Facteurs de la cancérogenèse
Mise en évidence d’une relation de cause à effet :

· la force du lien statistique avec valeur élevé du risque relatif

· la reproductibilité entre différentes études

· la cohérence avec les données de la science (biologie des cancers ++)

· la confirmation expérimentale sur des modèles animaux

· l’existence d’une relation dose-effet (+++)

· la réduction du risque lors de la suppression du facteur de risque incriminé (+++)

Les facteurs exogènes (toxiques et environnementaux) :

· le tabac : principal cancérogène de l’espèce humaine (30% des cancers dans les pays indus.)

· l’alcool : facteur de risque majeur pour les cancers des voies aéro-digestives sup, œsophage et foie. Existence d’une synergie entre le tabac et l’alcool dans l’apparition des cancers : l’alcool favoriserait la pénétration du goudron carcinogène du tabac.

· Les facteurs alimentaires : excès de graisse (donc obésité), nitrites, aflatoxine => facteur de risque, et consommation de fruits, légumes, fibres alimentaires => rôle protecteur.

· Les facteurs d’origine professionnelle : 4% de tous les cancers. 3 groupes de produits : groupe 1 (agent cancérigène pour l’homme), groupe 2 a et b (l’agent est probablement cancérigène pour l’homme), groupe 3 (l’agent ne peut être classé), et groupe 4 (l’agent est probablement non cancérigène pour l’homme). Les cancers cutanés sont les plus fréquents et les mieux identifiés : liés à l’arsenic, à l’amiante, aux hydrocarbures aromatiques polycycliques. Ex : cancer du scrotum chez les ramoneurs.
· Les facteurs physiques : les UV et tumeurs cutanées (dpd de la longueur d’onde et de la durée d’expo au soleil), les radiations ionisantes pour les doses sup à 1 Gray (à visée thérapeutique, à visée diagnostique, d’origine professionnelle)

· Les médicaments : les hormones (stéroïdes, oestro-progestatifs dans les trt substitutifs de la ménopause), les agents chimiothérapiques (mutagènes voire cancérigènes à long terme), les immunosuppresseurs (transplantation d’organes, maladies auto-immunes)

· Les facteurs viraux : EBV (lymphome de Burkitt et cancers du naso-pharynx), VHB (hépatocarcinome), HTL1 (lymphomes malins/leucémies aigues à cellules T), HPV (cancers du col utérin), HIV (lymphome non hodgkinien), HHVE herpès (sarcome de Kaposi)

· Les micro-organismes : parasitose à bilharzies (cancer de vessie), helicobacter pylori (cancer gastrique, lymphome du MALT)

Les facteurs endogènes :
· les facteurs génétiques : 

· Les cancers familiaux : cancers coliques (polypose colique familiale, syndrome de Lynch), mélanome multiple atypique familial, cancer du sein, syndrome de tumeurs endocrines multiples, cancers pédiatriques héréditaires (rétinoblastome et néphroblastome héréditaires), neurofibromatose, syndrome de Li et Fraumani, syndromes de cancer familial.

· Les cancers à regroupement familial

· Prédisposition individuelle : aberrations chromosomiques constitutionnelles (trisomie 21), syndromes d’instabilité chromosomique (syndrome de Bloom ou anémie de Fanconi), défaut des processus de réparation de l’ADN par les UV (Xeroderma pigmentosum)

· Les facteurs endocriniens 

· Les facteurs immunitaires

· Les états précancéreux

Les étapes de carcinogenèse :

1) Initiation : irréversible, instantanée = une ou plusieurs modifs du génome après expo à un carcinogène physique, chimique ou viral.
2) Promotion : exposition prolongée, répétée ou continue à une substance qui entretient et stabilise la lésion initiée. Réversible, modulée.

3) Progression : autonomie, agressivité, multiplication accrue des cellules cancéreuses
