 pour 100 000 femmes en

1999, le taux de réduction étant vraisem-
blablement plus élevé au cours des cinq
dernières années. Au niveau local, le 
programme a mis en avant l’organisation des
réseaux, l’opportunité du diagnostic et du
traitement, la fiabilité du dépistage par frot-
tis et les stratégies de promotion du
dépistage à bas prix. Au cours des premières
années, le soutien financier accordé au 
programme était minime. Des fonds supplé-
mentaires ont été accordés par le 
gouvernement seulement après six ans,
principalement pour moderniser de
l’équipement utilisé au niveau des soins
secondaires et soutenir les activités de pro-
motion locales peu coûteuses.

REORGANISATION DU PRO-
GRAMME DE DEPISTAGE DU
CANCER DU COL UTERIN AU
CHILI

Fig. 7.3 Au Chili, l’éducation des femmes en
matière de dépistage du cancer du col utérin
compte parmi les activités régulières de cette clin-
ique de soins de santé primaires.
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Fondée en 1993, l’Union internationale contre
le Cancer joue un rôle essentiel dans le lance-
ment et le soutien de stratégies efficaces de
lutte contre le cancer aux niveaux local, région-
al, national et international. Ses objectifs con-
sistent à promouvoir les connaissances médi-
cales et scientifiques dans la recherche, le diag-
nostic, le traitement et la prévention du cancer,
ainsi que tous les autres aspects de la lutte con-
tre le cancer à travers le monde. Environ 300
organismes, instituts, comités, associations et
ministères de la santé impliqués dans la lutte
contre le cancer dans 85 pays industrialisés ou
en développement font partie de l’Union, ce
large éventail constituant l’un des principaux
atouts de celle-ci.

Activités principales
Dans la mesure où l’UICC est la seule organi-
sation mondiale non gouvernementale 
consacrée à la lutte contre le cancer, elle
bénéficie d’une position unique pour encour-
ager et renforcer la coordination et la collab-
oration avec les autres groupes et organisa-
tions concernés, suscitant ainsi un sentiment
de responsabilité collective. Organisées à l’ini-
tiative du Programme COPES (Cancer, Organi-
sation de la lutte, Programme d'Education
publique, Service auprès des malades), les
Conférences mondiales des organisations
membres de l’UICC illustrent cette collabora-
tion. Le Pro-gramme COPES s’est engagé à
établir un réseau mondial d’organisations de
lutte contre le cancer et à les soutenir dans
le renforcement de leurs services. Autre
composante essentielle de l’activité de
l’UICC, le Comité sur les Activités de
Collaboration Internationale (Committee on
International Collaborative Activities), qui
fonctionne en collaboration avec l’OMS, le
CIRC et d’autres organismes compétents
pour encourager les Ligues contre le cancer
à participer à la promotion des registres du
cancer, à la création de programmes
nationaux de lutte contre le cancer et de 
centres de cancérologie. Ainsi, l’UICC agit en
faveur du recueil standardisés, des données,
de services améliorés et plus accessibles,
ainsi que d’une augmentation des taux de
survie par le biais d’un programme national
de soins de santé global qui va de 
l’information aux patients aux soins palliatifs
destinés à l’ensemble de la population.

Insister sur la prévention et la réduction des 
disparités
Les stratégies récemment mises en place par
l’UICC pour le siècle à venir mettent davantage
l’accent sur les campagnes de santé publique,
de prévention, de réduction des risques et d’in-
formation, ainsi que sur des programmes de
dépistage sélectionnés avec soin. Etant donné
que le cancer du poumon est la première cause
de décès évitable dans le monde, l’objectif de
l’UICC est de réduire la consommation de tabac
en assurant la promotion de programmes
généraux de lutte anti-tabac, et en offrant aux
ligues et aux institutions contre le cancer des
pays en développement qui partagent cet objec-
tif une assistance technique et une formation à la
promotion des mesures à adopter. Le développe-
ment des capacités des organisations non gou-
vernementales et des Ligues contre le cancer,
ainsi que la promotion de l’utilisation optimale
des connaissances actuelles visant à réduire les
disparités existantes en matière de prévention et
de soins aux patients cancéreux comptent parmi
les autres objectifs de l’UICC. Dans certains
endroits, les patients ne sont diagnostiqués qu’à
un stade avancé de la maladie et n’ont pas accès
à la détection précoce ou au dépistage du cancer
dans ses tout premiers stades. L’UICC favorise la
formation des professionnels de la santé en se
concentrant sur les cancers les plus courants sur
lesquels il est facile d’intervenir médicalement
(cancer du col utérin, du sein, cancers colorec-
taux, etc.). Grâce à ses membres, l’Union a les
moyens de centraliser et de canaliser les inter-
ventions contre le cancer qui permettront de
sauver des vies en transférant les techniques clin-
iques issues des programmes à partir des
endroits qui les utilisent vers ceux qui n’en 
disposent pas encore.

Partager les connaissances
Les associations de l’UICC et les publications
de référence diffusées dans le monde entier
telles que l’International Journal of Cancer, la
TNM Classification of Malignant Tumours (Sobin
L et Wittekind C, 5ème édition, John Wiley &
Sons, New York, 1997) et le Manual of Clinical
Oncology (R. Pollock et coll. 7ème édition, John
Wiley & Sons, New York, 1999) considèrent
toutes l’UICC comme un point de référence et
une ressource pour la diffusion des connais-
sances sur le cancer et des applications de
celles-ci aux soins apportés aux patients.
A travers son réseau d’information
(http://www.uicc.org), son soutien et son 
renforcement de l’accès local à l’internet, l’Union
contribue à uniformiser l’application des informa-

tions et à la mettre à la disposition du monde
entier. Le Telepathology Consul-tation Centre de
l’UICC, qui permet aux anatomo-pathologistes du
monde entier d’obtenir un deuxième avis dans
les cas problématiques de tumeurs can-
céreuses, est un exemple des services rendus
gratuitement par le biais de l’internet. Les informa-
tions sont également diffusées grâce à des 
réunions, des ateliers de travail et des congrès.
Le Congrès quadriennal sur le cancer de l’UICC
participe à l’amélioration de normes
homogènes en matière de soins aux cancéreux
en proposant une synthèse des derniers progrès
réalisés par toutes les disciplines liées au cancer
tout en attirant l’attention sur les défis à relever
dans les pays en développement.

Le volontariat
Partie intégrante de l’UICC, le volontariat
est, pour les organisations, un moyen d’attein-
dre une efficacité maximale lorsqu’elles
souhaitent avoir le plus large impact possi-
ble dans la société. L’un des objectifs de
l’UICC consiste à enseigner aux institutions
et aux Ligues comment recruter, former,
motiver et encadrer des volontaires et à
soutenir le volontariat dans le monde en
menant une campagne d’information mondi-
ale par le biais de ses membres.

L’UICC : UN ROLE UNIQUE
DANS LA LUTTE MONDIALE
CONTRE LE CANCER

Fig. 7.4 Affiche de publicité pour le Congrès inter-
national de l’UICC, en 2002.
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prise de conscience du problème peuvent
et doivent devenir une force majeure de la
lutte contre le cancer.
Il est essentiel que les personnalités poli-
tiques soient impliquées dans l’adoption
et la mise en œuvre de ces programmes.
C’est aux leaders de la santé qu’incombe
la responsabilité de convaincre les lead-
ers politiques, les professionnels de la
santé et l’opinion publique de l’impor-
tance du problème que pose actuelle-
ment le cancer à l’échelle nationale et
(plus particulièrement) de celui qu’il
posera dans l’avenir, ainsi que de définir
dans les grandes lignes ce qui peut être
fait pour surmonter ce problème. Les
objectifs et les priorités varieront selon
les pays, en fonction du fardeau national
du cancer et des ressources disponibles.
Toutefois, les processus à mettre en
œuvre dans l’ensemble des pays sont
similaires, qu’il s’agisse d’engager un
Programme national de lutte contre le
cancer pour la première fois ou de réviser
un programme existant pour en améliorer
l’efficacité.

Composantes des programmes
nationaux de lutte contre le cancer
Les éléments essentiels aux programmes
nationaux de lutte contre le cancer sont
présentés dans les sections précédentes
de ce rapport, notamment dans les
chapitres consacrés à la prévention et à
la prise en charge (Chapitres 4 et 6).
Nous envisagerons ici ces activités par
rapport à la différence d’impact et de pri-
orité selon les besoins et les situations de
plusieurs populations et pays.

Prévention du cancer
Tous les pays devraient accorder la plus
haute importance à la lutte anti-tabac
dans leur lutte contre le cancer. S’il n’est
pas jugulé, le tabagisme entraînera plus
de 10 millions de décès liés au cancer (du
poumon, pour la majorité) au cours des
dix prochaines années [2]. Etant donné
les influences multiples de l’alimentation
sur le cancer, l’objectif doit aussi consis-
ter à encourager la consommation de
légumes, de fruits et de produits issus de
l’agriculture locale et à éviter les 
habitudes alimentaires occidentales. Des

politiques relatives à l’alimentation et à
l’alcool et des mesures de promotion de
l’activité physique doivent être dévelop-
pées au plan local [3].
Sachant que l’on retrouve les facteurs de
risque associés au style de vie dans
d’autres maladies non transmissibles
courantes, la prévention du cancer doit
aussi intégrer la lutte contre ces facteurs
de risque. Cette prévention doit donc être
étroitement coordonnée avec les pro-
grammes de prévention d’autres mal-
adies non transmissibles, principalement
des maladies cardiovasculaires, les bron-
cho-pneumopathies chroniques obstruc-
tives et le diabète. La structure et les
mécanismes nécessaires à cette collabo-
ration varieront d’un pays à l’autre selon
la situation épidémiologique, les priorités
de lutte contre la maladie, les ressources
disponibles et les initiatives existantes.
Dans certains pays, une structure
nationale dépendant du Ministère de la
santé, chargée de la promotion sanitaire
et de la prévention des maladies, a la
responsabilité de planifier, de mettre en
œuvre et d’évaluer les initiatives de
prévention primaire en collaboration
étroite avec le (et grâce à la participation
active du) Programme national de lutte
contre le cancer, ainsi que d’autres pro-
grammes de prévention des maladies non
transmissibles. La surveillance continue
des niveaux et de l’évolution des facteurs
de risque revêt une importance fonda-
mentale dans la planification et l’évalua-
tion des activités de prévention primaire.
Il est essentiel de lancer des programmes
scolaires efficaces et évalués avec soin
pour prévenir le tabagisme et promouvoir
des habitudes alimentaires saines. De
tels programmes ne sont aujourd’hui effi-
caces que dans très peu de pays [2]. Les
programmes nationaux de lutte contre le
cancer peuvent conduire les gouverne-
ments à prendre les mesures nécessaires
pour faire en sorte que le grand public
soit suffisamment motivé pour adopter
des habitudes personnelles saines.
Dans certains pays, il peut être néces-
saire d’adopter des mesures pour éviter
l’exposition à des substances can-
cérogènes connues dans les industries
qui ont été transférées des pays industri-

alisés. La prévention des maladies infec-
tieuses est également indiquée. Le vaccin
contre l’hépatite B devrait être utilisé
pour prévenir les futurs cancers du foie
dans bon nombre de pays; le renforce-
ment des programmes de lutte contre la
schistosomiase est l’approche la plus
réalisable pour réduire l’incidence du can-
cer de la vessie dans certains pays.

Détection précoce du cancer: diagnostic
précoce et dépistage des populations
La stratégie du diagnostic précoce con-
siste à sensibiliser le grand public et les
professionnels de la santé. Les cam-
pagnes d’éducation sanitaire montrent
comment reconnaître les signes précoces
de la maladie et encouragent les patients
à rechercher rapidement un avis médical.
Les professionnels de la santé, en partic-
ulier ceux de premier recours, sont formés
à l’identification des cas suspects et à
adresser ceux-ci au personnel compétent
pour un diagnostic rapide.
Etant donné la quantité considérable de
ressources concernées, les programmes
de dépistage dans la population ne
doivent être entrepris dans le cadre de la
détection précoce que si leur efficacité a
été prouvée, si les ressources (personnel,
équipement, etc.) sont suffisantes pour
couvrir au moins 70% de la population
cible, là où l’on dispose d’installations
permettant de confirmer le diagnostic, de
traiter et de suivre les patients dont les

Fig. 7.2 Formation d’une employée du registre du
cancer de Khon Khaen (Thaïlande). Les registres
du cancer au sein de la population ou les sys-
tèmes de statistiques vitales sont nécessaires à
l’évaluation des changements liés à l’incidence et
à la mortalité.
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résultats sont anormaux, et là où la pré-
valence de la maladie est suffisamment
élevée pour justifier les efforts et les
coûts associés au dépistage. A l’heure
actuelle, seul le dépistage du cancer du

col utérin par frottis est justifié à grande
échelle ; il devrait être effectué dans tous
les pays industrialisés et dans tous les
pays en développement où c’est possible.
Etant donné l’efficacité beaucoup moins

importante du dépistage du cancer du
sein par mammographie, celui-ci ne doit
être envisagé que dans les pays où le taux
de cancer du sein est élevé, et qui dis-
posent non seulement des moyens pour
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‘

L’Initiative "Pour un monde sans tabac"
est un projet du Cabinet de l’OMS créé
afin de diriger l’attention, les ressources
et les actions internationales vers le
tabagisme, véritable pandémie mondiale
qui tue plus de quatre millions de person-
nes chaque année. On estime que le
tabac tuera 10 millions d’individus par an
d’ici 2030 et que plus de 70% de ces
décès se produiront dans les pays en
développement.

La mondialisation du commerce et de la
vente de tabac doit encourager l’ensem-
ble des pays à prendre des mesures
importantes, à la fois individuelles et col-
lectives, pour libérer leurs populations
du fardeau des maladies et des décès liés
au tabagisme. L’OMS s’est engagée dans
l’élaboration de la Convention-cadre pour
la lutte antitabac, qui constitue le pre-
mier ensemble mondial de règles issues
d’une négociation multilatérale relatives
à la lutte antitabac au plan mondial.
Actuellement négocié par 191 pays, le
traité était prêt à être ratifié dès 2003. Ce
nouvel instrument juridique va traiter de
problèmes tels que la publicité et la pro-
motion du tabac, la diversification des
cultures, la réglementation relative aux
produits du tabac, la contrebande, le
niveau des taxes, le traitement de la
dépendance au tabac, le tabagisme pas-
sif et les zones non-fumeurs.

Le défi consiste à conjuguer les efforts
pour identifier les solutions nationales et
mondiales à un problème qui dépasse les
frontières, les cultures, les sociétés et les
strates socio-économiques. La Conven-
tion-cadre pour la lutte antitabac vise à
obtenir la participation de toutes les
composantes gouvermentales qui 
influencent directement la santé
publique. Les sciences et l’économie

seront associées à la législation et aux
décisions en matière de litiges. Les min-
istres de la santé collaboreront avec leurs
homologues des ministères des finances,
du commerce, du travail, de l’agriculture et
des affaires sociales pour donner à la
santé publique la place qui lui revient.

La Convention-cadre pour la lutte antitabac
implique également le développement des
capacités nationales des pays à entrepren-
dre des activités de lutte contre le tabac. Il
s’agit de fournir une assistance technique
à la législation et à bon nombre d’autres
domaines. En collaboration avec la Banque
mondiale, l’Initiative "Pour un monde sans
tabac" s’est penchée sur le problème de
l’économie de la lutte anti-tabac. Le travail
effectué montre que les craintes liées à 
l’économie qui ont dissuadé les législa-
teurs de prendre des mesures sont large-
ment infondées. Les politiques qui
réduisent la demande de tabac, par exem-
ple l’augmentation les taxes, n’entraîn-
eraient pas de pertes d’emplois à long
terme dans une large majorité des pays.
Des taxes plus élevées ne réduiraient pas
non plus les recettes fiscales, celles-ci
ayant tendance à augmenter à moyen
terme. En somme, de telles politiques
pourraient entraîner un bénéfice sans
précédent pour la santé, sans 
conséquences négatives pour l’économie.

Certains des projets dans lesquels
l’Initiative ‘Pour un monde sans tabac’ est
impliquée s’étendent à la surveillance. En
collaboration avec les Centers for Disease
Control and Prevention (centres de préven-
tion et de lutte contre les maladies) des
Etats-Unis, l’Enquête mondiale sur ‘les
jeunes et le tabac’ a été menée dans plus
de 50 pays. L’Enquête mondiale sur des
professionnels de la santé et le tabac sur-
veille l’évolution du tabagisme, les com-
portements adoptés pour aider les
patients qui cessent de fumer et les con-
naissances relatives aux effets du tabac
sur la santé. La promotion d’un change-

ment des politiques est à la base de la
communication et du travail d’informa-
tion de l’Initiative ‘Pour un monde sans
tabac’. Etalé sur deux ans et financé par
la Fondation des Nations Unies, le projet
‘Le tabac tue : ne soyez pas dupe’, qui
vise à former les médias et les organisa-
tions non gouvernementales à promou-
voir les changements de politiques, a été
lancé en 1999 et est mené dans plus de
25 pays. La Journée mondiale sans tabac,
qui a lieu le 31 mai, porte sur un thème
différent chaque année. En 2002, le
thème choisi était le Sport sans tabac.
Les Centers for Disease Control and
Prevention, le Comité olympique interna-
tional, la Fédération internationale de
Football Association (FIFA), l’Aide
olympique et d’autres organisations
sportives locales et régionales se sont
jointes à l’OMS dans cette campagne. En
2002, les Jeux olympiques d’hiver de Salt
Lake City (Etats-Unis) et la Coupe du
monde de football organisée par le Japon
et la République de Corée ont compté
parmi les événements sans tabac organ-
isés à travers le monde.

Ces actions et les autres domaines de
travail n’ont pour seul objectif que de
réduire la consommation de tabac et
sauver des vies.

L’INITIATIVE DE L’OMS "POUR
UN MONDE SANS TABAC"

Fig. 7.5 Affiche sur le thème du Sport sans tabac
publiée à l’occasion de la Journée mondiale sans
tabac (2002).
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financer la technologie de pointe néces-
saire, mais aussi de professionnels quali-
fiés [4]. De tels programmes doivent
s’adresser tout particulièrement aux
femmes ayant le plus de risques de
développer un cancer invasif, c'est-à-dire
celles âgées de plus de 30 ans et plus
pour le cancer du col, et de 50 à 69 ans
pour le cancer du sein.

Traitement du cancer
Les programmes nationaux de lutte contre
le cancer doivent non seulement établir
des lignes directrices pour intégrer traite-
ments et programmes de dépistage et de
diagnostic précoce, mais également pro-
poser des normes thérapeutiques pour les
cancers les plus fréquemment observés
dans le pays concerné.
L’efficacité des traitements étant variable

selon le type de cancer, celle-ci doit influ-
encer la définition des priorités. Certains
traitements nécessitent l’utilisation de
techniques sophistiquées qui ne sont
disponibles qu’en des lieux disposant de
ressources importantes. Etant donné le
coût élevé de l’établissement et de l’en-
tretien de telles installations, il est
préférable qu’elles soient concentrées
dans peu d’endroits à travers un pays,
pour éviter l’épuisement de ressources
qui pourraient être consacrées à d’autres
aspects du programme national de lutte
contre le cancer.
L’OMS a établi une liste des médicaments
indispensables en cancérologie, basée
sur la disponibilité de médicaments
génériques, qui permet de traiter les can-
cers hautement prioritaires pour une
thérapie, quel que soit le pays [5]. l’OMS

donne également son soutien à l’intro-
duction de la radiothérapie basée essen-
tiellement sur des unités de col-
balthérapie dans des établissements
appropriés. Dans tous les pays, des
mesures doivent étre prises pour garantir
d’une part l’accès à une thérapie pour
tous les patients dont le cancer peut être
traité, et d’autre part, veiller au respect
de normes de soins appropriées.

Soins palliatifs
Etant donné que les services de soins pal-
liatifs peuvent être proposés de manière
relativement simple et peu coûteuse, ils
devraient exister dans tous les pays. Les
soins palliatifs doivent en effet constituer
une priorité importante, en particulier dans
les pays où la majorité des patients can-
céreux sont diagnostiqués à un stade
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Le Programme national de lutte contre le
cancer de l’Inde a été défini en 1984 et se
concentre sur a) la prévention primaire des
cancers liés au tabac, car 50% de tous les
cancers du pays étaient dus au tabagisme,
b) la détection précoce des cancers accessi-
bles, dans la mesure où les trois formes
principales de cancers étaient accessibles
(cancer du col utérin, du sein et de la cavité
buccale) c) l’augmentation du nombre d’in-
stallations consacrées au traitement et d)
l’établissement d’une lutte contre la douleur
équitable et d’un réseau de soins palliatifs à
travers le pays, étant donné que plus de 80%
des patients cancéreux se présentaient à un
stade très avancé. Situé au sud-ouest de
l’Inde, l’Etat du Kerala compte 31 millions
d’habitants et a été le premier Etat de
l’Union indienne à formuler un programme
de lutte contre le cancer pour l’ensemble de
son territoire, en 1988, sous  forme d’un
plan d’action sur 10 ans. Le programme de
l’Etat avait les mêmes objectifs que le
Programme national de lutte contre le can-
cer de l’Inde et a été développé avec les con-
seils de l’OMS. Le programme visait à

développer la connaissance des facteurs de
risque et des signes d’alerte précoces. Il
devait ainsi permettre à la population
d’adopter une hygiène de vie saine, de subir
des examens inclus dans des procédures
médicales permettant de détecter et de diag-
nostiquer la maladie à ses premiers stades,
ainsi que de recevoir des traitements dans
des institutions prévues à cet effet.

La lutte anti-tabac comprenait deux pro-
grammes de l’Etat destinés aux adolescents
et menés par le biais du système éducatif.
Réalisé entre 1993 et 1994, le programme
One Lakh Tobacco Free Homes a permis de
déclarer 126 000 foyers non-fumeurs. Au
cours des deux dernières années, un pro-
gramme similaire a été mis en place dans plus
de 6000 écoles. En ce qui concerne la détec-
tion précoce, dans la mesure où les méthodes
coûteuses faisant appel à des techniques de
pointe étaient au dessus des moyens de l’Etat,
le programme mettait l’accent sur l’éducation
suivie du diagnostic. La sensibilisation par le
biais de cliniques de dépistage opportuniste
précoce a été organisée avec le soutien du
gouvernement et des organisations bénév-
oles. Les méthodes d’auto-examen ont été
promues, en particulier pour les cancers de la
cavité buccale et du sein. Plus de 12 600

volontaires impliqués dans la lutte contre le
cancer dans les villages ont été formés à
promouvoir l’information sur le cancer et à
détecter les  signes précoces de la maladie,
à encourager et motiver les individus à subir
des tests de dépistage diagnostiques et des
traitements, ainsi qu’à encourager les con-
tributions financières. Cette activité a été
menée dans 85 villages de l’Etat. Des
Centres de détection précoce du cancer ont
été créés pour centraliser la coordination et
la mise en œuvre de programmes de détec-
tion précoce à travers l’Etat. L’accent a été
mis sur l’amélioration conjointe des traite-
ments et de la détection précoce du cancer.
En outre, deux centres principaux de lutte
contre la douleur et de soins palliatifs ont
été créés dans l’Etat pour superviser l’action
d’un réseau de 16 centres périphériques.
Les comprimés de morphines sont
disponibles depuis 1991 et sont désormais
fabriqués localement.
Suite à son évaluation, il apparaît que ce
programme a permis la réduction du 
tabagisme, le stade de la maladie à la
présentation est maintenant moins avancé,
le nombre de programmes thérapeutiques
globaux est en augmentation et un réseau
entre les centres de soins palliatifs a été
créé.

LE PROGRAMME DE LUTTE CON-
TRE LE CANCER DANS L’ETAT DU
KERALA (INDE)
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Le développement, la mise en œuvre, le soutien
et l’évaluation des efforts de prévention et de
lutte contre le cancer aux Etats-Unis con-
stituent l’un des objectifs des Centres de sur-
veillance et de prévention de la maladie.

Les registres du cancer, les systèmes de sur-
veillance des comportements et des facteurs
de risque, la lutte anti-tabac, la lutte globale
contre le cancer et les cancers professionnels,
environnementaux ou associés à des mal-
adies infectieuses font partie des nombreuses
activités des CDC liées au cancer. Les initia-
tives d’éducation et les interventions des CDC
visent, entre autres, à lutter contre les cancers
du sein, du col utérin, du côlon et du rectum, de
la prostate, de la peau et de l’ovaire, les cancers
liés aux maladies infectieuses (par exemple le
cancer du foie dû à l’hépatite C et le cancer de
l’estomac lié à Helicobacter pylori) ainsi que les
cancers associés au tabac (tels que le cancer
du poumon ou les cancers buccaux). Les CDC
reconnaissent l’importance de l’activité
physique et de la nutrition dans la prévention
des maladies, y compris du cancer, par con-
séquent ils ont également des programmes
relatifs à l’activité physique et à la nutrition.

Développement et renforcement des systèmes de
surveillance du cancer
Les données des registres du cancer permet-
tent d’identifier et de surveiller les tendances,
les manques, les disparités, les obstacles et les
succès liés au cancer, de développer et de
guider des plans globaux de lutte et de préven-
tion du cancer à l’échelle des Etats, d’établir des
priorités dans la distribution des ressources, de
servir de base aux recherches et d’évaluer les
efforts réalisés pour la prévention et la lutte con-
tre le cancer. Par conséquent, de telles données
doivent servir de base à tous les efforts réalisés
en matière de prévention et de lutte.
Bon nombre de pays, parmi lesquels les Etats-
Unis, doivent établir, soutenir ou renforcer un
système national de surveillance du cancer et
utiliser les données de ce système pour pren-
dre des décisions. Pour favoriser le
développement de ce système aux Etats-
Unis, les CDC ont lancé le National Program
of Cancer Registries - Cancer Surveillance
System (NPCR-CSS) en janvier 2001. Ce sys-
tème recevra, évaluera, améliorera, compilera
et partagera les données des programmes

financés par ce programme national. Fondé en
1992, le NPCR-CSS soutient les registres de 45
Etats, de 3 territoires et du District de Columbia.
Le but de ce programme est d’amé-liorer au
maximum les bénéfices obtenus grâce aux reg-
istres du cancer des Etats et des territoires améri-
cains en proposant des informations pour
l’amélioration de la qualité et de l’utilité des don-
nées, et en fournissant des données publiques
destinées aux études régionales et nationales.
Après la mise en place des registres du cancer,
les législateurs et les décideurs doivent
soutenir et renforcer ceux-ci :
- en fournissant les fonds et les équipes néces-
saires afin que les registres soit bien équipés
et que leur personnel bénéficie d’une formation
adéquate pour fournir des données complètes,
opportunes et précises, pour obtenir la certifi-
cation de ces données et mener des études.
- le cas échéant, en développant, promulguant
et en mettant en œuvre une législation et une
réglementation de soutien et de renforcement
des registres.
- en faisant en sorte que les données corre-
spondent à des normes d’intégrité, d’opportu-
nité et de qualité et soient ainsi certifiées.
- en encourageant l’intégration des données des
registres du cancer et de celles provenant d’autres
systèmes de données utiles, telles que des infor-
mations géographiques ou des systèmes de sur-
veillance des facteurs de risque. La mise en relation
des données peut fournir davantage d’informations
sur les facteurs de risque associés au cancer, la
manière dont le cancer peut être prévenu, dont la
survie peut être prolongée et améliorer le système
de prestation des soins de santé.
- en utilisant les données du registre pour
développer et examiner les politiques et les pro-
grammes, développer et mettre à jour des plans
complets de lutte contre le cancer, distribuer les
rares ressources et évaluer l’efficacité des
mesures engagées.

Prévention du tabagisme
Parmi les facteurs de risque des maladies (y com-
pris du cancer) et des décès, le tabagisme est
celui qui est le plus susceptible d’être évité.
Pourtant, le tabagisme reste un problème dans le
monde entier. En 1999, les CDC ont lancé le
Programme national de lutte anti-tabac, qui
attribue des fonds à l’ensemble des 50 Etats, au
district de Columbia et aux territoires américains
pour la conduite d’activités de lutte anti-tabac. Le
programme vise à :
- éliminer l’exposition à la fumée de tabac dans
l’air ambiant ;
- empêcher les jeunes de commencer à fumer ;
- encourager l’arrêt du tabac auprès des adultes

et des jeunes ;
- éliminer les disparités relatives au tabagisme
entre les différentes populations.
Les objectifs du programme sont atteints grâce
à quatre composantes: les interventions au
niveau local, la promotion anti-tabac dans les
médias, les politiques et les réglementations,
ainsi que la surveillance et l’évaluation.
Pour assurer le succès des programmes de
lutte anti-tabac, les décideurs et les respons-
ables politiques doivent se comporter en lead-
ers, soutenir les études d’évaluation des efforts
de lutte anti-tabac et la formation des profes-
sionnels des soins de santé. Des bonnes pra-
tiques pour les programmes de lutte anti-tabac
(Best Practices for Comprehensive Tobacco
Control Programs: http://www.cdc.gov/tobac-
co/bestprac.htm) ont été développées et sont
distribuées par les CDC.

Une nouvelle approche : la lutte globale contre le
cancer
Dans le monde, les activités de lutte contre le
cancer sont fragmentées, non coordonnées et
souvent divisées par catégories et financées
selon le type de cancer. Aux Etats-Unis, les CDC
soutiennent le développement d’une approche
intégrée appelée lutte globale contre le cancer
(comprehensive cancer control). Elle inclut des
programmes, des services et une évaluation de
la surveillance, des politiques, de la recherche,
des initiatives d’éducation et des interventions.
En intégrant ces activités et ces services, les
agences de santé et les responsables politiques
sont en mesure de mieux définir les priorités
d’affectation des ressources limitées et d’ex-
ploiter celles-ci au mieux, d’éviter les efforts
inutiles ou la répétition de ceux-ci, d’évaluer et
d’améliorer l’efficacité de leurs actions. Cette
approche vise également à renforcer la coopéra-
tion et la collaboration des divers programmes
et activités liés aux facteurs de risque et au can-
cer (y compris des systèmes de surveillance).

Les CDC et leurs partenaires ont développé un
cadre global de lutte contre le cancer
(http://www.cdc.gov/cancer/ncccp/cccpdf/
09Abed67-78.pdf) qui aidera les Etats et
d’autres instances à lutter contre les cancers
les plus prévalents, définir des priorités et
exploiter les ressources disponibles en quantité
limitée. Actuellement, les CDC conseillent et,
dans certains cas, attribuent des fonds aux
Etats, aux territoires et aux tribus d’Amérique
pour le développement et la mise en œuvre de
programmes généraux de lutte contre le cancer.

LA LUTTE CONTRE LE CANCER
AUX ETATS-UNIS : LES CENTRES
DE SURVEILLANCE ET DE PRE-
VENTION DE LA MALADIE
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avancé de la maladie et pour la plupart
desquels la guérison sera probablement
impossible dans les prochaines années.
Les prestataires de soins de santé doivent
être formés à l’administration des soins
palliatifs, à la fois dans les installations de
soins de santé et au domicile des patients.
L’OMS a développé et distribue des direc-
tives pour le soulagement de la douleur
associée au cancer; la distribution à grande
échelle de la morphine orale est essentielle
au soulagement de la douleur et doit être
permise par une législation adaptée [6,9].

Gestion du développement d’un pro-
gramme national de lutte contre le
cancer
Même si les pays ne sont pas préparés au
même niveau pour le lancement d’un pro-
gramme national de lutte contre le can-
cer, tous, même les plus avancés tech-
nologiquement, doivent définir des prior-
ités et décider de la meilleure manière de
répartir les ressources disponibles. Ceci
implique plusieurs étapes gérées avec
soin, notamment:
- l’évaluation de l’importance du prob-
lème posé par le cancer, c'est-à-dire une
analyse de la situation;
- la définition de priorités et d’objectifs
mesurables de la lutte contre le cancer ;
- l’évaluation des stratégies possibles pour
la lutte contre le cancer;
- la nomination d’un coordinateur des
Programmes nationaux de lutte contre le
cancer;
- un examen des politiques menées pour
assurer la prise de décisions adaptées;
- la définition d’un plan d’action incluant
des indicateurs d’évaluation et de gestion
mésurables;
- la mobilisation (et la redistribution) des
ressources nécessaires.
Une analyse de la situation initiale est
essentielle pour comprendre l’importance
du problème posé par le cancer, ainsi que
pour définition des priorités et redistribuer
des ressources. Cette analyse se base sur:
- des données démographiques (relatives à
la population);
- des données sur la morbidité, l’incidence
et la mortalité par cancer;
- des données sur les autres maladies;
- des informations sur les installations de

soins de santé et les ressources humaines.

Rôle des registres du cancer dans les pro-
grammes nationaux de lutte contre le cancer
Les registres du cancer peuvent con-
tribuer à la surveillance en:
- évaluant l’importance du fardeau du
cancer et son évolution future probable;
- servant de base à la recherche sur les
causes et la prévention du cancer;
- fournissant des informations sur la préva-
lence et les tendances liées aux facteurs
de risque;
- contrôlant les effets du dépistage/de la
détection précoce, des traitements et des
soins palliatifs.
Les registres du cancer peuvent égale-
ment proposer une expertise épidémi-
ologique en fournissant en continu des
données sur l’incidence, la prévalence, la
mortalité, les méthodes diagnostiques, la
stadification, les schémas thérapeutiques
et la survie. L’une des étapes essentielles
de la planification d’un programme con-
siste à obtenir une implication politique de
la part du gouvernement concerné. Il est
sans doute tout aussi important de s’as-
surer la contribution d’un individu bien
informé, ayant de solides compétences en
gestion et respecté au niveau national pour
diriger le programme. Une politique de
lutte contre le cancer adaptée doit servir
de cadre à un programme équilibré de
lutte contre le cancer, à la définition d’ob-
jectifs, de principes généraux et de la pri-
orité relative de ceux-ci, ainsi qu’au choix
des ressources et des programmes néces-
saires à l’exécution de cette politique. Les
priorités du Programme sont déterminées
par la situation locale, les tendances
épidémiologiques et l’existence d’interven-
tions rentables. Parmi les cancers préva-
lents localement, il faut identifier ceux qui
peuvent être prévenus et ceux qui sont
sensibles aux traitements et à la détection
précoces. Les ressources doivent être dis-
tribuées en conséquence, fournies par le
gouvernement, complétées par les organi-
sations non gouvernementales et, si
nécessaire, par des collectes de fonds
exceptionnelles. Le transfert des
ressources des domaines non productifs
vers les domaines à plus fort potentiel de
succès constitue l’un des problèmes

essentiels. Exemple caractéristique, le
dépistage cytologique du cancer du col est
fréquemment effectué chez les femmes
jeunes, et par conséquent à faible risque,
alors que le taux de dépistage des femmes
plus âgées et à haut risque reste faible.
Le guide pratique pour les programmes
nationaux de lutte contre le cancer
donne des détails complémentaires sur
les méthodes de planification [1].

Succès et efficacité des programmes
nationaux de lutte contre le cancer
Les Programmes nationaux de lutte con-
tre le cancer permettent d’optimiser l’util-
isation des fonds disponibles, apportent
une base scientifique solide aux com-
posantes des programmes et encoura-
gent la justice sociale en assurant une
couverture équitable de la population. Le
développement d’un programme basé sur
un cadre internationalement reconnu per-
met aux professionnels de la santé et au
grand public de mieux comprendre les
problèmes généraux à résoudre. Dans
certains pays, il est particulièrement
important d’éviter le gaspillage des
ressources publiques et privées dis-
ponibles; le soulagement de la souffrance
pour un coût raisonnable relève de l’oblig-
ation éthique.

Obstacles à l’efficacité des pro-
grammes nationaux de lutte contre le
cancer
Certains obstacles potentiels peuvent
nuire à l’efficacité d’un programme. Par
exemple, des conflits d’intérêts peuvent
empêcher l’attribution à la lutte contre le
cancer des ressources qui lui sont nor-
malement destinées. En outre, dans la
mesure où les futurs patients sont incon-
nus et sous-représentés, l’importance de
la prévention peut être sous-estimée,
puisque le potentiel de celle-ci ne sera
pas reconnu par les professionnels de
santé et le grand public. De plus, il existe
une tendance qui consiste à s’appuyer de
plus en plus sur les technologies de
pointe au détriment du potentiel que
représente la contribution de techniques
moins sophistiquées. Dans le domaine des
soins palliatifs, même si les principes ont
été clairement définis par l’OMS, la mise à
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disposition de la morphine orale et la pre-
scription adaptée de celle-ci dans les hôpi-
taux ou pour une administration à domicile
peuvent rencontrer des difficultés. Parmi
les autres obstacles, on citera :
- l’absence de médicaments essentiels et
de normes minimales relatives aux soins
de santé dans les pays à faible revenu et
les populations défavorisées ;
- l’absence de ressources humaines adap-
tées ;
- l’absence de liens efficaces avec les pro-
grammes de lutte contre d’autres mal-
adies (maladies non transmissibles,
VIH/SIDA, santé génésique, etc.) ;
- l’absence d’approches croisées effi-
caces, essentielles à la prévention pri-
maire ;
- la participation insuffisante des organi-
sations locales et non gouvernementales.

Surveillance de l’impact de la lutte
contre le cancer
Des mécanismes de surveillance de l’im-
pact des activités de la lutte contre le

cancer doivent être intégrés à la planifi-
cation des programmes. En général, il
faudra s’appuyer sur un registre du can-
cer dans la population et sur un système
reconnu de statistiques vitales. Toutefois,
des mécanismes particuliers peuvent être
mis en place, notamment si un pro-
gramme est initialement concentré sur
quelques sites de lutte contre le cancer.
Les principaux éléments à évaluer sont :
- les tendances de l’incidence du cancer :
il s’agit d’évaluer l’impact de la prévention
(et du dépistage pour les cancers détec-
tés à des stades précurseurs, en partic-
ulier le cancer du col utérin) ;
- les tendances de la mortalité par cancer :
évaluation de l’impact du dépistage et
des traitements ;
- l’évolution du stade des tumeurs : évalu-
ation de l’impact de la détection précoce ;

- l’évolution de la survie au cancer : éval-
uation de l’impact des traitements.
En deuxième lieu, on évaluera également
des processus comme la réduction de la

prévalence du tabagisme chez les
adultes, les enfants et les adolescents,
l’évaluation de la proportion de la popula-
tion cible dépistée, la proportion de
patients cancéreux pouvant être guéris et
recevant un traitement, ainsi que la pro-
portion des patients atteints de cancers
incurables et sous morphine orale.
L’évaluation de ces processus peut être
menée dans tous les pays. Cependant,
dans les pays ne disposant ni de registres
du cancer au sein de la population, ni de
systèmes de statistiques vitales, il sera
impossible d’évaluer l’évolution de l’inci-
dence ou de la mortalité.

322 La lutte contre le cancer

1. Organisation Mondiale de la Santé (2002) National
Cancer Control Programmes: Policies and Management
Guidelines, 2nd Edition. Genève, OMS.

2. Organisation Mondiale de la Santé (1998) Guidelines
for Controlling and Monitoring the Tobacco Epidemic,
Genève, OMS.

3. OMS/FAO (2004) Régime alimentaire, nutrition et
prévention des maladies chroniques. Rapport d'une con-
sultation OMS/FAO (Série de Rapports techniques, no
916) Genève, OMS

4. IARC (2002) Breast Cancer Screening (IARC
Handbooks of Cancer Prevention, Vol. 7), Lyon,
IARCPress. 

5. Sikora K, Advani S, Koroltchouk V, Magrath I, Levy L,
Pinedo H, Schwartsmann G, Tattersall M, Yan S (1999)
Essential drugs for cancer therapy: a World Health

Organization consultation. Ann Oncol, 10: 385-390.

6. Organisation mondiale de la Santé (1997) Traitement
de la douleur cancéreuse, Genève, OMS

7. Organisation mondiale de la Santé (1999) Traitement
symptomatique en phase terminale, Genève, OMS.

8. Organisation mondiale de la Santé (1999) Traitement
de la douleur cancéreuse et soins palliatifs chez l'enfant,
Genève, OMS

9. Organisation mondiale de la Santé (2000) Achieving
balance in national opioids control policy – guidelines for
assessment. Genève, OMS.

REFERENCES SITE INTERNET
Programme de lutte contre le cancer de l’OMS :
http://www.who.int/cancer/

313-339 Xp5  19/04/05  14:11  Page 322



La lutte contre le cancer dans les pays en développement 323

Les pays en développement supportent
plus de la moitié du fardeau mondial du
cancer, même si les taux d’incidence dans
ces pays sont peu élevés par rapport à
ceux des pays industrialisés [1-3]. Ce
fardeau nécessite une planification
rationnelle et des investissements adap-
tés pour la prévention et la détection pré-
coce. Les services de santé de base
doivent également évoluer progressive-
ment en tenant compte des ressources
techniques et financières existantes, trop
souvent limitées dans les pays en
développement.
L’examen de l’état actuel de la lutte contre
le cancer dans le monde montre que les

progrès des activités de prévention pri-
maire, des initiatives de détection précoce
et des soins de santé liés au cancer (y
compris des infrastructure et des
ressources humaines) sont inégaux. Alors
que l’Australie, le Japon et les pays indus-
trialisés d’Europe et d’Amérique ont
organisé des systèmes de soins de santé
sophistiqués pour la lutte contre le can-
cer, très peu de progrès ont été accomplis
dans ce domaine dans bon nombre de
pays d’Afrique sub-saharienne où même
les éléments essentiels à une prise en
charge minimale du cancer sont inexis-
tants. En revanche, certains pays d’Asie
(Chine, Inde, Iran, Israël, Jordanie, Oman,
Philippines, Singapour, Thaïlande, Viet
Nam) et d’Amérique du Sud (Argentine,
Bolivie, Brésil, Costa Rica, Cuba, Pérou)
ont créé et entretiennent avec succès des
installations de base pour le diagnostic et
le traitement du cancer, au moins dans
certaines régions. Ces succès permet-
tront d’étendre les activités de lutte con-
tre le cancer.

Systèmes d’information sur le cancer
Les systèmes d’information fournissant
des données sur l’incidence du cancer
(registres du cancer dans la population),
la survie et la mortalité (registres des
décès) permettent une analyse fiable de la
situation et la définition de stratégies de
lutte contre le cancer. Les données sur
l’incidence et la mortalité permettent le
suivi et l’évaluation de l’efficacité des
mesures de lutte contre le cancer. Même
si elles ne sont pas totalement inexis-
tantes, ces données sont loin d’être
exhaustives (Tableau 7.1). Dans les pays
en développement, les registres du cancer
ont été créés à l’aveuglette. Certains ont
une politique officielle de soutien aux reg-
istres du cancer, mais dans la plupart
d’entre eux, l’existence de registres du
cancer résulte d’une initiative localisée de
cliniciens et d’anatomo-pathologistes spé-
cialisés dans la recherche.
Comme l’indique la liste de l’Association
internationale des Registres du Cancer

(http://www.iacr.com.fr/iacrweb.htm), il
existe 131 registres du cancer au sein de
la population dans 65 pays en développe-
ment situés en Afrique, en Amérique
latine et en Asie. Certains couvrent la pop-
ulation nationale (Israël, Oman, Costa
Rica), mais la plupart se limitent à cer-
taines régions ou capitales. La fiabilité et
l’exhaustivité des données consignées
dans ces registres sont variables. Les
données d’incidence relatives à 34 popu-
lations dans 21 pays en développement
ont été décrites dans le volume VII de
Cancer Incidence in Five Continents [4]
tandis que les données sur l’incidence rel-
atives à 57 populations dans 22 pays en
développement sont décrites dans le vol-
ume VIII. Les données sur la survie après
un cancer basées sur la population, qui
reflètent le pronostic moyen pour un can-
cer donné et illustrent donc l’efficacité
des services de prise en charge du cancer
dans une région donnée, ne sont
disponibles que pour 11 populations
issues de 6 pays en développement [5, 6].

LA LUTTE CONTRE LE CANCER DANS LES PAYS EN DEVELOPPEMENT

RESUME

> Les pays en développement suppor-
tent plus de la moitié du fardeau mon-
dial du cancer en termes de nombre de
cas et de décès.

> Certains pays en développement,
notamment en Asie et en Amérique du
Sud (par exemple la Chine, l’Inde, la
Thaïlande, le Brésil, le Pérou, le Costa
Rica), ont créé des installations effi-
caces pour le diagnostic et le traite-
ment, mais de tels progrès restent
extrêmement limités dans bon nombre
de régions africaines.

> Les mesures de prévention primaire
des cancers les plus prévalents dans
une région doivent faire partie inté-
grante des programmes nationaux de
lutte contre le cancer.

> Etant donné que dans les pays en
développement, une grande partie des
cancers n’est détectée que tardive-
ment au cours de l’évolution de la 
maladie, il est légitime de concentrer
les efforts sur le diagnostic précoce en
améliorant la connaissance et les
méthodes diagnostiques. La prestation
de soins palliatifs adaptés et le
soulagement de la douleur sont tout
aussi importants.

Fig. 7.6 Membre d’une tribu d’une région rurale
à l’Ouest de Java (Indonésie), cet homme porte
un vêtement parrainé par un industriel du tabac.
La prévalence du tabagisme chez les hommes
de cette région s’élève à 84%.
M. Imperi (2000) Brit Med J, 321, photo de cou-
verture, reproduite avec la permission du BMJ
Publishing Group.
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En revanche, les données sur la mortalité
par cancer fournies par seulement 10
pays asiatiques, 8 pays sud-américains et
caribéens, et un seul pays africain ont été
intégrées dans la banque de données OMS
sur la mortalité par cancer vers 1995.
Dans certains cas, ces données ne cou-
vraient pas l’ensemble des pays. Il est très
probable que bon nombre de ces systèmes
d’enregistrement de la mortalité soient
incomplets à des degrés divers en termes
de capacité à enregistrer tous les décès et
les données sur les causes de ceux-ci. Des
informations limitées sur la fréquence rela-
tive (qui peuvent donner une image
restreinte et biaisée du profil du cancer
dans une région donnée) obtenues grâce
aux registres du cancer hospitaliers ou les
départements d’archives médicales sont
disponibles dans certains pays en
développement qui ne disposent pas de
données fiables sur l’incidence. Toutefois,
dans bon nombre de pays d’Afrique sub-
saharienne, les départements d’archives
médicales sont souvent rudimentaires ou
inexistants, et ils restent peu développés
dans certains pays asiatiques.
La création et l’entretien de systèmes d’in-
formation, notamment de registres du
cancer au sein de la population, sont
essentiels pour soutenir et évaluer les pro-
grammes de lutte contre le cancer.
L’organisation de tels registres, couvrant
des régions sélectionnées disposant de
services de soins de cancérologie, semble

être l’approche la plus réalisable à court
terme. Des efforts largement plus coor-
donnés et soutenus sont nécessaires au
développement d’un système d’enreg-
istrement de la mortalité fiable sur
l’ensemble du pays. L’évolution d’un
réseau de registres du cancer sous l’égide
du Programme National de Registres du
cancer de l’Inde en est un bon exemple.

Efforts de prévention primaire
Il n’existe aucun programme de préven-
tion primaire sérieux et suivi dans un
grand nombre de pays en développement.
Toutefois, il est communément admis que
des efforts doivent être faits pour
informer les populations locales. Les indi-
vidus peuvent par conséquent être
encouragés à adopter une bonne hygiène
de vie en bénéficiant d’un choix éclairé
pour lutter contre les cancers les plus
prévalents. Les pays en développement
n’ont accordé que peu d’importance aux
initiatives d’éducation relatives à la
prévention du cancer, comme la lutte
antitabac, aux conseils en matière d’habi-
tudes alimentaires et de consommation
d’alcool, à la prévention des expositions à
certaines infections, à la promotion de
l’activité physique, etc. Jusqu’ici, l’éduca-
tion sanitaire en matière de cancer a
largement résulté d’activités ponctuelles
et sporadiques réalisées par des associa-
tions de lutte contre le cancer ou des
établissements de traitement du cancer.

Dans beaucoup de pays, la mise en œuvre
de mesures fiscales ayant un impact sur 
la lutte contre le tabagisme et l’al-
coolisme, telles que la taxation, incombe

Fig. 7.8 Placard où sont stockés les médica-
ments d’un centre de soins du Burkina Faso. Les
ressources sont rares et les médicaments
essentiels ne sont souvent disponibles qu’en
faible quantité.

Fig. 7.7 Ces femmes participent au dépistage du
cancer du col utérin organisé par l’OMS à
Ambillikai (Inde du Sud) (avec le soutien de la
Fondation Bill et Melinda Gates).

Tableau 7.1 Existence de données sur l’incidence, la survie et la mortalité par cancer en Amérique du Sud, en Afrique et en Asie. 

Régions Nombre de pays disposant de données relatives aux années1990

Données sur l’incidence Données sur la survie au cancer Données sur la
publiées

1 au sein de la population2 mortalité3

Afrique 8 Non disponibles 1
(56 pays)

Amerique centrale et Amérique 6 Non disponibles 5
du sud (21 pays)

Caraïbes 3 1 2
(8 pays)

Asie 13 5 7
(44 pays)

1 D’après Cancer Incidence in Five Continents, Volume VIII, des articles soumis à comité de lecture et des rapports de registres.
2 Références [5, 6]
3 Base de données sur la mortalité par cancer de l’OMS (accessible à l’adresse suivante : http://www-depdb.iarc.fr/who/menu.htm)
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aux ministères des finances. Ces déci-
sions peuvent être influencées par des
considérations fiscales, des pressions
commerciales et agricoles et, dans une
moindre mesure, par des considérations
de santé publique et de promotion de la
lutte contre le cancer. Les politiques de fix-
ation des prix du tabac et de l’alcool sont
des facteurs importants qui influencent la
consommation et participent à la préven-
tion du cancer. Dans une large mesure, la
fixation des prix a sans doute contribué à
prévenir des augmentations importantes
de la consommation de produits du tabac
manufacturés, tels que les cigarettes dans
plusieurs pays d’Afrique sub-saharienne et
dans le sous-continent indien. Les poli-
tiques à long terme visant à proposer
d’autres emplois dans l’agriculture et le
commerce à ceux précédemment
impliqués dans la production, la commer-
cialisation et la vente de tabac n’ont pas
beaucoup attiré l’attention jusqu’à
présent, dans les pays où l’industrie du
tabac contribue largement à l’économie.
Les mesures législatives peuvent influ-
encer la publicité, les avertissements san-
itaires, les ventes et la consommation de
tabac et d’alcool tout en réduisant l’expo-
sition professionnelle à des substances
toxiques. De telles mesures sont souvent
promulguées par les gouvernements.
Toutefois, les moyens consacrés à leur
application par les différentes agences
concernées attirent peu l’attention. En
fait, les mesures législatives existantes ne
sont souvent pas mises en œuvre ou

appliquées dans bon nombre de pays, par-
fois parce qu’elles exigent que les con-
naissances, la volonté et la coordination
entre les diverses agences impliquées
soient améliorées.
Même si environ 31 pays en développe-
ment à haut risque et à risque intermédi-
aire ont mis en œuvre la vaccination con-
tre l’hépatite B dans le cadre d’un pro-
gramme de vaccination, la couverture de
ce programme doit être améliorée. En
Afrique sub-saharienne, où le risque d’in-
fection par le VHB est élevé, seuls quatre
pays ont mis en œuvre la vaccination con-
tre le VHB. Le manque de ressources
financières adéquates constitue un obsta-
cle majeur à l’adoption de la vaccination
contre le VHB dans bon nombre de pays
en développement à haut risque.

Installations pour l’orientation des
patients, la détection, le traitement et
les soins
Le programme de lutte contre le cancer
d’un pays ne peut être développé et fonc-
tionner sans l’existence d’un réseau de
laboratoires et d’hôpitaux disposant des
installations nécessaires à un premier
diagnostic et au traitement. Il implique
également l’existence d’un réseau d’étab-
lissements d’orientation adaptés pour les
trois niveaux de soins (primaire, sec-
ondaire et tertiaire). Dans les pays en
développement qui disposent de telles
installations (Afrique du Sud, Algérie,
Argentine, Brésil, Chine, Costa Rica, Cuba,
Egypte, Inde, Jordanie, Kenya, Philippines,

République de Corée, Singapour,
Thaïlande, Tunisie, Viet Nam, Zimbabwe,
etc.), les services de diagnostic et de
traitement ont été principalement établis
dans le secteur des soins tertiaires.

Diagnostic et détection précoce
L’histopathologie, les services d’imagerie
simple (limités à la radiologie et à l’é-
chographie diagnostiques convention-
nelles) et l’endoscopie simple comptent
parmi les installations de diagnostic mini-
males nécessaires à la détection du cancer.
Ces installations vont contribuer au diag-
nostic et à l’évaluation de l’étendue clinique
de la maladie, au choix des options
thérapeutiques et au pronostic. Les servic-
es chirurgicaux pour une exérèse radicale
des tumeurs, la radiothérapie et la chimio-
thérapie (fourniture des médicaments
essentiels sélectionnés pour un traitement
adjuvant ou principal) font partie des
ressources cliniques de base.
La détection précoce peut être menée
grâce au dépistage, à la recherche des cas
et à l’éducation sanitaire [7]. Bon nombre
de pays en développement n’ont pas d’ac-
tivité soutenue et concentrée en faveur de
la détection précoce dans leurs services
sanitaires. Le dépistage nécessite une
infrastructure dédiée et a un coût impor-
tant. Dans plusieurs pays en développe-
ment, il est impossible d’introduire des
programmes de dépistage étant donné les
contraintes techniques et financières. Le
dépistage du cancer du col utérin par frot-
tis a été introduit dans quelques pays sud-

Tableau 7.2 Installations de diagnostic et de radiothérapie dans les pays en développement.

Régions Nombre de pays proposant des services de lutte contre le cancer1

Services de pathologie Programmes de dépistage Radiothérapie

Afrique 49 Aucun 20
(56 pays)

Amérique centrale et Amérique 21 5 16
du sud (21 pays)

Caraïbes 8 1 5
(8 pays)

Asie 43 1 32
(44 pays)

1 R. Sankaranarayanan, d’après des observations personnelles.
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Le Centre International de Recherche sur le
Cancer (CIRC, http://www.iarc.fr) fait partie
de l’Organisation mondiale de la Santé. Sa
mission consiste à coordonner et à mener des
études sur l’étiologie du cancer humain et les
mécanismes de la cancérogenèse, ainsi qu’à
développer des stratégies scientifiques de
lutte contre le cancer. Le Centre participe à
des études épidémiologiques et de labora-
toire et diffuse des informations scientifiques
par le biais de publications, de réunions, de
formations et de bourses. Le travail du Centre
comporte quatre objectifs principaux :

Surveillance de l’incidence mondiale du cancer
Le CIRC étudie l’incidence, la mortalité et la
survie au cancer dans de nombreux pays, et
joue par conséquent un rôle prépondérant
dans l’enregistrement des cas de cancer à tra-
vers le monde. Le CIRC soutient et coordonne
des registres du cancer dans le monde en par-
ticipant à la planification initiale et en four-
nissant des conseils préliminaires, en for-
mant les personnes impliquées et en pro-
posant des manuels de formation, des guides
et des logiciels ; il participe également au
recueil et à l’analyse des données. Le Centre
fournit le secrétariat de l’Association interna-
tionale des Registres du Cancer (qui rassem-
ble les registres de plus de 100 pays) et du
Réseau européen des Registres du Cancer. Le
CIRC collabore tout particulièrement avec les
pays en développement, notamment par le
biais d’études sur le terrain visant à identifier
les causes du cancer qui sont importantes
localement. Les données des registres du
cancer du monde sont régulièrement pub-
liées dans les volumes de Cancer Incidence in
Five Continents et enregistrées dans les bases
de données GLOBOCAN et EUCAN, qui sont
également disponibles au format électron-
ique (http://www-dep.iarc.fr).

Identification des causes du cancer
L’étiologie du cancer est au centre des préoc-
cupations depuis la création du Centre. Dans le
cadre d’investigations en laboratoire, d’études
épidémiologiques et de réunions de groupes de
travail, plus de 800 agents et expositions ont
été étudiés afin d’identifier clairement ceux
responsables du cancer chez l’homme. Les
célèbres Monographies du CIRC sur l’évaluation
des risques de cancérogénicité pour l’homme
(http://www-cie.iarc.fr/defaultfr.htm) con-
stituent des rapports qui font autorité en
matière de risques posés par ces agents et
expositions. Parmi les monographies récem-
ment publiées, on peut citer Man-made
Vitreous Fibres, Non-ionizing Radiation Part 1,
Some Thyrotropic Agents et Some Industrial
Chemicals.

Elucidation des mécanismes de la cancérogenèse
Les recherches du CIRC en laboratoire portent
sur les liens entre les agents cancérogènes et
l’ADN, dans le but d’élucider les mécanismes de
la cancérogenèse. Elles visent tout particulière-
ment à identifier les mutations induites par les
agents cancérogènes, les mutations exogènes
et les mutations héréditaires impliquées dans
la modification des gènes suppresseurs de
tumeurs. Ainsi, le CIRC alimente la base de don-
nées sur les mutations de p53, qui contient
plus de 16 000 mutations recensées du gène
suppresseur de tumeur p53 (http://www-
p53.iarc.fr/index.html). Ces connaissances per-
mettent non seulement d’en savoir plus sur la
biologie du cancer, mais contribuent également
à l’identification des stades où il peut être pos-
sible d’intervenir pour prévenir la progression
vers la pathologie clinique. Le CIRC mène des
études en collaboration avec des chercheurs et
des institutions de recherche et de santé
publique dans plus de 60 pays.

Développement de stratégies scientifiques de
lutte contre le cancer
Les programmes du CIRC visent à définir des
approches de prévention du cancer. Ceci com-
prend à la fois la prévention primaire et la
détection précoce des cancers. Parmi les insti-
tuts de recherche sur le cancer, le rôle du CIRC
se caractérise par sa concentration sur la

prévention du cancer, par l’accent mis sur les
études combinant des approches épidémi-
ologiques et de laboratoire, et par le forum
qu’il constitue et le soutien qu’il apporte aux
initiatives de collaboration internationale. En
1996, le CIRC a défini un programme d’évalu-
ation des stratégies de prévention du cancer
dont les résultats sont publiés dans la série
des Handbooks of Cancer Prevention. Les pre-
miers volumes de cette séire portent princi-
palement sur la chimioprévention du cancer,
comme ceux intitulés Retinoïds et Sunscreens
; parmi les volumes suivants, on citera Weight
Control and Physical Activity et Breast Cancer
Screening. Bien que la mise en œuvre des
mesures de lutte contre le cancer ne soient
pas au cœur de sa mission, le CIRC participe
à des interventions dans le but de tester leur
efficacité dans la prévention du cancer ou le
diagnostic précoce des tumeurs. Par exem-
ple, l’Etude d’intervention contre l’hépatite en
Gambie vise à évaluer l’efficacité de la vacci-
nation contre le virus de l’hépatite B des nou-
veau-nés dans la prévention du cancer et
d’autres pathologies hépatiques.
En règle générale, le CIRC ne participe pas aux
études sur le traitement du cancer.

LE CENTRE INTERNATIONAL DE
RECHERCHE SUR LE CANCER :
LA RECHERCHE SUR LE CANCER
AU SERVICE DE LA LUTTE 
CONTRE LE CANCER

Fig. 7.10  Le Centre international de Recherche sur

le Cancer, basé à Lyon (France).
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,

Le Tata Memorial Centre de Bombay est le fer
de lance de la lutte contre le cancer en Inde
occidentale et l’un des principaux centres
polyvalents de lutte contre le cancer du pays.
Il a soutenu l’initiative d’une organisation
bénévole, la Ashwini Rural Cancer Research
and Relief Society, impliquée dans la lutte
contre le cancer dans une région rurale de
l’Inde occidentale défavorisée sur les plans
éducatif et industriel. La Société a souhaité
mettre sur pied un centre global de lutte con-
tre le cancer dans la ville de Barsi, (district de
Solapur, Etat de Maharashtra) afin de propos-
er à la communauté rurale défavorisée des
services pluridisciplinaires couvrant la
prévention du cancer, la détection précoce, le
traitement, le soulagement de la douleur et
les soins continus, et de mener des études de
lutte contre le cancer orientées vers les pop-
ulations locales. C’est ainsi que le Nargis Dutt
Memorial Cancer Hospital a été créé en 1982.
Le Tata Memorial Centre a, sous l’égide de
son projet d’extension de la lutte contre le
cancer en milieu rural, fourni une assistance
technique constante pour l’organisation et le
développement des services cliniques et
sociaux de cet hôpital.

Une installation de chirurgie anticancéreuse
comprenant une clinique de consultations
externes et une salle d’opération a tout
d’abord été mise en place, tandis que le Tata
Memorial Centre formait deux chirurgiens
aux principes et à la pratique de la chirurgie
oncologique ainsi que le personnel médical
et paramédical. Un programme d’éducation
sanitaire a été lancé dans les districts ruraux
entourant l’hôpital pour sensibiliser la popu-
lation au problème du cancer. Des labora-
toires d’histopathologie et de cytologie
furent bientôt créés, suivis par des installa-
tions d’endoscopie et de radiologie. En 1987,
un équipement d’échographie fut ajouté. Les
installations de chirurgie et de diagnostic
furent donc créées dès le départ, parallèle-
ment au lancement des programmes de sen-
sibilisation des populations.

Dans une partie du district rural couvert par
l’hôpital (Barsi, Paranda, Bhum Tehsils), un
registre du cancer au sein de la population a
été créé en 1987 avec la collaboration de
l’Indian Council of Medical Research pour

surveiller l’incidence du cancer. Pour la pre-
mière fois, des données fiables sur l’inci-
dence du cancer dans les milieux ruraux de
l’Inde ont pu être obtenues. Les résultats du
registre ont révélé que le cancer du col utérin
était responsable de la moitié du fardeau lié
an cancer chez les femmes. Pendant ce
temps, les efforts de sensibilisation au prob-
lème du cancer se sont intensifiés et la pro-
portion de femmes souffrant d’un cancer du
col diagnostiqué à des stades cliniques plus
précoces n’a cessé d’augmenter au fil des
années.

Une installation de radiothérapie incluant un
appareil de télécobalthérapie Theratron
Phoenix, un équipement de brachythérapie,
un système de planification des traitements
et un laboratoire de radiophysique a vu le jour
en 1995 grâce au soutien du Ratan Tata Trust
de Bombay. Un service d’oncologie médicale
a été inauguré en 1995 et un scanner CT
ajouté en 1999. Les équipes techniques en
charge de ces installations ont été formées
par le Tata Memorial Centre.

En 1995, le Nargiss Dutt Hospital a lancé en
collaboration avec le CIRC une étude d’inter-
vention randomisée contrôlée afin d’évaluer
les conséquences de l’éducation sanitaire
ciblée sur la détection précoce des cancers
du col utérin. Cette initiative, qui en est main-
tenant à sa sixième année, a permis la détec-
tion précoce et un prolongement de la survie,
suivis d’une baisse non significative des
décès dus au cancer du col dans le district où
l’éducation sanitaire a été proposée, par rap-
port au district témoin.

L’hôpital est aujourd’hui un centre polyvalent
de lutte contre le cancer qui dispose de 80 lits
pour ses malades, ainsi que d’un dortoir. Il
répond aux besoins liés au cancer d’environ 8
millions de personnes qui vivent dans les dis-
tricts environnants de Solapur, Osmanabad,
Latur, Ahmed Nagar, Beed et Aurangabad
(Maharasatra, Inde occidentale). L’institution
est dirigée par un directeur et dispose de deux
chirurgiens oncologues, d’un oncologue radio-
thérapeute, d’un médecin, de deux anesthé-
sistes, d’un anatomo-pathologiste, de trois
médecins permanents, d’un épidémiologiste,
de deux techniciens en anatomo-
pathologie/cytologie, de trois techniciens de
laboratoire, d’un physicien, de trois techni-
ciens en radiologie, de douze infirmières en
oncologie et de quelques autres profession-

nels de la santé. Environ 1400 nouveaux
patients cancéreux sont enregistrés chaque
année, et quelque 6000 visites de suivi ont
lieu. Les laboratoires procèdent à l’examen
histologique d’environ 1700 spécimens et
quelque 4000 procédures d’imagerie radi-
ologique sont effectuées chaque année.
Environ 400 procédures chirurgicales
majeures et 550 procédures par endoscopie
ont lieu ; 700 patients sont traités par radio-
thérapie et 500 reçoivent une forme quel-
conque de chimiothérapie.

En 1999, le Nargis Dutt Hospital à lancé une
étude d’intervention randomisée incluant 
160 000 femmes afin d’évaluer l’efficacité
comparative et la rentabilité de plusieurs
modalités de dépistage du cancer du col
utérin : l’inspection visuelle à l’acide acétique,
la cytologie cervicale à un degré moindre, et le
test de recherche de l’ADN du VPH dans la
prévention du cancer du col utérin en collabo-
ration avec le Tata Memorial Centre et le CIRC.

Le Nargiss Dutt Hospital s’est transformé en
un centre communautaire majeur de prise en
charge du cancer qui propose des services
complets de lutte contre le cancer regroupant
des services de détection, de traitement et de
prévention à une importante population
rurale du centre de l’Inde. Les programmes
sont soutenus financièrement grâce aux
revenus générés par l’hôpital, aux subven-
tions gouvernementales ponctuelles, aux
bourses de recherche et aux dons. Les servic-
es sont proposés gratuitement ou subven-
tionnés pour environ la moitié des patients
enregistrés. Le modèle de lutte contre le can-
cer en milieu rural développé par le Tata
Memorial Centre et le Nargiss Dutt Hospital
constitue une base idéale dont peuvent s’in-
spirer bon nombre d’endroits où les
ressources sont faibles.

LA LUTTE CONTRE LE CANCER
DANS UN DISTRICT RURAL
D’INDE OCCIDENTALE

Fig. 7.11 Le Nargis Dutt Memorial Cancer Hospital

de Barsi (Inde).
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américains (Brésil, Chili, Colombie, Costa
Rica, Cuba et Mexique) et un pays asia-
tique (Singapour) ; selon le cas, il couvre la
population nationale ou certaines popula-
tions urbaines [8]. Toutefois, la plupart de
ces programmes n’ont été associés à
aucune baisse de l’incidence ou de la mor-
talité. Un programme de dépistage du
cancer buccal a été créé à Cuba ; là
encore, la baisse de l’incidence ou de la
mortalité par cancer buccal reste à prou-
ver [9]. Singapour et Cuba disposent d’in-
stallations de détection précoce du can-
cer du sein dans leurs services de soins
de santé.
L’examen du nombre de services de traite-
ment et de diagnostic dans les pays en
développement (Tableau 7.2) montre qu’il
en existe particulièrement peu en Afrique
sub-saharienne, celle-ci disposant de très
peu d’installations d’histopathologie. La
plupart des pays de la région ne possè-
dent qu’un seul laboratoire d’anatomie
pathologique où travaillent un à deux
anatomo-pathologistes. Seuls six pays dis-
posent de plus de deux services
d’histopathologie et de plus de quatre
anatomo-pathologistes au total. Dans la
plupart des pays, l’équipement des labo-
ratoires est vétuste, fonctionne mal, est
utilisé par deux techniciens au plus qui ont
été formés localement, et aucune procé-
dure de contrôle de la qualité n’est mise
en place. Ce personnel n’a aucune possi-
bilité de formation continue.
Dans bon nombre de pays d’Afrique sub-
saharienne, les services de santé publique
disposent rarement d’autres installations
telles que des installations de radiologie
diagnostique conventionnelle (sans sys-
tèmes d’imagerie informatisés), d’é-
chographie et d’endoscopie. Lorsqu’elles
existent, ces installations ne sont pas
accessibles à la plupart des individus dans
la mesure où elles se trouvent dans les
capitales et que l’accès à celles-ci
implique des dépenses.

Chirurgie
D’une manière générale, la chirurgie joue
un rôle important dans le diagnostic et le
traitement du cancer. L’exérèse de la
masse tumorale est curative pour bon
nombre de cancers solides localisés. Les

installations de diagnostic simple et de
chirurgie thérapeutique sont disponibles
dans les hôpitaux régionaux de plusieurs
pays d’Asie et d’Amérique latine ; celles
destinées aux procédures chirurgicales
plus radicales se trouvent dans les hôpi-
taux universitaires et dans d’autres cen-
tres de soins tertiaires de ces pays. Il
existe également un grand nombre de
chirurgiens expérimentés.
Les installations de traitement sont plus
rares dans la plupart des pays d’Afrique
sub-saharienne. Les services chirurgicaux
sont très limités et seuls quelques
départements (chirurgie générale, gyné-
cologie, orthopédie, urologie, etc.) liés aux
hôpitaux universitaires proposent des
services limités dans le cadre des servic-
es généraux destinés à la prise en charge
de plusieurs maladies, et ce uniquement
pour les patients en mesure de payer les
soins. Les services chirurgicaux
disponibles se limitent souvent à des
procédures de chirurgie abdominale et
pelvienne, aux mastectomies, à l’exérèse
de tumeurs superficielles et aux biopsies.
Les services d’oncologie chirurgicale
répondant aux besoins des patients can-
céreux n’existent que dans les capi-
tales/zones urbaines de quatre pays
d’Afrique sub-saharienne.

Radiothérapie
Les services de radiothérapie nécessitent
des fonds importants pour l’équipement,
les locaux et autres infrastructures, ainsi
que pour du personnel qualifié. La mainte-
nance et le calibrage adaptés de
l’équipement sont essentiels pour propos-
er de manière durable un traitement sûr et
de bonne qualité. Il a été démontré que
l’acquisition de ces services dépend du
produit national brut par individu des
pays, avec quelques variations locales. Le
coût d’achat (500 000 dollars US en
moyenne pour une unité de cobalt et 1,2
millions de dollars pour un accelerateur
linéaire) et d’entretien et d’ l’entretien de
services de radiothérapie, la pénurie de
personnel qualifié (radiothérapeutes,
radiophysiciens et techniciens en radio-
logie) et la nécessité de disposer de 
services d’oncologie connexes (diagnos-
tic, anatomo-pathologie et chirurgie) dans

un environnement hospitalier sérieux sont
des facteurs majeurs qui limitent l’offre de
services de radiothérapie adaptés dans la
plupart des pays en développement, en
particulier en Afrique sub-saharienne.
Malgré le développement important des
services de radiothérapie au cours des dix
dernières années, il existe des différences
majeures entre les pays en développe-
ment et les pays industrialisés quant à
l’existence d’équipements de radio-
thérapie [10, 11]. Par exemple, l’Italie dis-
pose de plus de machines (200) que
l’ensemble du continent africain (155).
Actuellement, un total de 2 233 appareils
de mégavoltage (671 accélérateurs
linéaires et 1 562 appareils au télécobalt)
est disponible dans les pays en
développement, pour une population de
5,5 milliards d’individus [12]. En revanche,
il existe 4 472 appareils (3 902 accéléra-
teurs linéaires et 670 appareils au cobalt)
dans les pays industrialisés, pour une 
population de 1,5 milliard d’individus.
Comme pour les autres domaines de la
lutte contre le cancer, l’Afrique reste la
région la moins développée en termes de
services de radiothérapie [10]. Il existe
155 appareils de radiothérapie en Afrique,
ce qui représente 7% des appareils des
pays en développement. Ces appareils se
trouvent dans 23 des 56 Etats africains ;
l’Egypte, l’Afrique du Sud, l’Algérie, la
Tunisie, le Maroc et la Libye en possèdent
80% (soit 125 appareils). A tout instant,
certaines des installations de radio-
thérapie des 16 pays d’Afrique sub-sahari-

Fig. 7.9 A Luanda (Angola), ce technicien utilise
un microtome pour préparer des lames his-
tologiques. Les laboratoires d’anatomie
pathologique restent rares dans bon nombre de
régions d’Afrique sub-saharienne.
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enne autres que l’Afrique du Sud peuvent
ne pas fonctionner en raison de pannes, de
pénurie de sources de radiation ou de per-
sonnel qualifié.
Dans de nombreux pays, les services de
radiothérapie sont inadaptés ou inexis-
tants. L’acquisition rapide de services poly-
valents de radiothérapie n’est pas un
objectif réaliste si les ressources finan-
cières et techniques sont limitées. Pour

certains, en particulier en Afrique sub-
saharienne, il peut se révéler plus prudent
de former des consortiums pour organiser
des services de radiothérapie durables et
de bonne qualité en des endroits sélection-
nés, de telle façon qu’ils puissent être util-
isés et subventionnés par les pays voisins.
La production locale de sources radioac-
tives et d’équipements de radiothérapie
peu coûteux et robustes est importante

pour la création de services de radio-
thérapie dans les pays en développement.
Des pays comme le Brésil, la Chine et
l’Inde ont développé des capacités dans
ce domaine.

Chimiothérapie
Une consultation de l’OMS a proposé une
liste de 24 agents chimiothérapeutiques
essentiels : dans l’idéal, 17 médicaments

Située sur la côte atlantique de l’Afrique de
l’Ouest, la Guinée a une superficie de 246
000 km2. En 1999, sa population a été
estimée à environ 7,5 millions d’individus et
son taux annuel de croissance est de 3%. Le
taux brut de mortalité est d’environ 14 pour
1000 et le taux de mortalité infantile atteint
environ 134 pour 1000. La Guinée dispose
d’un système de soins de santé primaires
plutôt bien développé, mais tous les servic-
es de santé ont un coût.

Un registre du cancer au sein de la popula-
tion a été créé en 1990 pour enregistrer les
cas de cancer incidents parmi les habitants
de Conakry, la capitale. Le registre a fourni
un taux d’incidence global moyen annuel de
83,3 pour 100 000 hommes et de 110,5
pour 100 000 femmes, entre 1992 et 1994.
Les cancers les plus prévalents chez les
hommes étaient les cancers du foie (taux
standardisé sur l’âge de 32,6 pour 100 000),
de la prostate (8,1 pour 100 000) et de
l’estomac (6,2 pour 100 000) ; les cancers
les plus fréquents chez la femme étaient
ceux du col utérin (46,0 pour 100 000), du
foie (12,5 pour 100 000) et du sein (10,9
pour 100 000). Seulement un quart des can-
cers enregistrés ont été vérifiés au micro-
scope.

Le département d’anatomie pathologique
de l’Hôpital universitaire de Donka, à
Conakry, est le seul service d’histopatholo-
gie du pays. Il se compose d’un anatomo-
pathologiste guinéen formé en France et
d’un technicien de laboratoire formé sur
place. Ce laboratoire traite environ 800
spécimens pathologiques par an. Le
matériel de base (alcool, formaline, col-

orants, paraffine, etc.) reste limité. Le labora-
toire est équipé d’un vieux microtome en état
de fonctionnement, d’un microscope binocu-
laire, d’une histokinette et d’autres appareils
qui proviennent pour la plupart de dons en
provenance de l’étranger.

L’Hôpital universitaire de Donka et l’Hôpital
central Ignace Deen de Conakry proposent la
plus grande partie des services de diagnostic
et de traitement du cancer en Guinée, même
si des opérations chirurgicales limitées peu-
vent être pratiquées dans certains hôpitaux
de province. Des services de radiologie, d’é-
chographie et d’endoscopie conventionnelles
existent dans ces hôpitaux. En général, les
cas inopérables cliniquement ne font pas
l’objet de biopsies. Le traitement du cancer
se limite habituellement à la chirurgie pour
les cancers peu avancés du col utérin, du
sein, de l’ovaire, de l’estomac et pour
d’autres cancers superficiels opérables. Il
n’existe aucune installation de neu-
rochirurgie ou de chirurgie thoracique. Un
service d’oncologie (hématologie/oncologie)
dirigé par un médecin a récemment été créé
à l’Hôpital universitaire de Donka. Il propose
contre paiement une gamme limitée d’agents
chimiothérapeutiques anticancéreux. La
Guinée ne dispose d’aucun service de radio-
thérapie. Pour obtenir ce traitement, les
patients qui peuvent se le permettre sont
dirigés vers le Sénégal ou la France. En pra-
tique, très peu de soins peuvent être pro-
posés pour les tumeurs inopérables. Tous les
services de soins de santé publique de Guinée
sont payants. Les services d’histopathologie,
de chirurgie, de gynécologie et d’oncologie
médicale de ces deux hôpitaux ont établi un
certain niveau de coordination et de collabo-
ration.

Un hôpital privé des plus modernes dis-
posant des installations médicales, chirurgi-

cales et d’imagerie les plus perfectionnées
reçoit en grande partie les expatriés et les
Guinéens aisés qui peuvent se le permettre.

Il n’existe en Guinée aucun programme
national officiel de lutte contre le cancer. La
vaccination contre le VHB ne fait pas partie
du programme vaccinal guinéen. Dans de
petites régions proches de Kindia, une
intervention expérimentale limitée a été
organisée. Il n’existe pratiquement aucun
programme de détection des cancers du col
utérin. L’inspection visuelle à l’acide acé-
tique pour la détection précoce de la dys-
plasie du col et son traitement par
cryothérapie sont actuellement en cours
d’évaluation, en collaboration avec le CIRC.

LA LUTTE CONTRE LE CANCER
EN GUINEE (AFRIQUE DE
L’OUEST)

Fig. 7.13 Salle d’attente pour le dépistage du can-
cer du col à l’hôpital universitaire de Donka,
Conakry 

Fig. 7.12 Hôpital universitaire de Donka, Conakry.  
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devraient être disponibles pour le traite-
ment des 10 cancers les plus prévalents,
et 8 autres devraient être accessibles
seulement là où des ressources et des
installations pour le traitement des can-
cers pédiatriques et des leucémies exis-
tent [13]. Ces médicaments ne sont pas
disponibles à grande échelle dans la plu-
part des pays d’Afrique sub-saharienne,
ainsi que dans certains pays asiatiques et
sud-américains. Lorsqu’ils sont dispo-
nibles, ces médicaments ne sont pas sub-
ventionnés et restent donc hors de portée
pour les nombreux patients cancéreux qui
en auraient besoin. Le fait que des
médicaments coûteux soient soumis à
des droits à l’importation et que leur effi-
cacité soit limitée pour les cancers les
plus avancés constitue le principal frein au
développement progressif des chimio-
thérapies anticancéreuses dans les serv-
ices de santé. Il est impossible et irréaliste
de subventionner des agents chimio-
thérapeutiques anticancéreux étant
donné les ressources de soins de santé
extrêmement limitées disponibles pour la
lutte contre le cancer dans les pays en
développement. Il faudra du temps avant
que la production locale de ces médica-
ments entraîne la baisse des coûts des
chimiothérapies anticancéreuses. Actuelle-
ment, seuls quelques pays en développe-
ment tels que l’Afrique du Sud, le Brésil, la
Chine, Cuba, l’Inde, et la République de
Corée produisent une gamme suffisam-
ment étendue d’agents chimiothérapeu-
tiques anticancéreux pour avoir un impact
important sur les coûts. Les installations
de base pour le diagnostic et la chimio-
thérapie existent au sein des centres de
soins tertiaires de la plupart des autres
pays en développement d’Asie et
d’Amérique du Sud. Toutefois, elles sont
souvent limitées aux centres urbains, ce
qui les rend peu accessibles aux popula-
tions rurales.

Soins globaux
Les centres de prise en charge globale du
cancer, qui proposent des soins préven-
tifs, diagnostiques, thérapeutiques, adju-
vants et de suivi du cancer sous un même
toit constituent un niveau d’organisation

important et efficace pour la prestation de
soins aux cancéreux ; il s’agit le plus sou-
vent de centres de soins tertiaires. Dans
la plupart des pays industrialisés, les
soins sont principalement proposés par
des centres établis dans diverses régions
afin de s’occuper d’un secteur de popula-
tion défini. La création et l’entretien de
centres de prise en charge globale du
cancer nécessitent des ressources finan-
cières et techniques considérables. Ces
centres constituent le fer de lance de la
lutte contre le cancer dans des régions
étendues, lorsqu’on accorde suffisam-
ment d’importance à l’incorporation de
services annexes comme l’oncologie
préventive, la participation des popula-
tions locales, les soins palliatifs (en parti-
culier à domicile) et les soins de suivi pro-
longés. En fait, certains des meilleurs
modèles d’activités de lutte contre le can-
cer des pays en développement ont été
mis en place autour des centres régionaux
de prise en charge globale du cancer, qui
ont développé et directement mis en
œuvre des programmes de lutte contre le
cancer (c’est le cas en Chine, en Inde, au
Pérou, en Thaïlande et au Viet Nam). Ces
centres sont de plus en plus développés
dans le cadre des services sanitaires en
Asie et en Amérique Latine, mais ils
restent peu nombreux en Afrique. Plus de
70% des patients diagnostiqués en Afrique
sub-saharienne n’obtiennent pas le traite-
ment prescrit ou ne vont pas jusqu’au
bout de celui-ci. Dans certaines régions
d’Asie et d’Amérique Latine, la proportion
de patients cancéreux récemment diag-
nostiqués ne recevant pas le traitement
prescrit ou n’allant pas jusqu’au bout de
celui-ci est de 20 à 40%. Des études com-
paratives sur la survie au cancer,  dans les
populations de 11 pays en développe-
ment, indiquent que la survie moyenne à
cinq ans liée aux cancers du côlon, du rec-
tum, du larynx, du sein, du col utérin, de
l’ovaire, de la vessie, du rein, du testicule,
aux lymphomes et aux leucémies a un
retard de 10 à 25 ans par rapport à celle
observée aux Etats-Unis, en Europe occi-
dentale et au Japon [5,6].
Le développement de programmes de
lutte contre le cancer implique l’existence

de politiques consensuelles prenant en
compte les ressources disponibles et por-
tant sur les approches du diagnostic, du
traitement et des soins palliatifs des can-
cers les plus importants selon leur locali-
sation ; ces politiques peuvent se révéler
extrêmement utiles dans l’optimisation de
l’utilisation des ressources, mais elles
sont en général inexistantes dans la 
plupart des pays en développement.

Soins palliatifs
Une grande partie des cancers observés
dans les pays en développement sont
diagnostiqués à un stade avancé. Par con-
séquent, les soins palliatifs méritent
d’être au centre de la stratégie globale de
prise en charge du cancer. L’OMS a
soutenu des programmes de sensibilisa-
tion et d’orientation sur les soins palliatifs
et cette initiative a permis des améliora-
tions substantielles dans la prestation des
soins [14-16]. Les conceptions relatives
aux soins à domicile se répandent de plus
en plus. Les soins palliatifs ont largement
progressé grâce à l’approche de ‘l’échelle
analgésique en trois temps’  et à la mise à
disposition de la morphine orale pour le
soulagement de la douleur. Toutefois, ces
progrès ne sont pas uniformes à travers le
monde, en particulier par rapport aux
pays les plus industrialisés. Ainsi, même à
l’heure actuelle, la douleur associée au
cancer n’est toujours pas soulagée chez
un nombre important de patients, en par-
ticulier en Afrique sub-saharienne, et ce
en grande partie parce que les anal-
gésiques opiacés (notamment la 
morphine orale) sont inadaptés ou non
disponibles.

Développement des ressources
humaines
Les ressources humaines disponibles
pour la lutte contre le cancer (oncologues,
anatomo-pathologies, épidémiologistes,
infirmières en oncologie, techniciens, per-
sonnel administratif) sont limitées dans
bon nombre de pays en développement,
en particulier en Afrique sub-saharienne,
dans certains pays du Moyen-Orient,
d’Asie et d’Amérique latine. Ainsi, dans
toute l’Afrique francophone sub-sahari-
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enne, il n’existe pas plus de seize anato-
mo-pathologistes, quatre oncologues
radiothérapeutes ayant suivi la formation
correspondante et six oncologues médi-
caux. De même, seuls quelques techni-
ciens sont formés aux techniques des lab-
oratoires, de la radiologie, etc. Seuls neuf
pays d’Afrique sub-saharienne proposent
des programmes de formation réguliers
destinés au personnel impliqués dans cer-
tains aspects de la lutte contre le cancer.
Une formation du personnel mal adaptée
est en général un obstacle dans les pays
en développement.

Conclusion
Une évaluation sérieuse de la situation
actuelle dans chacun des pays en
développement permettrait de passer en

revue de manière réaliste les ressources
disponibles et leur répartition pour la lutte
contre le cancer. La théorie et la pratique
de la lutte contre le cancer doivent être
abordées en relation avec des besoins
spécifiques : prévention primaire, détec-
tion précoce, traitement, soulagement de
la douleur et des symptômes, rééducation
psychosociale et développement des serv-
ices de santé [17]. Dans la mesure où
plusieurs priorités liées aux soins de santé
sont en concurrence dans des contextes
où les ressources sont faibles, l’objectif
des programmes nationaux de lutte con-
tre le cancer, tels que l’OMS les conçoit,
consiste à définir des priorités et doit être
évalué de façon pragmatique. Les pro-
grammes nationaux de lutte contre le can-
cer constituent un cadre pour la mise en

œuvre intégrée d’activités de lutte contre
le cancer prenant en compte les installa-
tions déjà existantes et se concentrant sur
un investissement vertical pour dévelop-
per les services de soins de santé néces-
saires. L’introduction de services diagnos-
tiques, d’installations de chirurgie  de
base et de soins palliatifs doit être l
’objectif principal pour la mise en œuvre
de programmes de lutte contre le cancer
là où le développement actuel est faible.
Une fois atteint, cet objectif doit être à la
base du développement futur d’autres
domaines tels que la prévention, le diag-
nostic, le traitement, les soins continus et
les services d’information. Il s’agit d’inve-
stir dans des domaines plus coûteux une
fois que les services de base ont été 
établis.
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Grâce aux progrès sociaux et
économiques réalisés à travers le monde
à la fin du 20ème siècle, l’humanité fait
aujourd’hui face à des changements rapi-
des et à bon nombre de défis. Au cours
des cinquante dernières années, la pro-
duction alimentaire a plus que doublé et a
augmenté beaucoup plus rapidement que
la population ; le produit intérieur brut par
individu en termes réels est deux fois et
demi supérieur, et le taux d’alphabétisa-
tion des adultes a augmenté de 50%
depuis 1970. On a observé une augmen-
tation spectaculaire du nombre et du taux
d’enfants scolarisés, tandis que le taux
d’enfants sous-alimentés de manière
chronique a largement baissé. Ces
changements ont des conséquences
importantes sur l’évolution des maladies

dans le monde et sur la qualité de vie des
êtres humains. Les interactions sociocul-
turelles, économiques et politiques font
indubitablement évoluer le visage de l’hu-
manité de manière rapide ; en 2050, le
monde sera radicalement différent du
monde d’aujourd’hui et n’aura pratique-
ment plus rien de commun avec celui des
années 1950. La santé des populations ne
fera pas exception à cette évolution
dynamique et les changements mondiaux
influenceront et conditionneront la
manière dont les individus et les popula-
tions vivent, travaillent et vieillissent.

Augmentation de l’espérance de vie et
vieillissement de la population
Dans le monde, l’espérance de vie à la
naissance est passée de 45 ans en 1950 à
66 ans en 2000 et devrait atteindre envi-
ron 77 ans en 2050 [1,2]. D’ici 2025, la
plupart des pays, soit 96% de la popula-
tion mondiale, auront une espérance de
vie à la naissance supérieure à 60 ans ;
l’espérance de vie ne sera inférieure à 50
ans dans aucun pays (Fig. 7.14). La popu-
lation mondiale devrait augmenter de 60%
au cours des 50 prochaines années, pas-
sant ainsi de 6 milliards d’individus en
2000 à 9,4 milliards en 2050 ; le nombre
d’individus âgés de 60 ans et plus va
tripler et passer de 610 millions à 1,9 
milliard au cours de cette période.
Les taux de fécondité déclinant lentement
et régulièrement, la population du monde
vieillit rapidement. L’âge médian de la
population va passer de 23,5 ans en 1950
à 36,5 ans en 2050. La proportion mondi-
ale de la population âgée de 60 ans et plus
passera de 10% en 2000 à plus de 20% en
2050. Toutefois, l’augmentation la plus
rapide devrait concerner les individus les
plus vieux, c'est-à-dire ceux âgés de 80
ans et plus. Cette population sera multi-
pliée par cinq entre 2000 et 2050. Le
nombre de centenaires augmente de plus
en plus. Ainsi, en France, le nombre de
centenaires a été évalué à environ 200 en
1950, 8500 en 2000 et atteindra 150 000
d’ici 2050. Dans plusieurs pays, la durée

de vie de certains individus est supérieure
à 115 ans.
Au début des années 1950, la plupart des
individus à travers le monde mourait avant
l’âge de 50 ans. Aujourd’hui, la vaste
majorité meurt après 50 ans. On estime
que sur 100 individus âgés de 20 ans en
1955, au moins 60 ont fêté leur 65ème
anniversaire et que sur 100 personnes
âgées de 20 ans en 1995, au moins 80
personnes auront ce privilège. Ceci
représente une augmentation de plus de
30% des chances de survie entre ces deux
générations, rendue possible grâce aux
progrès de la médecine, de la santé
publique, des sciences et techniques et,
surtout, grâce à l’adaptation et à l’applica-
tion des connaissances médico-scien-
tifiques à l’amélioration de la santé de
tous. Ces progrès constituent un réel
espoir pour une espérance de vie plus
longue et, on l’espère, une meilleure santé
pour l’humanité [3].
Même si l’augmentation de l’espérance de
vie est désirable en elle-même, il est tout
aussi important qu’elle ne soit pas liée à des
années de souffrances dues à des maladies
chroniques, des douleurs ou des incapac-
ités. Les individus font de plus en plus
attention à leur espérance de santé, c'est-à-
dire à leur espérance de vie en bonne santé.
Malheureusement, même si l’on en sait
beaucoup sur les éléments qui déterminent
la santé d’une population en termes 
d’espérance de vie, les connaissances sur la
longévité humaine (durée maximale de la
vie d’un individu et éléments qui la détermi-
nent) restent très limitées.

Tendances du cancer et pronostic
L’OMS a indiqué qu’en 2000 [4], plus de 6
millions de décès étaient dus au cancer,
soit environ 12% d’un total de plus de 55
millions de décès à travers le monde,
toutes causes confondues. Environ 26%
des décès étaient dus aux maladies infec-
tieuses et parasitaires et environ 30% aux
maladies circulatoires. Entre 1985 et
1997, l’augmentation du nombre de décès
liés au cancer a été estimée à 35%, 

PERSPECTIVES ET PRIORITES

RESUME

> Associés à l’augmentation du nombre de
personnes âgées dans le monde, le
niveau actuel du tabagisme et l’adoption
de modes de vie mauvais pour la santé
entraîneront le doublement du nombre
de nouveaux cas de cancer, qui passera
ainsi de 10 millions de cas dans le
monde en 2000 à 20 millions en 2020,
et le nombre de décès annuel s’élèvera
alors à 12 millions.

> Les stratégies de réduction du fardeau
prévisible du cancer passent par la
recherche, l’éducation, la prévention, la
détection précoce, les traitements et les
soins palliatifs. La volonté politique et la
collaboration internationale sont main-
tenant nécessaires à une lutte efficace
contre le cancer.

> L’application des connaissances, des
techniques et des stratégies de lutte
contre le cancer existantes permettrait
d’éviter environ un quart du nombre
total de cas de cancer et de guérir au
moins un tiers de ces cas au cours des
20 prochaines années.
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passant ainsi de 4,5 millions de décès en
1985 à 6,1 millions en 1997 [5] (Fig. 7.17).
Les décès liés aux maladies circulatoires
ont augmenté d’environ 30%, passant de
11,5 à 15,1 millions. Toutefois, ces aug-
mentations ne sont pas réparties unifor-
mément d’un point de vue géographique.
Entre 1985 et1997, dans les pays les plus
industrialisés, le nombre de décès dus aux
maladies circulatoires a légèrement bais-
sé, mais le nombre de décès dus au cancer
a augmenté d’environ 9%. Au cours de la
même période, dans les pays en
développement, le nombre de décès a aug-
menté d’au moins 62%, qu’ils soient liés
aux maladies circulatoires ou aux cancers.
En 2000, 6,2 millions de décès étaient liés
au cancer, 10,1 millions de nouveaux cas
de cancer ont été diagnostiqués et le
monde comptait 22,4 millions de patients
cancéreux [6]. En d’autres termes, la mor-
talité et l’incidence du cancer ont aug-
menté d’environ 22% entre 1990 et 2000.
D’ici 2020, le nombre de nouveaux cas de
cancer devrait atteindre au moins 15 mil-
lions par an et le nombre de décès dus au
cancer devrait atteindre 10 millions par
an. En 1998 [5], l’OMS a indiqué qu’en
1960, le cancer était l’un des cinq princi-
paux problèmes de santé dans trois des
six régions OMS (Amérique, Europe et
Pacifique occidental). En outre, il con-
stituera l’un des cinq principaux prob-
lèmes de santé mondiaux d’ici 2025 dans

toutes les régions OMS à l’exception de
l’Afrique. Le cancer devient un problème
majeur pour le monde entier, à la fois dans
les pays industrialisés et dans les pays
moins développés.

Domaines d’action prioritaires
Les initiatives nationales et mondiales
peuvent contribuer à la lutte contre le
cancer, à la réduction de l’incidence, de la
mortalité, des souffrances et de la douleur
évitables qui accompagnent le cancer. Le
fardeau du cancer peut être réduit grâce à
une meilleure compréhension des causes,
des mécanismes et de la progression du
cancer, à une mise en œuvre énergique
d’interventions dont l’efficacité est prou-
vée, à une expérimentation systématique
et à des choix basés sur des éléments
prouvant l’efficacité des procédures de
prestation de soins.
Selon les conclusions de l’OMS (1998) [5],
si des mesures efficaces sont prises dès
maintenant, l’incidence du cancer peut
être réduite de manière substantielle.
Même les efforts modestes d’adaptation
et d’application des traitements
disponibles, des méthodes de détection
précoce et de modes de vie sains auront
des conséquences importantes sur le
fardeau mondial du cancer dans le
monde. Pour atteindre ces objectifs, il est
nécessaire de coordonner, aux niveaux
national et mondial, les priorités de la

recherche, du développement et de la
mise en œuvre des stratégies de lutte
contre le cancer. Les actions entreprises
doivent avoir une large portée. On doit
non seulement proposer des interventions
cliniques rentables, fondées sur des don-
nées probantes, portant sur des localisa-
tions cancéreuses sélectionnées chez des
patients, mais également des interven-
tions sanitaires efficaces, elles aussi
fondées sur des données probantes,
rentables, essentielles, tout en étant glob-
ales et qui incluront la prévention, le diag-
nostic et le traitement. Pour pouvoir lutter
contre le cancer, une approche rentable
est essentielle à la mise en place de pro-
grammes au sein de l’infrastructure des
systèmes de santé existante (cf. Prestation
d’un ensemble de mesures de lutte contre le
cancer, p. 337). Dans certains cas, les
mesures varieront selon qu’elles sont prises
par des pays industrialisés ou des pays en
développement, mais les principaux aspects
de la prévention et du traitement 
s’appliquent à presque toutes les populations.

Prévention
D’un point de vue mondial, il est légitime
que la prévention du cancer porte sur trois
facteurs étiologiques de la maladie : le
tabac, l’alimentation et les infections. Ces
facteurs sont responsables d’au moins 4,6
millions de morts liées au cancer (73%), de
7,5 millions de nouveaux cas de cancer

60 years or less

Above 60 years

68%

32%

40%

60%

86%

14%

96%

4%

1955 1975 1995 2025

Fig. 7.14 Dans le monde, l’espérance de vie à la naissance augmente de façon régulière. On estime que d’ici 2025, environ 90% de la population de l’ensem-
ble des Etats membres de l’OMS (qui représentent plus de 90% de la population mondiale) vivront 60 ans et plus. Rapport sur la santé dans le monde, OMS,
1998.

Plus de 60 ans
60 ans ou moins
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Des problèmes éthiques majeurs sont liés à
presque tous les aspects de la lutte contre le
cancer : prévention primaire, dépistage, diag-
nostic précoce, traitement et soins palliatifs.
La conception et la gestion des études portant
sur des sujets humains, y compris les essais
cliniques, soulèvent également d’importantes
questions éthiques.

Les problèmes éthiques surviennent dans un
contexte clinique, de santé publique ou de
recherche, lorsqu’un choix entre plusieurs
options peut générer un conflit entre dif-
férentes valeurs, chacune d’entre elles étant
considérée comme intrinsèquement ‘bonne’ .
La première étape indispensable dans
l’analyse d’une question éthique consiste à
reconnaître l’existence d’un conflit éthique
potentiel au-delà de ce qui peut ne sembler
être qu’un simple choix technique. Par exem-
ple, l’évaluation par un médecin des con-
séquences positives et négatives (physiques,
psychologiques et sociales) du traitement d’un
cancer peut être différente de celle du patient,
et cette différence doit être pleinement prise
en compte. L’une des approches actuelles
pour la reconnaissance et l’analyse des prob-
lèmes éthiques consiste à envisager les déci-
sions sous l’angle de trois principes moraux :
l’autonomie, le bénéfice et la justice. Par
autonomie, on entend que les choix personnels
des personnes compétentes ne doivent pas
être effectués sous la contrainte. Le bénéfice
(et, avant tout, l’innocuité, ‘d’abord, ne pas faire
de mal’), implique que la décision doit être
bénéfique pour l’individu concerné. Enfin, la
notion de justice sous-entend que tous les
sujets doivent être traités de manière
équitable. Les problèmes éthiques surviennent
parce que ces principes sont très souvent en
conflit lorsqu’ils sont appliqués à des situations
spécifiques. Ainsi, si l’on offre à un patient la
plus large gamme de ressources thérapeu-
tiques en obéissant ainsi au principe du béné-
fice, on pourra priver d’autres patients de ces
ressources, ce qui va à l’encontre du principe
de justice. Le plan de travail à adopter pour
l’analyse des décisions éthiques implique d’en-
visager les différentes options sous l’angle des
trois principes, suivant leur importance pour
les parties concernées (patient, médecin, famille
et communauté scientifique). Bien que certains
spécialistes de l’éthique considèrent cette procé-
dure comme inadaptée, elle est aujourd’hui un
outil populaire au sein des comités d’éthique bio-
médicaux étant donné la nature complexe et
unique des situations de conflit éthique.

Les problèmes éthiques surviennent dans le cadre
de la prévention primaire qui influence les com-
portements individuels et vise à réduire l’impact
du tabagisme, de la consommation d’alcool, des
habitudes alimentaires et des comportements
sexuels sur le cancer. Le comportement de cha-
cun doit être basé sur des choix personnels
éclairés, au lieu d’être le fruit d’une pression psy-
chologique, si bien intentionnée soit-elle.
Cependant, le respect des principes d’autonomie
et de bénéfice justifie la mise en œuvre d’initia-
tives antitabac énergiques.

Dans le cadre de la prévention secondaire, les
problèmes éthiques essentiels concernent le
niveau de bénéfice qui justifie la mise en place
du dépistage chez des individus en pleine
santé et asymptomatiques. Le bénéfice poten-
tiel doit être prouvé, dans l’idéal en termes de
baisse du taux de mortalité. Les participants
devront être informés des risques potentiels
de manière claire et équilibrée. Il n’est pas
encore possible de proposer le dépistage des
prédispositions génétiques au cancer à la pop-
ulation générale, mais on procède déjà au
dépistage génétique de certains cancers dans
les familles à haut risque. De nombreuses
questions éthiques restent en suspens. Par
exemple, une jeune femme prédisposée à un
cancer du sein familial doit-elle accepter de
subir un test visant à déterminer si elle est por-
teuse d’une mutation BRCA1 et, si oui, à quel
âge ? Quelles pourraient être les conséquences
d’un test positif sur sa vie, son couple et sa
maternité ? La reconnaissance de l’existence
du risque améliorera-t-elle sa situation, d’un
point de vue matériel ? En outre, l’investigateur
peut être directement concerné par ces ques-
tions d’éthique si les tests permettent de con-
naître le statut génétique des membres de la
famille qui n’ont pas donné leur consentement.

Les problèmes éthiques relatifs au traitement du
cancer sont liés au besoin de traitements sûrs et
plus efficaces. Des essais randomisés contrôlés
devront être menés afin de comparer les traite-
ments de façon neutre. Toutefois, l’assignation
au hasard des patients au nouveau ou à l’ancien
traitement (meilleur traitement standard) con-
tinue à susciter des inquiétudes légitimes.
Lorsqu’on propose un nouveau traitement, on
espère implicitement qu’il sera plus efficace que
le traitement standard : on peut donc considérer
qu’il n’est pas éthique de ne pas proposer un tel
espoir à l’ensemble des patients. De telles limita-
tions ne peuvent être surmontées que grâce à de
longues discussions impliquant l’ensemble des
futurs participants, expliquant les raisons de 

l’étude et le degré d’espoir suscité par le nou-
veau traitement, les incertitudes qui entourent
les traitements alternatifs et qui justifient la
randomisation. Sans ce processus, le consen-
tement du patient n’est pas éclairé et n’est
donc pas satisfaisant d’un point de vue éthique.
Le dialogue, l’information et une communica-
tion adaptées peuvent réduire la probabilité
selon laquelle les patients et leurs familles fer-
ont confiance, à leur détriment, à des traite-
ments qui n’ont pas été étudiés, mais qui font
l’objet d’une publicité intensive, tout en aban-
donnant des traitements efficaces si ceux-ci
sont source d’inconfort.

En ce qui concerne les interventions qui 
consistent à interrompre la vie par compas-
sion, les approches principales en matière
d’éthique et les dispositions légales qui en
découlent varient à travers le monde. Dans
la plupart des pays, ces interventions sont 
illégales. Les Pays-Bas font exception en ne
considérant pas ces interventions comme
répréhensibles légalement, si des règles
strictes sont suivies pour assurer le respect
de la volonté du patient, la décision finale
étant prise par l’autorité judiciaire. Il n’ex-
iste pas suffisamment d’éléments prouvant
que les patients cancéreux dont le pronos-
tic est mauvais et qui reçoivent le soutien
et les soins nécessaires soient désireux de
mettre fin à leurs jours. Par conséquent,
des soins palliatifs adaptés garantissant la
meilleure qualité de vie au patient et à ses
proches constituent actuellement, d’un
point de vue éthique, l’approche la plus
acceptable.

En somme, aucune décision justifiable d’un
point de vue éthique ne peut être prise sans la
participation éclairée de tous les individus
concernés, quelles que soient les exigences
liées à cette participation. En outre, des
comités d’éthique composés des représen-
tants de toutes les parties concernées par la
prise de décision sont essentiels à la protec-
tion de l’individu. Les références, les principes
et les procédures opérationnelles de ces
comités doivent être accessibles à tous. Enfin,
toutes les parties concernées doivent
procéder à une auto-évaluation continue et
critique, afin de se concentrer sur la sub-
stance des problèmes éthiques et  rejeter la
notion selon laquelle la responsabilité
éthique est effacée par le remplissage d’une
multitude de formulaires.

ETHIQUE ET CANCER
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(75%) annuels, et d’au moins 15,8 millions
des cas de cancer (72%) observés en 2000
[8]. La promotion efficace de régimes ali-
mentaires sains, de la non-consomma-
tion/arrêt du tabac et de rapports sexuels
protégés peut être complétée par l’amélio-
ration de l’accès à la vaccination prophy-
lactique et préventive et aux dépistages
indiqués dans les populations à haut
risque.
Les infections sont responsables d’environ
17% de l’incidence mondiale du cancer
(environ 7% dans les pays industrialisés,
contre à peu près 25% dans les pays en
développement) [9].
Les connaissances actuelles offrent des
moyens de réduire la transmission des
agents infectieux tels que le virus de l’hé-
patite B et helicobacter pylori. La vaccina-
tion préventive contre le VHB existe déjà
dans le monde entier et la vaccination pro-
phylactique contre les virus du papillome
humain (VPH) pourra être introduite dans
un avenir proche. L’infrastructure des serv-
ices de vaccination existants aux niveaux
national et international pourrait être util-
isée dans ce contexte.

Détection précoce
La détection précoce peut permettre un
retour rapide et complet à un état de santé

normal. Les méthodes établies de
dépistage basées sur la technique ou sur
l’inspection directe ont réduit la mortalité
par cancer du col utérin. Associés à un
dépistage classique par frottis du col
utérin, les tests de recherche de l’ADN du
VPH permettent une meilleure identifica-
tion des anomalies cancéreuses [10], mais
on ne sait pas encore si ceci entraîne une
amélioration de l’issue de la maladie. Les
innovations techniques continuent à pro-
duire des techniques de dépistage précoce
plus en plus sophistiquées qui sont toutefois
facilement adaptables. Les coûts importants
engagés pour la mise en place d’un pro-
gramme de dépistage du cancer sont liés à
l’information des populations et à la mise à
disposition d’une logistique soutenue pour
exploiter de manière adéquate les résultats
initialement obtenus. L’éducation joue un
rôle essentiel dans la motivation des popula-
tions et l’élargissement de l’accès au
dépistage du cancer.

Traitement
Grâce à la connaissance grandissante des
mécanismes du cancer, de nouveaux
médicaments sont développés et l’efficac-
ité de nouvelles combinaisons médica-
menteuses est évaluée. Les nouveaux
médicaments n’éradiqueront pas néces-
sairement les tumeurs, mais les associa-
tions médicamenteuses peuvent trans-
former des cas de cancers d’issue fatale et
rapide en maladies chroniques qu’il est
possible de prendre en charge [11]. Le
bénéfice sanitaire mondial potentiel issu
des interventions définies utilisant la
chimiothérapie (y compris l’hor-
monothérapie) dans le traitement du can-
cer a été évalué [8]. Dix-sept médicaments
sont utilisés dans le traitement des cancers
responsables de 13,3 millions de cas (60%
du nombre total de cas) dans le monde et
de 3,9 millions de décès annuels (soit 62%
du total). Tous ces médicaments sont
également disponibles à grande échelle
sous forme générique, pour un coût rela-
tivement faible. Ils peuvent également être
distribués en consultation externe plutôt
que dans en cadre hospitalier.
Parmi les hôpitaux qui prennent en charge
les patients cancéreux, certains disposent

aujourd’hui de salles pour l’administration
des chimiothérapies en hôpital de jour
sous la responsabilité du personnel infir-
mier; en effet, on admet de plus en plus
que les chimiothérapies puissent être
administrée en hôpital de jour, si les résul-
tats du traitement sont définis de manière
réaliste et si un laboratoire permet de sur-
veiller les marqueurs de base (numération
sanguine, fonction rénale et hépatique,
etc.). La mise en œuvre de protocoles
clairs, adaptés aux circonstances locales
et correspondant à des critères pouvant
être démontrés scientifiquement ainsi
que le respect strict de ces protocoles
sont également nécessaires. Un pro-
gramme concernant un cancer guériss-
able, basé sur une liste de médicaments
essentiels, associé à un système de
prestations correspondant aux caractéris-
tiques définies ci-dessus en matière de
bons soins aux patients, et à un mécan-
isme de surveillance de la disponibilité et
des performances de ses composants
devrait améliorer l’efficacité et la qualité
des soins apportés aux patients can-
céreux dans un cadre hospitalier.

Soins palliatifs
Les individus qui souffrent d’un cancer
représentent  un fardeau qui va au-delà
des statistiques de mortalité et d’inci-
dence et qui est supporté non seulement
par les patients, mais aussi par l’ensemble
de leur famille et de la société. Dans les
pays industrialisés, environ 50% des
patients meurent des suites de la mala-
die ; dans les pays en développement,

Fig. 7.16 Les progrès réalisés dans plusieurs
domaines de la médecine et de la santé publique
permettront aux enfants d’aujourd’hui de vivre
plus longtemps et en meilleure santé.

Fig. 7.15 Exemple d’individu âgé ayant adopté un
mode de vie sain et actif, ce vieil homme s’occupe
de son jardin potager (Colombie).
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Le projet Génome humain a été lancé en
1990 aux Etats-Unis par le National Human
Genome Research Institute des National
Institutes of Health et le Ministère américain
de l’énergie. Il s’agit d’une initiative de
recherche internationale définie par une
série d’objectifs spécifiques (Collins FS et
coll., Science, 282:682-689, 1998), parmi
lesquels : 1) l’élaboration de cartes géné-
tiques grâce à des études mendéliennes clas-
siques de familles ou de populations ; 2)
l’élaboration de cartes physiques construites
par analyse de la situation anatomique des
gènes sur les chromosomes ; et enfin, 3) la
définition de la séquence ADN des paires de
base (environ 3 X 109) qui constituent le
génome humain. Des centres établis aux
Etats-Unis, en Europe, au Japon et en Chine
participent à ce projet. Le produit fini (sans
aucun élément manquant, ni ambiguïtés)
devrait être prêt en 2003, bien qu’une
séquence et une analyse initiales aient déjà
été publiées (Nature, http://www.
nature.com/genomics/human/ ; Science,
http://www.sciencemag.org/feature/plus/
sfg/special/index.shtml; http://www.hugo-
international.org/hugo/). Les progrès du
projet peuvent être consultés à l’adresse
suivante, qui propose des informations géné-
tiques tirées de la base de données publique
GenBank : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/-
genome/seq.

Les données de séquençage obtenues soulig-
nent l’extrême similarité des êtres humains
du point de vue de l’ADN (99,9%). Le recense-
ment des 0,1% qui constituent la variation
génétique humaine est un objectif essentiel
puisque les données obtenues fourniront des
informations sur l’augmentation du risque ou
de la résistance aux maladies. L’identification
des points polymorphes (SNP), qui sont des
variations des séquences de l’ADN, devrait
permettre d’effectuer des études d’associa-
tion qui compareront les individus affectés
aux individus non affectés, et la définition de
la composante génétique de maladies com-
plexes telles que le cancer (Collins FS,
Mansoura MK, Cancer, 91: 221-225, 2001). Un
programme spécifique a été mis en place
pour identifier les SNP dans 450 échantillons
provenant d’individus pleinement informés et
consentants en Afrique, en Asie, en Europe et

sur le continent américain avant colonisation.
Ces études cas-témoins porteront sur les cor-
rélations ou les associations entre des SNP
spécifiques et certaines maladies ; dans la plu-
part des cas, les données obtenues seront
applicables à bon nombre de populations. Par
exemple, le risque de développer un cancer de
la prostate est supérieur de 32% chez les Noirs
américains, par rapport aux Blancs d’origine
européenne. D’abord menées dans des popula-
tions blanches d’origine européenne, les
études précédentes sur la contribution géné-
tique au cancer de la prostate ont permis d’i-
dentifier des régions du chromosome 1 et du
chromosome X qui sont susceptibles d’abriter
des variations des gènes entraînant une sensi-
bilité accrue à la maladie (Gronberg H et coll.,
Cancer Res, 57:4707-4709, 1997 ; Xu J et coll.
Nat Genet, 20:175-179, 1998). Un projet impli-
quant le National Human Genome Research
Institute, l’Université Howard et les National
Institutes of Health a récemment été lancé et
les premières données obtenues suggèrent
que des régions du génome, autres que celles
identifiées jusqu’ici, peuvent contribuer à la
sensibilisation des Noirs américains à la mal-
adie.

Les données de séquençage obtenues grâce au
projet Génome humain peuvent constituer une
mine d’informations sur les gènes récemment
identifiés qui jouent un rôle dans plusieurs
cancers. La mise en évidence de la complexité
du cancer au point de vue génomique néces-
sitera de comparer les génomes des cellules «
normales » à ceux des cellules cancéreuses.
En outre, de nouvelles techniques devront être
appliquées aux divers types de modifications
génétiques qui se produisent au sein des cel-
lules cancéreuses (Futreal PA et coll., Nature,
409, 850-852, 2001). On citera par exemple le
développement du profilage de l’expression
génique grâce aux microréseaux d’ADNc (cf.
Khan J et coll., Nat Med, 7: 673-379, 2001).
L’identification des relations des SNP spéci-
fiques et d’autres modifications génétiques
avec le cancer va contribuer à prévenir l’aug-
mentation des risques et participer à la détec-
tion précoce et à la promotion de stratégies de
traitement plus efficaces. Toutefois, étant
donné le potentiel d’amélioration radicale de la
santé humaine de ces études, il se pose un cer-
tain nombre de problèmes éthiques, légaux et
sociaux complexes. Ces problèmes sont au
centre d’un programme spécifique qui fait par-
tie intégrante du projet Génome humain. Ses
priorités principales sont la garantie d’une

assurance-santé et de l’employabilité aux
individus qui savent qu’ils encourent un
risque génétique, ainsi que le caractère con-
fidentiel des enregistrements de données sur
la santé.
L’OMS a récemment publié un guide qui cou-
vre les aspects biologiques, sociaux et
éthiques des récents progrès de l’étude du
génome et de ses bénéfices potentiels pour
la santé humaine (Genomics and World Health,
Organisation mondiale de la Santé, Genève,
2002).

SITES INTERNET :

The Cancer Genome Project, Royaume-Uni :
http://www.wellcome.ac.uk/en.1/bioven-
can.html

Cancer Genome Anatomy Project, Etats-Unis :
http://cgap.nci.nih.gov

The National Human Genome Research
Institute, Etats-Unis :
http://www.nhgri.nih.gov

Functional genomics: the Human Genome
(article tiré de Science) :
http://www.sciencemag.org/feature/plus/
sfg/human/timeline.shtml

Genome Web (liste de sites sur le génome) :
http://www.hgmp.mrc.ac.uk/GenomeWeb/

The Human Genome (guide des ressources
d’information disponibles en ligne proposé
par le NCBI) :
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide
/human/

IMPACT DU PROJET GENOME
HUMAIN

Fig. 7.18  Séquençage automtique de l’ADN au
Sanger Centre, Cambridge, Royaume-Uni
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environ 80% des patients sont diagnos-
tiqués à un stade avancé et incurable de la
maladie. Il est clair que les professionnels
de la santé ont le devoir moral d’éviter les
souffrances qui peuvent l’être, au moins
en proposant des soins palliatifs pour
soulager la douleur. Lorsque la guérison
est impossible, il est essentiel d’adopter
des mesures adaptées pour soulager la
douleur en phase terminale grâce à des
soins palliatifs efficaces. Des études
récéntes aux Etats-Unis, au Canada et en
Amérique latine ont conclu que le manque
d’informations dont disposent les patients et
les professionnels de la santé constitue le
principal obstacle à l’accès des patients aux
soins palliatifs.  Cette situation peut être
modifiée en éduquant et en impliquant les

patients et leurs familles à la prestation de
ces soins. Des programmes élaborés locale-
ment et bien intégrés, permettant aux
patients de mourir dans la dignité et dans
une situation qu’ils ont choisie, peuvent être
mis en place dans le cadre des stratégies de
lutte contre le cancer.

Prestation d’un ensemble de mesures
de lutte contre le cancer
La réduction globale du fardeau du cancer
au niveau national et international passe
par la baisse de l’incidence du cancer,
l’amélioration des résultats en matière de
survie et la lutte contre la douleur ; dans
ce but, l’OMS a défini des stratégies cen-
trées sur l’éducation, la prévention, la
détection précoce, le traitement et les

soins palliatifs. Un ensemble essentiel
comprenant des interventions rentables
concernant au moins l’un des éléments
suivants figurera au cœur de cette
stratégie de lutte contre le cancer : lutte
contre le tabac, lutte contre les infections,
hygiène alimentaire/nutrition saine et un
programme concernant les cancers
guérissables et les soins palliatifs. Après
la définition des modalités de prévention,
de dépistage et de diagnostic du cancer et
le choix des traitements, ces éléments
doivent être intégrés à un ‘ensemble de
mesures de lutte contre le cancer’ 
applicables dans des pays dont le niveau
de développement est variable. Cet
ensemble devra faire partie intégrante de
l’infrastructure des services sanitaires. Il

Fig. 7.17 Principales causes de décès dans les pays industrialisés et les pays en développement, pour les années 1985, 1990 et 1997. Rapport sur la santé dans
le monde, OMS, 1998.
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inclura un protocole technique et des
directives opérationnelles pour une
approche rentable de la prestation de
services adaptés aux patients et à
l’ensemble de la population. Ainsi, une
approche globale peut commencer par
des interventions médicales adaptées et
dirigées contre certains types de cancer,
mais doit évoluer vers un ensemble de
mesures de lutte contre le cancer qui
comprendra la prévention, le diagnostic,
le traitement et les soins, et prendra en
compte la diversité génétique des indi-
vidus ainsi que des éléments relatifs à
l’environnement et au mode de vie [7].

Accès équitable et efficace aux soins
Pour proposer des soins de qualité et per-
mettre un accès équitable à ceux-ci, l’or-
ganisation des systèmes de prestation de
soins aux patients cancéreux doit prendre
en compte les différences culturelles, les
attitudes individuelles et d’autres élé-
ments qui déterminent l’accès aux soins.
Le système devra ensuite être incorporé à
l’infrastructure de santé existante afin
d’être efficace, coordonné et correcte-
ment géré. Enfin, lorsque les interventions
adaptées auront été incorporées à la pra-
tique médicale standard, les bénéfices de
la pratique et des connaissances les plus
avancées profiteront à l’ensemble des
individus en améliorant leur santé et leur
bien-être.
L’association des mécanismes et des
procédures efficaces d’amélioration de
l’accès aux soins, au maintien et à
l’amélioration de la qualité de la presta-
tion et des résultats des soins constitue
un défi pour tous les pays. L’éradication
ou le déclin rapide de bon nombre de mal-
adies infectieuses montre qu’une expéri-
ence suffisante existe pour identifier et
répondre au besoin d’évolution de la
prestation et de la gestion des soins de
santé. Une approche de ‘soins de santé
primaires’ pourrait être envisagée.
L’expérience en matière de prestation des
soins de santé est un acquis précieux qui
peut participer avec succès à la définition et
à la mise en œuvre de politiques de santé
publique sérieuses pour la lutte contre le
cancer et d’autres maladies chroniques.
Les connaissances actuelles sont suff-

isantes pour permettre l’analyse du
fardeau du cancer et l’application des
ressources là où elles auront le plus d’im-
pact. Quelles que soient les circonstances
économiques, l’évaluation critique des
besoins, la planification adaptée et la déf-
inition des priorités peuvent réduire le
nombre de décès dus au cancer dans le
monde entier. En outre, l’un des aspects
de la gestion du développement et de la
mise en œuvre de stratégies de lutte con-
tre le cancer consiste à faire en sorte que
l’ensemble de la population bénéficie de
tels progrès et que les disparités soient
réduites. Il faut s’intéresser aux moyens
de réduire le coût des traitements anti-
cancéreux et de traduire la recherche
effectuée en laboratoire en pratique clin-
ique. Il faut également améliorer les méth-
odes de définition et de mise en œuvre
des stratégies et des politiques de santé
publique qui concernent la lutte antitabac,
la lutte contre les infections et la promo-
tion d’une alimentation saine. Des
approches innovantes du traitement du
cancer, y compris des soins palliatifs,
doivent être adoptées. Enfin et surtout, il
faut définir des options pour l’intégration
d’une stratégie de lutte contre le cancer
dans le système de santé propre à chaque
pays et collaborer au mieux afin de
traduire les progrès de la recherche con-
tre le cancer du laboratoire vers la presta-
tion de soins [7].

Plan d’action
Certaines des approches qui peuvent être
adoptées pour s’attaquer au problème du
cancer sont présentées dans le Rapport
sur la santé dans le monde de 1997 [12], le
rapport Developing a Global Strategy for
Cancer de l’OMS et dans Our Vision for
Cancer de l’Imperial Cancer Research
Fund du Royaume-Uni [13]. Les actions
prioritaires présentées ci-après prennent
en compte les informations contenues
dans ces rapports.
L’évaluation de la situation mondiale en
matière de cancer, les progrès des con-
naissances scientifiques et des tech-
niques diagnostiques et thérapeutiques,
l’expérience acquise dans l’adaptation et
l’application d’interventions rentables
pour la pratique clinique et la pratique de

la santé publique permettent de définir les
priorités suivantes :
11.. Promouvoir et entretenir l’adhésion

des décideurs politiques ; obtenir le
soutien des organismes de finance-
ment, des prestataires de soins, des
institutions d’éducation et des médias
pour réduire le fardeau grandissant
des souffrances et des décès liés au
cancer.

22.. Soutenir le développement et la mise
en œuvre d’une stratégie mondiale
pour le recul du cancer et des straté-
gies nationales de lutte contre le can-
cer qui lui sont associées, proposer un
ensemble d’interventions médicales et
sanitaires essentielles, rentables, et
fondées sur des données probantes
pour la lutte anti-tabac, la lutte contre
les infections, la promotion d’une ali-
mentation saine, le dépistage, les
traitements et les soins.

33.. Développer, tester et mettre à disposi-
tion des directives et des protocoles
de mise en œuvre des stratégies
basés sur une expérimentation 
systématique et sur une palette de
procédures efficaces, fondées sur des 
données bien établies, pour la presta-
tion de traitements et de vaccins ; 
promouvoir des approches efficaces
pour l’information et la mise à contribu-
tion des professionnels de la santé et de
la société dans la lutte contre le cancer.

44.. Mobiliser les ressources financières
nécessaires au renforcement de l’in-
frastructure sanitaire, afin que
l’ensemble des mesures puisse s’inté-
grer aux services de santé et faciliter
ainsi l’accès à ces services.

55.. Soutenir les études permettant une
application plus globale des connais-
sances actuelles et des méthodes
rentables de détection et de traite-
ment, et accélérer la recherche dans
de nouveaux domaines.

66.. Etablir un réseau mondial de sociétés
professionnelles et un mécanisme de
partage des informations ; assurer le
partage des informations disponibles,
l’identification des lacunes de la
recherche et l’exploration des domaines
prometteurs pour réduire le fardeau
du cancer.
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Dans la mesure où le vieillissement de
la population va se poursuivre et prob-
ablement s’accélérer au cours des
années à venir, et où des perspectives
économiques favorables peuvent
entraîner des changements de mode
de vie et des comportements indésir-
ables, voire dangereux pour la santé,
une stratégie de lutte contre le cancer
doit être créée et servir de moteur à
l’évolution de la prestation même des
soins de santé. On peut s’attendre à

ce que les stratégies nationales de
lutte contre le cancer prenant en
compte l’épidémiologie de la maladie,
les interventions dont l’efficacité a été
démontrée, les normes éducatives, les
ressources existantes et l’état écono-
mique du système de santé con-
tribueront à une réduction significative
du fardeau mondial du cancer.
L’objectif consiste à obtenir un
mélange judicieux des connaissances,
des techniques existantes et des

ressources disponibles qui peuvent
empêcher l’apparition d’au moins un
quart de l’ensemble des cancers et
guérir au moins un tiers de l’ensemble
des cas. Si nous agissons maintenant,
les pays pourront, d’ici 2020, réduire
de manière significative l’incidence et
la mortalité par cancer. Les opportu-
nités existent : peuvent-elles pour
autant être exploitées pour le bien de
l’humanité ?
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A
Accélérateur linéaire, 285, 328
Acétaldéhyde, 25, 30, 140
Acide folique, 65, 66, 289
Acide rétinoïque, 154, 251, 253
Acide téréphtalique, 85
Acide urocanique (AUC), 54
Acrylonitrile, 35, 140
Activation d’un agent cancérogène, 89
Activation métabolique, 27, 89
Additifs alimentaires, 65
Adduits à l’ADN, 44, 89, 90
Adduits de pyridyloxobutylation, 90
Adénome sébacé, 274
Adhésion cellulaire, 111, 122, 193, 230
ADN, voir Lésions de l’ADN et Réparation de l’ADN
ADN ligase, 93
Affection rénale polykystique, 269
Affection intestinale inflammatoire, 206
Aflatoxines, 35, 37, 43, 44, 46, 89, 90, 92, 94, 103, 206–207
Agents alcoylants, 49, 91, 291, 293
Alcaloïdes de Vinca, 189, 216, 223, 227, 235, 246, 289–294
Alcaloïdes pyrrolizidiniques, 44
Alcool, 26, 29-32, 137, 148, 191, 197, 201, 206, 228, 236, 237, 240,

317, 324, 334
Alcool déshydrogénase, 30
O6-Alkylguanine-ADN-alkyltransférase, 95, 293
Alimentation, 62–67, 79, 153, 156, 178, 186, 191, 196, 200, 211, 224,

237, 254, 264, 317, 324, 333
ALK5, 256
Aluminium, production d’, 36
Amiante, 26, 34, 36, 38, 39, 137–140, 156, 186, 188, 233, 238, 267
Amines aromatiques, 27, 36, 89, 137, 232-234
Amines hétérocycliques, 43, 46, 254
Amino-4 biphényl, 34, 36, 94
Analgésiques, 49, 85
Analgésiques opiacés, 296, 307, 330
Androgènes, 211
Anémie de Fanconi, 72
Anévrisme aortique, 133
Angiofibrome, 274
Angiogenèse, 98, 125, 155, 193, 203
Angiomyolipome, 274
Angiosarcome, 34, 94, 206
Anthracyclines, 60, 189, 199, 208, 223, 235, 246, 252, 289–294
Antibiotiques, 58, 291
Anti-émétiques, 294, 296
Antigène carcinoembryonnaire (ACE), 189, 193
Antigène leucocytaire humain (HLA), 239
Antigène spécifique de la prostate, 162, 210
Antigènes tumoraux, 297–299
Antimétabolites, 293
Antirétroviral, 49

Anus, voir Cancer de l’anus
APC, 72, 73, 100, 114, 123, 155, 166, 198, 201, 203, 208, 230, 274
Apoptose, 54, 59, 77, 80, 84, 99, 101, 115–120, 123, 155, 193, 215,

251, 299
Arrêt du cycle cellulaire, 54, 100
Arrêt du tabac, 25, 28, 75, 130–136, 184, 185, 318, 320
Arsenic et produits dérivés de l’arsenic, 25, 34, 36, 41, 42, 140, 141
L-Asparaginase, 291
Aspergillus, 43
Aspirine, 120, 154, 156, 201
Associations médicamenteuses, 48, 189, 251, 289, 292, 293, 335
Astrocytome, 274
Astrocytome cérébral, 72
Astrocytome diffus de bas grade, 272
Astrocytome pilocytaire, 272
Astrocytome subépendymal à cellules géantes, 274
Ataxie télangiectasie (ATM), 68, 72, 95, 101, 116, 193, 194, 239, 257
ATB, 257
ATM, voir Ataxie télangiectasie
Atmosphère, voir Pollution de l’air
Atrophie gastrique, 61
Atteinte minimale résiduelle, 252
Azathioprine, 49, 68

B
BAD, 119
Bassinet rénal, 85
Bax, 54, 101
BCG, 147, 235
BCL-2, 99, 101, 115, 117, 193, 208
BCL-XL, 119
BCNU, 50
Benz[a]anthracène, 25, 35
Benzène, 27, 34, 36, 40, 45, 249
Benzidine, 34, 35, 36, 233
Benzo[a]pyrène, 25, 35, 90, 94, 140, 186
Benzo[b]fluoranthène, 25
Benzotrichlorure, 35
Béryllium, 34
Bidi, 22, 23, 237
Biopuces, 245
Biphényles polychlorés, 35, 42, 46, 142, 233, 254
Bis(chloroéthyl)nitroso-urée (BCNU), 50
N,N-Bis(chloro-2 éthyl) naphtylamine-2 (chlornaphazine), 49
Bis(chlorométhyl) éther, 34, 140
Bisulphan, 49
Bléomycine, 49, 216, 227, 246, 294
Boissons chaudes, 228
Bombe atomique, 52, 186, 249
Bouche, voir Cancer buccal
Brachythérapie, 221, 288
Brais de houille, 34,
BRCA, 73–75, 100, 108, 116, 192, 193, 208, 222, 225, 256, 257, 279, 334
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BRMS1, 122
Bronchopneumathie obstructive chronique, 133
Bupropion, 28, 136
Butadiène-1,3, 35, 138
Butanediol-1,4 diméthanesulfonate, 49

C
E-Cadhérine (CAD1), 113, 122, 201, 203, 208, 222, 230
Cadmium, 25, 34
Cadre-Convention pour la Lutte Anti-Tabac, 318
Cancer bronchique non à petites cellules, 189, 289
Cancer buccal, 15, 22, 25, 27, 29, 30, 62, 85, 133, 156, 174–176,

236–240, 319
Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC), 93, 95, 199, 200,

203, 222, 256, 257, 279
Cancer colorectal, 63–66, 72, 73, 85–87, 94, 95, 100, 106, 113, 120,

122, 123, 127, 153, 155, 165–168, 199, 200–204, 208, 274, 279,
289, 292

Cancer cutané non mélanome, 54
Cancer dans les polypes hyperplasiques adénomateux mixtes (MHAP),

86
Cancer de la peau, 34–37, 39, 41, 49–54, 68, 69, 72, 93–94, 103, 113,

143–145, 156, 259–262, 274
Cancer de la prostate, 13, 35, 62, 73, 78, 85, 106, 113, 122, 123, 156,

162, 210–214, 224, 285, 289, 292, 295, 300, 336
Cancer de la thyroïde, 51–53, 72, 263–266, 274, 279, 292
Cancer de la vessie, 15, 25, 26, 33–37, 42, 49, 57, 59, 65, 68, 75, 85,

94, 113, 133, 137, 232–235, 292, 318
Cancer de l’anus, 68
Cancer de l’endomètre, 48, 49, 62, 66, 73, 77, 85, 221–223, 300
Cancer de l’estomac, 25, 36, 42, 57, 58, 61, 63–65, 85, 94, 113, 122,

133, 177–180, 196–199, 243, 280, 289, 292
Cancer de l’intestin, voir Cancer colorectal
Cancer de l’œsophage, 15, 22, 25, 26, 29, 30, 35, 36, 44, 62, 65, 66,

103, 113, 133, 227–231, 285
Cancer de l’ovaire, 62, 71, 73, 74, 77, 78, 81, 85, 122, 193, 223–225,

274, 279, 282, 289, 292, 295
Cancer du cerveau, voir Tumeurs du système nerveux
Cancer du col de l’utérus, 15, 25, 49, 57–61, 68, 88, 102, 150–152,

169–172, 218–221, 288, 292, 315, 317, 325, 327, 329
Cancer du foie, 12, 15, 34, 35, 37, 43–46, 49, 50, 53, 56-58, 61, 73, 85,

94, 103, 113, 122, 133, 140, 14-, 205–208, 279, 292
Cancer du larynx, 24, 27, 31, 133, 236–240, 285
Cancer du pancréas, 13, 22, 25, 26, 46, 72, 73, 122, 133, 254–258,

279, 289, 292
Cancer du pharynx, 25, 29, 30, 34, 57, 62, 65, 133, 156, 236–238
Cancer du poumon à petite cellule, 187, 189, 289
Cancer du poumon, 12, 22, 26, 34–42, 53, 65, 80, 85, 92, 94, 103,

113, 122, 130, 131, 133, 135, 140, 141, 156, 184–189, 285, 292,
295, 316

Cancer du rein, 22, 25, 26, 36, 49, 72, 85, 113, 133, 140, 267–270,
274, 292, 330

Cancer du rhino-pharynx, 35, 57, 63, 236
Cancer du sein, 13, 25, 29-31, 46, 48, 49, 64, 72-75, 77–80, 85, 98,

103, 106, 113, 122, 154, 158, 190–195, 226, 257, 274, 279, 289,
289, 292, 300, 318, 334

Cancer du testicule, 60, 85, 214–216, 279, 289, 330
Cancer du vagin, 48, 49

Cancer gastrique, voir Cancer de l’estomac
Cancer médullaire de la thyroïde, 279
Cancérogène chimique, 22, 27, 43, 46, 69, 84, 89
Cancérogène ultime, 89
Cancérogènes professionnels, 33, 137
Cancérogenèse multi-étapes, 27, 84–88
Cancérologie et formation médicale, 287
Cancers de la tête et du cou, 25, 27, 29, 236–240, 292
Cancers de l’enfant, 55, 248, 251, 271, 272, 289
Cancers d’intervalle, 160
Cancers secondaires, 48
Canthaxanthine, 154
Carcinome basocellulaire, 72
Carcinome canalaire in situ, 192
Carcinome colorectal associé à une rectocolite hémorragique, 86
Carcinome corticosurrénal, 72, 274
Carcinome de type transitionnel des voies urinaires, 48, 232
Carcinome du rein à cellule claire, 269
Carcinome épidermoïde, 72, 154, 169, 171, 184, 187, 218, 219, 227,

234, 236, voir aussi Carcinome spinocellulaire cutané
Carcinome hépatocellulaire, voir Cancer du foie
Carcinome lobulaire in situ, 193
Carcinome papillaire de la thyroïde, 264
Carcinome spinocellulaire cutané, 54, 68, 143, 145
Carcinome vaginal à cellule claire, 48
Cardiopathie ischémique, 133
β-Carotène, 154
Caroténoïdes, 65, 153, 154, 197, 233
Caspases, 193
α-Caténine, 113
β-Caténine, 113, 203, 208, 272
γ-Caténine, 113
Cavité nasale, voir Tumeur de la cavité nasale
CCND1, 106
CCNU, 50
CD44, 198, 201, 222
CD95, voir Fas
CDC25A, 106
CDC25B, 106
CDK (kinase cycline-dépendante), 107
CDK2, 108
CDK4, 73, 106, 108
CDK6, 106, 108
CDKI (inhibiteur de la kinase cycline-dépendante), 107
CDKN2, 103, 109, 206, 261
CDKN2A (p16INK4A), 106, 188, 208, 230
Cellules souches, 245, 246, 251, 296
Cellules T, 59, 151, 248, 296, 297
Cellules tueuses naturelles, 296, 298
Centre international de Recherche sur le Cancer (CIRC), 33, 326
Centres de prise en charge globale du cancer, 330
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 318, 320
c-erbB2 (neu), 193, 198, 208, 230
Cerveau, voir Tumeurs du système nerveux
Champs électromagnétiques, 51, 53, 54, 249
Chimiothérapie, 289, 291, 329, 335
Chirurgie oncologique, 278–283, 328
Chk1, 116
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Chk2, 116
Chlorambucil, 49, 294
Chloramphénicol, 50
Chloration, 39, 41
Chloro-2 éthyl-1 (methyl-4 cyclohexyl)-3 nitroso-urée (methyl CCNU), 49
Chloro-2 éthyl-1 cyclohexyl-3 nitroso-urée (CCNU), 50
Chlorofluorocarbones, 39, 41
Chloroforme, 140
Chlorométhyl méthyl éther, 34
4-Chloro-ortho-toluidine, 35
Chlorure de benzal, 35
Chlorure de benzoyle, 35
Chlorure de diméthylcarbamoyle, 35
Chlorure de vinyle, 34, 35, 94, 138, 140, 206
Cholangiocarcinome intrahépatique, 208
Cholangiocarcinome, 57, 206, 208
Choriocarcinome, 289, 292
Chromium hexavalent, 34, 37, 140
Chromoendoscopie au bleu de méthylène, 177
Chromosome Philadelphie, 251
Chrysène, 25
Ciclosporine, 49, 68
Cigarettes, 22, voir aussi Tabac
CIRC, 33, 326
Cirrhose, 31, 146–148, 205, 206, 279, 281
Cisplatine, voir Médicaments à base de platine
Classification des tumeurs, 126, 195
Clonorchis sinensis, 57, 206
CMM2, 257
Cobalt, source de, 285, 319, 328
Colectomie, 279
Côlon, voir Cancer colorectal
Colonoscopie, 167
Communication cellule-à-cellule, 111–114
Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), 151, 297, 298
Comportement, 53, 143–144, 148, 169, 219, 224, 318, 320
Composés N-nitrosés, 27, 47, 61, 64, 272
Connexines, 113
Contaminants alimentaires, 43–47, 64, 65, 206, 228
Contraceptifs oraux, 49, 77, 81, 85, 206, 219, 222
COX-1, 154, 155
COX-2, 154, 155
Créosotes, 35
Crotonaldéhyde, 25
Cryptorchidisme, 279
Cuisine, 43, 46
Cycle cellulaire, 97, 101, 103, 105–110, 117
Cycline A, 208
Cycline B, 107, 108
Cycline D, 103, 106, 208, 215, 222, 229, 234
Cycline E, 107, 198
Cyclophosphamide, 49, 68, 69, 189, 223, 227, 233, 241, 249, 290, 294,

297
CYP2E1, voir Cytochrome P450
Cytarabine, 251, 290, 291, 294
Cytochrome P450, 30, 44, 90
Cytokines, 54, 193

D
Daunorubicine, voir Anthracyclines
DCC, 85, 198, 201, 222, 273
DcR3, 295
DDT, 45
Dégénérescence du myocarde, 133
Dépistage du cancer buccal, 328
Dépistage du cancer colorectal, 165–168, 201
Dépistage du cancer de la prostate, 162–164
Dépistage du cancer du col de l’utérus, 169–173, 315, 317, 325, 327,

329
Dépistage du cancer du sein, 158–161, 192
Dérivés de la moutarde, 49, 293
Diabète, 257
Dibenz[a,h]anthracène, 25, 35
Dibenzo[a,l]pyrène, 25
Dichlorobenzène, 85
Dichloroéthane-1,2, 140
Diéthyl sulfate, 35
Diéthylstilbestrol, 48, 49, 214
Dimère de pyrimidine, 91
Diméthyl sulfate, 35
Diméthylphosphate, 141
Dioxines, voir TCDD
Dioxyde d’azote (NO2), 140
Dioxyde de soufre (SO2), 40, 140
Division cellulaire, 83, 85, 97, 106, 107, 109, 289, 290
Docétaxel, voir Taxanes
Douves du foie, 58, 206
Doxorubicine, voir Anthracyclines
DPC4, 122, 256
DR5, 101

E
Ecrans solaires, 143–145, 154
Effet collatéral, 112–113
EGF, 193
EGFR, 125, 193, 229, 230, 272
Endomètre, voir Cancer de l’endomètre
Endoscopie, 166, 197, 202, 231, 232, 280
Ependymome, 272, 274
Ependymomes spinaux, 274
Epichlorohydrine, 35
Epidémiologie moléculaire, 45
Epstein-Barr, voir Virus d’Epstein-Barr
ERBB2, 98, 122, 188, 225, 234, 256, 300
Erreur de réplication, 86
Erythroplasie, 175
Espèces oxygénées réactives, 87
Essai TUNEL, 118
Essais cliniques, 125, 135, 148
Estomac, voir Cancer de l’estomac
Ethique, 74, 224, 278, 309, 334, 334
Etoposide, 48-50, 189, 216, 227, 246, 249, 290, 291, 294
Evasion immunitaire, 295
Exposition médicale, 51
Exposition professionnelle, 33, 51, 53, 54, 137
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F
FAC, 72
Facteur de croissance de l’épiderme (EGF), 193
Facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), 119, 273
Facteur de croissance du fibroblaste (FGF), 119
Facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), 125, 193, 234.

298
Facteur de croissance hématopoïétique, 189, 297
Facteur de transcription E2F, 106, 108
Facteurs de croissance insulino-mimétiques (IGF-I, IGF-II), 80, 101, 193,

265
Facteurs de croissance, 60, 80, 98, 111, 117, 119, 125, 126, 193, 257
Facteurs de croissance transformants, voir TGF-α, TGF-β
Facteurs pronostiques, 126, 127, 292
Famille du gène SMAD, 208
FAMMM, 256, 257, 260
FAP, voir Polypose adénomateuse familiale
Fas, 54, 117, 118, 230, 295
FHIT, 188, 229, 230
Fibre alimentaire, 64, 120, 155, 201, 254
Fibrome, 274
Fibrome sous-unguéal, 274
Fibrome ovarien, 274
5-Fluorouracile (5-FU), 199, 203, 208, 258, 270, 290, 293, 293, 294
FOBT, voir Test de recherche de sang dans les selles
Foie, voir Cancer du foie
Formaldéhyde, 25, 35
Fougère, 44
Frottis de Papanicolaou, 88, 169, 219
Fruits, 31, 62–63, 153, 157, 177, 178, 186, 191, 196, 200, 228, 237, 317
Fumée de tabac, 22, 39, 92, 94, 232
Fumée de tabac dans l’environnement, 22, 23, 25, 28, 35, 41, 130, 136,

141, 185, 320
Fusarium, 44, 228

GG
Gangliocytome dysplasique du cerveau (Lhermitte-Duclos), 274
Gastrite, 58, 61, 63, 177, 178, 196, 197
Gastrite atrophique, 197
Gastrite chronique active, 61
Gaz d’échappement des moteurs diesel, 35, 37, 140
Gaz moutarde (moutarde soufrée), 34
Gènes suppresseurs de tumeur, 71, 73, 84, 86, 91, 97, 99-104, 111,

123, voir aussi p53
Génotoxique, 46, 84, 89, 101
Glioblastome, 272–275, 285, 289, 304
Glioblastome primaire (de novo), 273
Glioblastome secondaire, 273
Gliome, 122, 274
Gliome du nerf optique, 272, 274
Gliomes optiques, 72
Glutathion transférase, 44
Glycoprotéine P, voir MDR1
Gonadotrophines, 85
Goudrons de houille, 34, 37
Greffe d’organe, 68, 208, 281

HH
Hamartome, 274
Helicobacter pylori (H. pylori), 12, 57–61, 63, 177, 178, 196–198, 243,

246, 335
Hémangioblastome, 274
Hémangioblastome rétinien, 274
Hémangiosarcome, 140
Hématurie, 141
Hémochromatose, 206
Hémodialyse rénale, 268
Héparanase, 125
Hépatite, 12, 35, 37, 43-44, 56, 57, 59, 103, 146–149, 205, 206, 208,

317, 326, 335
Hépatolithiase, 87
HER2 (neu), 256
Herceptine, 300
Herpèsvirus humain-8 (HVH-8), 57–59, 68
HHR23B, 92
Histone H3, 193
hMLH1, 73, 94, 201, 222, 256, 257, 274,
hMSH2, 73, 94, 201
hMSH6, 73, 94
HNPCC, voir Cancer colorectal héréditaire sans polypose
Hormone de lutéinisation, 79,81, 295, 300
Hormone mélanotrope α, 298
Hormones stéroïdiennes, 50, 193
Hormonothérapie substitutive, 78
hPMS2, 94, 201
H-RAS, 54, 234
HVH-8, voir Herpèsvirus humain-8
Hydrocarbures aromatiques polycycliques, 25, 27, 33, 38, 46, 64, 89,

91, 140, 141, 233
Hydroxyanisole butylé, 85
Hydroxy-urée, 291
Hyperméthylation du promoteur, 104, 106, 188, 256
Hypométhylation de l’ADN, 85, 201
Hypoxie, 99, 121

II
IARC Handbooks of Cancer Prevention, 154
IGF-I, IGF-II, voir Facteurs de croissance insulino-mimétiques
IL-10, 298
Immunodéficience, 68, voir aussi Virus de l’immunodéficience humaine
Immunodépression, 54, 61, 68–70, 242
Immunothérapie, 296
Implants chirurgicaux, 49
Indométhacine, 154
Industrie du caoutchouc, 34, 35, 36
Industrie pharmaceutique, 295
Infection, 12, 56–61, 68, 70, 146-152, 169, 177, 197, 205, 218, 233,

239, 243, 249, 333
Inhibiteurs des métalloprotéinases matricielles, 125
Initiative "Pour un monde sans tabac", 318
Instabilité des microsatellites, 199, 222
Instabilité génétique, 97, 108, 198
Instabilité génomique, 58, 95, 108, 293
Intégrines, 113, 123, 295
Interactions gènes-environnement, 75, 91, 234
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Interleukine-10 (IL-10), 298
Intestin, voir Cancer colorectal
Invasion, 97
Iode, ingestion d’, 264
Isochromosome 17, 272

JJ
Jonctions gap, 109

KK
KDR, 125
Kinase régulée par un signal extracellulaire (ERK), 119
Kinases cycline-dépendantes, 106
KIP1, 106
KISS-1, 122
Knudson, hypothèse de, 71, 73, 99
K-RAS, 54, 85, 188, 198, 208, 222, 256
K-sam, 198
Kystes des maxillaires, 274

LL
Laparoscopie, 280
Larynx, voir Cancer du larynx
Légumes, 31, 47, 62, 153, 156, 177, 186, 191, 196, 201, 228, 237, 264,

317
Lentigines axillaires, 274
Lésions de l’ADN, 44, 53, 59, 71, 73, 89, 91, 93, 101, 108, 116, 117,

284, 286
Lésions précancéreuses, 84, 165, 172, 174, 177, 188, 201, 219, 228,

238
Leucémie, 25, 34-36, 42, 46, 49–54, 57, 72, 80, 133, 242, 244, 245,

248–253, 274, 289, 292, 330
Leucémie lymphoblastique aiguë, 248–253, 272, 287
Leucémie lymphocytaire chronique, 244, 249–251
Leucémie myéloïde aiguë, 69, 248–251, 253
Leucémie myéloïde chronique, 248, 249–251
Leucémie promyélocytique aiguë, 97, 251, 253
Leucoplasie, 156, 174, 238
Ligand Fas (Fas-L), 54, 295, 298
LKB1, 72, 256, 257
Lumière du soleil, 51, 92, 137, 143, 259
Lutte anti-tabac, 130–136, 316–320, 324, 337
Lycopène, 211
Lymphangioleiomyomatose, 274
Lymphocytes T cytotoxiques, 296
Lymphome, 35, 46, 49, 57–60, 68–70, 72, 116, 178, 196, 214, 233,

242–246, 250, 265, 280, 289, 292, 330
Lymphome à cellule du manteau, 244
Lymphome anaplasique à grandes cellules, 244
Lymphome B diffus, 69, 244, 245
Lymphome de Burkitt, 68, 242–245, 289
Lymphome folliculaire, 244
Lymphome ganglionnaire de la zone marginale, 244
Lymphome lymphoplasmacytaire, 244
Lymphome MALT, 244
Lymphome médiastinal à grandes cellules B, 244
Lymphome non Hodgkinien, 60, 68, 70, 243, 245
Lymphomes à cellule T mature, 244

MM
M6P/IGF2R, 208
Maladie autoimmune, 68
Maladie cardiopulmonaire, 133
Maladie cérébrovasculaire, 133
Maladie de Hodgkin, 68, 242, 243, 246, 285, 289, voir aussi Lymphome
Maladie de Lhermitte-Duclos, 274
Maladie de von Hippel-Lindau, 72, 268, 269, 271, 274
Maladie vasculaire périphérique, 133
Mammographie, 158-161, 191, 318
Mastectomie, 279
Matrice extra-cellulaire, 125
MDM2, 102, 116, 273
MDR1, 223, 270, 293
Médecine complémentaire et alternative, 308
Médicaments à base de platine, 49, 91, 189, 199, 208, 210, 216, 223,

227, 270, 290, 293, 294
Médicaments chimiothérapeutiques, 48, 291
Médicaments essentiels, liste des, 294
Médulloblastome, 272, 274
Mélamine, 85
Mélanome, 15, 53, 72, 73, 94, 113, 122, 124, 143-145, 154, 256, 257,

259–262, 292, 299
Mélanome atypique héréditaire, voir FAMMM
Melphalan, 49
MEN1, 72, 279
MEN2, 279
Méningioangiomatose, 274
Méningiome, 72, 274
6-Mercaptopurine, 291, 294
Mésothéliome, 27, 33, 36, 39, 137, 139, 141, 186, 286
MET, 198, 208, 265, 269
Métalloprotéinases matricielles, 124
Métaplasie intestinale de l’estomac, 61, 197
Métastase, 80, 84, 85, 98, 121–127, 185, 202, 208, 240, 262, 263,

271, 285, 289
Métastases osseuses, 285
Métaux, 27, 37, 40, 43
Méthotrexate, 69, 223, 235, 252, 290, 291, 293, 294
Méthoxy-5 psoralène, 50
Méthoxy-8 psoralène, 49
Méthyl méthanesulfonate, 35
Méthyl-CCNU, 49
Méthylene-4,4_ bis(chloro-2 aniline) (MOCA), 35, 36, 141
7-Méthylguanine, 90
O6-Méthylguanine, 90, 95
O4-Méthylthymine, 90
MHAP/adénome festonné, 86
Micronutriments, 65, 153, 211
Microondes, 52
Microsatellites, 93
Migration (cellulaire), 123
Migration (population), 196
Mines, 36, 38, 39, 186, 254
Mitomycine C, 91
MKK4/SEK1, 122, 256
MMAC1, 122, 274
MMP, 122, 125
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MOCA, voir Méthylene-4,4’ bis(chloro-2 aniline)
Mode de vie occidental, 77, 80, 190, 317
Modèles de souris transgéniques, 116, 299
Monographies du CIRC, 33
Monoxyde d’azote, 94, 118, 197
Monoxyde de carbone (CO), 140
MOPP et autres chimiothérapies associées, 49
Mort cellulaire programmée, voir Apoptose
Motilité cellulaire, 193
Moutarde azotée, 50
MPNST, 274
Mutation p53, 44, 94, 106, 190, 273, 326
Mutation somatique, 71
Mutations germinales, 71
MYC, 44, 98, 116, 193, 220, 225, 229, 245, 261
Mycotoxines, 43, 103, voir aussi Aflatoxines
Myélome, 289
Myléran, 49

NN
Naevomatose basocellulaire (Syndrome de Gorlin), 274
Naevus, 259, 260
Naphtylamine-2, 34, 36, 233
Nécrose, 115
Néoplasie intraépithéliale du pancréas, 256
Néoplasie intraépithéliale prostatique (PIN), 212
Néoplasies endocriniennes multiples, 72, 74, 265, 279
Neuroblastome, 272
Neurofibromatose, 72, 274
Neurofibromes, 72, 274
Neurome acoustique bilatéral, 72
Neutropénie, 296
NF1, 72, 272, 274
NF2, 72, 274
Nickel, composés du, 25, 34, 140
Nicotine, 27, 185, voir aussi Traitement de substitution de la nicotine
Nitrilotriacétate, 85
N-Nitropyrrolidine, 25
Nitrosamines, 25, 63, 206
Nitrosamines spécifiques au tabac, 25
N’-Nitrosoanabasine (NAB), 25
N-Nitrosodiéthylamine, 25
N-Nitrosodiméthylamine, 25
4-(Nitrosométhylamino)-4 (pyridyl-3) butanol-1 (NNAL), 25
Nitrosométhylamino-4 (pyridyl-3)-1 butanone-1 (NNK), 25
N’-Nitrosonornicotine (NNN), 25
Nitrosourées, 293
nm23, 122
Noix de bétel, 22, 228, 237
N-RAS, 54

OO
Obésité, 66, 67, 77, 80, 191, 261, 267, 317
Ochratoxine, 44
Œsophage de Barrett, 230
Œsophage, voir Cancer de l’œsophage

Œstrogènes, 49, 78, 85, 211
Oligodendrogliome, 272
Ombre, 144
Oncogène, 59, 73, 86, 91, 97–99, 111, 116, 220
Oncologie médicale, 48, 289–300, 329
Opisthorchis viverrini, 57, 61, 206
Orchidopexie, 279
Ostéosarcome, 72, 102, 113, 292
Ovaire, voir Cancer de l’ovaire
Ovariectomie, 279
Oxyde d’azote, 40
Oxyde d’éthylène, 34
Ozone, 40, 41, 142

PP
p14ARF, 102, 104, 109
p15INK4B, 201
p16INK4A, 73, 75, 102, 106-109, 188, 201, 222, 229, 230, 256, 257, 261,

272, 273
p19ARF, 106
p21, 54, 101, 108, 109, 116
p27, 106
p53, 22, 28, 44, 54, 59, 72, 74, 85, 91, 99–106, 108, 116, 117, 122,

166, 188, 193, 198, 201, 203, 206, 208, 212, 213, 215, 220, 222,
229, 230, 234, 254, 256, 261, 269, 271, 274

Paclitaxel, voir Taxanes
Paludisme, 68
Pancréas, voir Cancer du pancréas
Pancréatite héréditaire, 257
Particules fines, 39, 140
Patched, 54
PAX8, 265
PCR, 252
Peau, voir Cancer de la peau
Peau de chagrin, 274
Penicillium, 44
Pepsinogène sérique, 179
Perchloroéthylène, 85
Période de latence, 84, 153
Péritoine, 34, 126
Pesticides, 34, 35, 42, 43, 45–46, 140, 142, 191, 243
Pétrole, 36, 41
Pharynx, voir Cancer du pharynx
Phénacétine, 48, 49, 233
Phéochromocytome, 72, 274
Phosphoinositide-3-kinase (PI3K), 119
Phyto-œstrogènes, 79, 212
Piroxicam, 154
Plèvre, 34, 37
Plurikératose palmo-plantaire, 274
PMS1, 73
PMS2, 73
Points de contrôle du cycle cellulaire, 107
Points polymorphes (SNP), 336
Pollution de l’air, 39, 141, 186
Pollution de l’eau, 41, 141, 142
Pollution du sol, 41
Pollution environnementale, 39–42, 137
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Poly(ADP-ribose)polymérase (PARP), 93
Polymorphismes, 31, 67, 81, 90, 113, 188, 211, 239, 336
Polynucléotide kinase (PNK), 93
Polype de Peutz-Jeghers, 86
Polype juvénile, 86
Polypes adénomateux de l’intestin grêle, 274
Polypose adénomateuse familiale , 72, 100, 155, 166, 203, 256, 279
Poumon, voir Cancer du poumon
Poussière de bois, 34, 37, 236, 244
pRb, 106, 108
Prédisposition familiale, 85
Prédisposition génétique, 71–75
Prednisolone, 294, 296
Priser, 22, 237
Procarbazine, 48, 50, 246, 290, 291, 294
Progestérone, 80, 85, 193
Programmes nationaux de lutte contre le cancer, 315, 323
Projet du Génome Humain, 102, 296, 336
Prostaglandines, 153, 154, 298
Prostate, voir Cancer de la prostate
Protéases, 230
Protéine E6, 100, 151
Protéine E7, 100, 151
Protéine kinase kinase activée par un mitogène (MEK), 119
Protéine kinases, 119
Protéine liée au récepteur du facteur de croissance (GRB), 119
Protéine VHB-X, 44
Protéines de choc thermique, 193
Protéolyse, 193
Proto-oncogène, 84
PTCH, 72, 272, 274
PTEN, 72, 122, 212, 222, 265, 272, 274
Publicité pour le tabac, 133

RR
Rab11, 230
Radicaux oxygénés, 91
Radiophotographie, 178, 197
Radiothérapie, 189, 284, 328
Radon, 36, 37, 52, 53, 186
RAS, 91, 98, 103, 116, 119, 239, 265
Rayonnement ionisant, 51–53, 68, 93, 194, 249
Rayonnements, 51–55, 143, 191, 259
Rayons gamma, 52, 53
Rayons solaires, 37
Rayons ultraviolets, 35, 37, 39, 49, 51–55, 70, 93, 94, 99, 103, 117,

142, 143–145, 261
Rayons X, 51, 52
RB1, 44, 72, 99, 100, 105, 106, 116, 212, 234, 273
Réaction en chaîne catalysée par la polymérase (PCR), 252
Récepteur androgène, 79, 81, 211
Récepteur du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGFR),

125, 273
Récepteurs de la progestérone, 300
Récepteurs œstrogéniques, 48, 79, 155, 193, 300
Recombinaison, 71, 93, 147
Rectocolite hémorragique, 279
Rééducation, 301–305

Région de "point de rupture" ("Breakpoint cluster"), 250
Région hypersensible aux mutations (mutations "point chaud"), 94
Registres du cancer, 14, 321, 323, 326
Rein, voir Cancer du rein
Réparation de l’ADN, 54, 71, 86, 89, 92–95, 97, 101, 103, 108, 188,

203, 239, 284, 293
Réparation des mésappariements de l’ADN, 86, 94, 95, 256
Réparation des mésappariements, 86, 91, 94
Réparation par excision de base, 91, 93
Réparation par excision, 91–95
Réparation par recombinaison, 91
Réponse dose-dépendante, 24, 68, 130, 284
Résistance médicamenteuse, 223, 253, 262, 270, 289, 290, 293
RET, 72, 265
Rétinoblastome, 71, 72, 99, 105, 106, 271
Rétinoïdes, 154, 155
Rhabdomyome cardiaque, 274
Rhino-pharynx, voir Cancer du rhino-pharynx
RHO, 124

SS
Saccharine, 65, 85
Salicine, 155
Sarcome, 72, 274, 289, 292
Sarcome de Kaposi, 49, 57, 58, 60, 68
Sarcome d’Ewing, 292
Schistosoma haematobium, 57–59, 233, 234
Schwannome, 274
Sclérose tubéreuse, 274
Sein, voir Cancer du sein
Sel, 63, 64, 178, 196, 237
Sélénium, 156, 211
Séminome, 214, 216
Sénescence, 88
Shh, 54
SIDA, voir Virus de l’immunodéficience humaine
Sigmoïdoscopie, 166
Silice cristalline, 33, 34, 38, 140
Silice, 34
Site abasique, 91, 93
SMAD2, 201
SMAD4, 201
Soins palliatifs, 307–310, 319, 335
Squalamine (inhibiteur du NHE-3), 125
Stéroïdes anabolisants, 206
Stéroïdes androgènes (anabolisants), 50, 85
STI-571, 253, 293
STK11, 256, 257
Stratégie globale de lutte contre le cancer, 338
Suies, 34
Sulindac, 154
Surcharge pondérale (surpoids), voir Obésité
Syndrome de Bloom, 72
Syndrome de Cowden, 72, 201, 274
Syndrome de Gorlin, 72, 274
Syndrome de Li-Fraumeni, 72, 73, 100, 193, 222, 256, 274
Syndrome de Peutz-Jeghers, 72, 201, 257
Syndrome de polypose juvénile, 201
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Syndrome de Turcot, 203, 274
Syndrome du naevus dysplasique, 260
Syndrome héréditaire du naevus dysplasique atypique (syndrome de

Mole), 260
Syndrome lymphoprolifératif lié au chromosome X, 72
Système nerveux, voir Tumeurs du système nerveux

TT
Tabac, 12, 22–28, 30, 41, 85, 103, 130–136, 184–185, 227, 232, 237,

254, 267, 314, 317–320, 324, 333, 334, voir aussi Fumée de tabac
Tabac à chiquer, 22, 237
Tabac sans fumée, 23, 26, 27, 237
Tabagisme passif, voir Fumée de tabac dans l’environnement
Tâches café-au-lait, 274
Talc contenant des fibres d’amiante, 34
Tamoxifène, 48, 49, 153, 155, 159, 195, 222, 290, 294, 300
Taxanes, 189, 290, 291, 293, 294
TCDD, 34, 42, 46, 70
Tchernobyl, accident de, 51, 263, 264
TDM spirale, 187
Télémédecine, 282
Téléphones mobiles, 54
Télomérase, 109, 208
Télomère, 109
Téniposide, 50
Test de recherche de sang dans les selles, 165, 167, 202
Testicule, voir Cancer du testicule
Testostérone, 85
Tétrachloro-1,1,2,2 éthane, 140
Tétrachloro-2,3,7,8 dibenzo-para-dioxine, voir TCDD
Tétrachloroéthylène, 35
TGF-β, 127, 193
TGF-α, 193, 265, 298
TGF βR2, 256
Thérapie génique, 113, 296, 297
Thérapie HAART, 60, 70
Thérapie hormonale, 48, 227, 300
Thérapie œstrogénique, 49
Thioguanine, 291
Thiotépa, 49
Thymidine kinase, 113
Thyroïde, voir Cancer de la thyroïde
Thyroïdectomie, 279
TNM, stadification, 126, 193
Toluène, 40
Toluènes chlorés, 35
Topoisomérase, 193, 291, 293
Toucher rectal, 163
TRAIL, 298
Traitement de substitution de la nicotine, 28, 134, 135
Transitions CC>TT, 94
Transitions G>A, 94
Transversions G>T, 94
Tréosulfan, 49
Trichilemmome, 274
Trichloroéthylène, 35, 140, 267
Triméthylpentane, 85
Trypsinogène cationique, 257

TSC1, 274
TSC2, 274
Tuberculose pulmonaire, 133
Tumeur de la cavité nasale, 34, 36, 140
Tumeur pituitaire, 85, 285
Tumeur de Wilms, 72, 100, 267, 269, 292
Tumeurs des muscles lisses, 68
Tumeurs du mésenchyme, 68
Tumeurs du système nerveux, 72, 94, 271–275, 292
Tumeurs germinales, 215, 216, 225, 271, 289
Tumeurs spinales, 272
Tyrosinémie, 206

UU
UICC, 316
Ulcère gastro-duodénal, 133
UPA, 230
Uracile, 85
Utérus, voir Cancer de l’endomètre

VV
Vaccins contre le cancer, 299, 300, 326
Vaccination contre le virus du papillome humain, 68, 150–152
Vaccination contre l’hépatite, 56, 146–149, 317, 325, 335
Vagin, voir Cancer du vagin
Vapeurs d’huile de cuisson, 41
Vasectomie, 211
VEB, voir Virus d’Epstein-Barr
VEGF, voir Facteur de croissance endothélial vasculaire
Vessie, voir Cancer de la vessie
VHL, 72, 269, 274
Viande, 43, 46, 63, 65, 191, 201, 228, 254
Vieillissement de la population, 332
VIH, voir Virus de l’immunodéficience humaine
Vinblastine, voir Alcaloïdes de Vinca
Vincristine, voir Alcaloïdes de Vinca
Virus de l’hépatite B (VHB), voir Hépatite
Virus de l’hépatite C (VHC), voir Hépatite
Virus de l’immunodéficience humaine (VIH), 57, 60, 68, 70, 219,220,

243
Virus d’Epstein-Barr, 56, 57, 59, 68–70, 238, 239, 242, 243
Virus du papillome humain, 12, 56–60, 68, 150–152, 169, 172,

218–220, 237
Virus T-lymphotrope humain, 57, 59, 243
Vitamine A, 154, 211
Vitamine D, 211
Vitamine E, 211
Vitaxin, 125
Voies biliaires, 35, 49
VPH, voir Virus du papillome humain
VTLH-1, 57, 59, 243

XX
Xeroderma pigmentosum, 72, 93, 101, 239
XLP, 72
XPB, 92
XPC, 92
XPG, 92
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