FACTEURS DE LA CANCEROGENESE

Pr Antoine THYSS

La cancérogenèse est l'association des causes et des séquences qui permettent la transformation d'une cellule normale en cellule cancéreuse. Ce sont les études d'épidémiologie analytique qui ont permis de mieux connaître les facteurs de la cancérogenèse chez l'homme. 
Ce type d'études a pour but de rechercher les associations entre la maladie cancéreuse et un facteur étiologique particulier à partir d'enquêtes rétrospectives ou prospectives. La connaissance de ces facteurs peut permettre une prévention primaire, c'est-à-dire une diminution du nombre de cancer par réduction ou élimination de l’exposition au facteur toxique.

On considère souvent que 70 à 80% des cancers sont liès à des facteurs de l’environnement, ce qui est bien sûr considérable, mais ne signifie absolument pas que tous ces facteurs soient identifiés ni surtout qu’ils soient évitables.

 Il y a de nombreux facteurs favorisant l'apparition des cancers et l'on peut les grouper en facteurs exogènes et facteurs endogènes, propres à l'organisme.
Les estimations actuelles du pourcentage de décès par cancer attribuable à des causes connues dans les pays industrialisés est sont de 5% pour des causes génétiques et 95% pour des causes exogènes, évaluées comme suit :
	
	Estimation moyenne
	Variation des estimations

	Tabac
	30 %
	25 - 40 %

	Hormones
	20 %
	

	Alimentation
	30 % dont alcool 3%
	10 - 50 %

	Profession
	4 %
	2 - 6 %

	Pollution
	2 %
	1 - 3 %

	Radiations
(y compris soleil)
	3 %
	2 - 5 %


1 GENERALITES

1-1 Difficultés épidémiologiques spécifiques liées à l’étude des affections cancéreuses

La mise en évidence d’une association entre un facteur exogène présumé et un type de tumeur est souvent longue et difficile, notamment en raison de l’histoire naturelle des cancers


- le temps de latence entre l’exposition et la survenue du cancer se compte souvent en dizaines d’années ce qui complique l’établissement du lien de cause à effet.


- il y a souvent une intrication de plusieurs facteurs exogènes (ex : alcool et tabac dans les cancers ORL) et/ou endogènes (ex UV et anomalies génétiques de la réparation de l’ADN  et cancers cutanés) ce qui complique l’évaluation de la responsabilité de chacun des facteurs.

- l’augmentation du risque relatif par rapport à la population de référence n’est souvent que faible, donc difficile à mette en évidence.

- un même facteur de risque peut être responsable de plusieurs types de cancers (exemple du tabac) alors que les études sont souvent conduites autour d’un type unique de cancer.

1-2 Mise en évidence d’une association entre un facteur exogène et un type de cancer

Schématiquement,  deux types d’enquêtes servent à montrer une association entre un facteur carcinogène présumé et une maladie.

Les enquêtes rétrospectives dites « cas témoin » comparent la fréquence d’exposition à un facteur suspect chez une population de patients par rapport à une population de personnes indemnes de la maladie, chaque patient étant « apparié » à une ou plusieurs personnes aussi proche que possible sur le plan épidémiologique (mêmes âge, sexe, mode de vie, habitudes alimentaires, etc.….). Ces études sont  plus rapides et plus simples à réaliser sur le plan méthodologique mais sont sujettes à des biais multiples.

Les enquêtes prospectives sont encore appelées « exposés-non exposés » ou abusivement études de cohortes (alors qu’en fait une étude cohorte peut être rétrospective). On compare ici l’incidence c'est-à-dire le nombre de nouveaux cas dans une période donnée, dans un groupe exposé à un facteur de risque supposé et dans un groupe non exposé. Ce type d’étude est bien entendu beaucoup plus long à mener et des biais restent, malgré tout, là aussi possibles.

Ces deux types d’enquêtes permettent de mesurer le risque relatif  (RR) sous la forme d’un chiffre qui estime le facteur de multiplication par rapport au risque de base pour les sujets exposés au facteur donné. Le RR doit être donné avec l’intervalle de confiance qui précise la valeur de la mesure. 

Par exemple un RR de 3 avec un intervalle de confiance de 1,2 à 5, voudrait dire que, statistiquement, l’exposition au facteur étudié multiplie par 3 le risque de tel type de cancer, mais que pour des raisons purement méthodologiques, il est possible que le risque ne soit en réalité  multiplié que par 1,2 donc de manière très marginale, ou au contraire que le risque soit multiplié par 5 ce qui serait considérable, même si la probabilité qu’une de ces 2 valeurs extrêmes corresponde à la « réalité » est très faible .
Un RR de 1,3 qui est celui de l’exposition au tabagisme passif en milieu professionnel (collègues de bureau fumeurs) se traduit par un risque de contracter la maladie qui est de 30 % supérieur à celui d’une personne non exposée ou, pour exprimer les choses autrement, par un taux en excès d'environ sept décès par 1000 personnes au cours de la durée de vie.
1-3 Mise en évidence d’une relation de cause à effet


Des arguments supplémentaires pour établir un lien entre une exposition à un 
facteur donné et une affection sont

· la force du lien statistique avec valeur élevée du risque relatif.
· la reproductibilité entre différentes études, si possible sur des populations bien distinctes, écartant des biais liés à d’autres facteurs environnementaux.
· la cohérence avec les données de la science et en particulier ce que l’on sait de la biologie des cancers

·  la confirmation expérimentale sur des modèles animaux

Les arguments épidémiologiques les plus importants en facteur d’une relation de causalité sont :
· l’existence d’une relation dose-effet : le RR augmente si l’exposition est plus intense.
· la réduction de l’incidence lors de la suppression du facteur de risque incriminé.

2-FACTEURS EXOGENES (toxiques et environnementaux)

2-1 Le tabac : C’est le principal cancérogène de l’espèce humaine. On admet que le tabac est responsable de 30% des cancers dans les pays industrialisés, dont 85 à 95% des cancers bronchiques.

La liaison est forte, reproductible, cohérente avec les connaissances biologiques, vérifiée chez l’animal, avec un effet dose et une réduction du risque lors de la réduction de l’intoxication.

Le tabagisme est responsable de l’immense majorité des cancers bronchiques quels que soient leurs types, mais est aussi impliqué directement dans la carcinogenèse des cancers ORL (cavité buccale, pharynx, larynx), de l’œsophage, de la vessie, du rein, du pancréas avec un risque augmenté également pour les cancers de l’estomac, du foie, du col de l’utérus, certains types de cancers de l’ovaire, les leucémies aiguës myéloïdes…
Compte tenu de son importance, le tabac fait l’objet d’un cours spécifique

2-2 L'alcool

L'alcool est un facteur de risque majeur pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures, de l'œsophage et du foie. Certaines études indiquent que le risque de cancer du sein augmente chez les femmes qui consomment des boissons alcoolisées mais d'autres études sont nécessaires pour confirmer cette observation.

Il existe une synergie entre l'alcool et le tabac : le risque lié à la consommation simultanée des deux est plus élevé que la somme des risques pris isolément.

 Lorsque tabagisme et alcoolisation sont conjoints chez un même sujet, l'alcool agirait non comme un facteur carcinogène principal mais comme un co-carcinogène en facilitant la pénétration des goudrons carcinogènes du tabac jusqu'aux couches basales de l'épithélium.
 En France, la suppression du tabac et de l'alcool diminuerait de 40 % le nombre des cancers chez l'homme. 

2-3 Facteurs alimentaires

Un grand nombre d'études épidémiologiques font penser que l'alimentation joue un rôle direct ou indirect dans plusieurs types de cancers. Il s’agit cependant d’un domaine où les études sont difficiles sur le plan méthodologique avec de nombreux biais possibles et des variations d’exposition au cours de la vie de chaque individu.

 Il y a donc beaucoup d’hypothèses sur les relations entre les habitudes alimentaires et les cancers mais peu de preuves et de certitudes : voici quelques exemples.
Le rôle des graisses en excès est discuté dans les cancers colo-rectaux, du sein, de l'endomètre, de l’ovaire et de la prostate. Un régime trop riche en graisse augmente l'excrétion des acides biliaires qui agiraient comme un co-carcinogène. 

L’obésité est considérée comme un facteur de risque dans les cancers du sein après la ménopause, les cancers de l’endomètre et du colon.

 Plusieurs études ont par contre montré pour les cancers colo-rectaux un rôle protecteur des fruits, légumes (carotène, vitamine C ?) et des fibres alimentaires.

Les nitrites ont été longtemps utilisés comme conservateurs alimentaires et semblent avoir augmenté le risque de cancer de l'estomac. Plus récemment, on a observé l'augmentation du risque de cancer du naso-pharynx chez les Chinois consommant dans l'enfance des quantités importantes de poissons fumés ayant une haute teneur en nitrosamines.

L'aflatoxine, toxine d'un champignon parasite des céréales et des arachides, a un rôle probablement cocarcinogène en association avec le virus de l'hépatite B dans les cancers primitifs du foie en Afrique noire où l’incidence de ce cancer est particulièrement élevée.

D’autres produits un temps suspectés ont par contre été innocentés : la saccharine avait été fortement incriminée dans les tumeurs de vessie après des études expérimentales chez le rat. Aucune étude humaine ne confirme ces résultats. Il en est de même pour le rôle du café dans les cancers du pancréas.

2-4 Facteurs d'origine professionnelle 

Les cancers d'origine professionnelle représentent de 4% (2 à 8 %) de tous les cancers. Le risque est difficile à évaluer avec précision car les sujets sont exposés à d'autres risques qui peuvent agir en synergie avec certains facteurs cancérigènes.
En 1971, le Centre International de Recherches sur le Cancer (CIRC) a débuté un programme d'évaluation du risque cancérigène des agents de notre environnement. Cette évaluation repose sur des données expérimentales et épidémiologiques. 
Les produits ont été classés en trois groupes : a coke, l'industrie du caoutchouc… 

Groupe 2 - L'agent est a été établie expérimentalement sans que l'on dispose de données relatives à pour Groupe 1 - L'agent est cancérogène pour l'homme.
La cancérogénicité de ces produits est établie par des indices suffisants. Ce groupe comporte actuellement 107 agents tels que par exemple l'arsenic et ses composés, le nickel, les aflatoxines, le benzène, l’amiante... Dans les procédés industriels classés dans ce groupe, on retrouve la production d'aluminium, celle de coke, l'industrie du caoutchouc… 

Le formaldéhyde (formol) qui avait  été précédemment classé dans les groupes 2B puis 2A figure dans ce groupe depuis 2010.

Groupe 2 - L'agent est probablement cancérogène pour l'homme.
On trouve dans cette catégorie les agents pour lesquels les indices d'action cancérogène sur l'homme sont presque suffisants et ceux pour lesquels la cancérogénicité a été établie expérimentalement sans que l'on dispose de données relatives à l'homme. Ainsi, il y a deux sous-groupes : 


Groupe 2A. L'agent est probablement cancérogène pour l'homme (57 agents en 2010). 
On dispose d'indices limités d'une action cancérogène sur l'homme et d'indices suffisants de cancérogénicité chez l'animal.
 Par exemple l'acrylonitrile (précurseurs des fibres textiles acryliques), les gaz d’échappement des diesels, les PCB (groupe de produits massivement produits dans les années 30 à 70, souvent improprement désignés sous le terme de pyralènes), le béryllium (agent durcissant pour alliages) et ses composés, etc. 


Groupe 2B. L'agent pourrait être cancérogène pour l'homme (249 agents en 2010). 

 On dispose d'indices limités d'une cancérogénicité pour l'homme mais pas d'indices suffisants de cancérogénicité chez l'animal
Dans cette catégorie on trouve par exemple la laine de verre, les gaz d’échappement des moteurs à essence, les toluènes chlorés, l'acrylamide (chimie des plastiques), ainsi que des procédés de traitement des bois utilisés en charpenterie et en menuiserie. 


Groupe 3 - L'agent est inclassable du point de vue de sa cancérogénicité pour l'homme (512 agents en 2010). 

Sont classés dans cette catégorie les agents qui ne peuvent être classés ailleurs 

 Groupe 4 - L'agent est probablement non cancérogène pour l'homme
Cette catégorie ne contient qu'un seul agent à l'heure actuelle : le caprolactame (synthèse du nylon). 

Les cancers cutanés sont les plus fréquents et les mieux identifiés des cancers professionnels : ils sont par exemples liés à l’arsenic, aux hydrocarbures aromatiques polycycliques. 
Les cancers du scrotum décrits chez les ramoneurs anglais au 18ème siècle, par contact avec les goudrons de coke, sont le premier cancer professionnel connus.
Le risque carcinogène de l’amiante, établi de longue date, est surtout présent chez les professionnels du bâtiment et ceux qui ont été amenés à utiliser ce produit dans les travaux d’isolation ou de protection thermique.
 Le risque a initialement surtout été associé à une variété d’amiante appelée amphibole, mais actuellement tous les types d’amiantes sont considérés cancérigènes. Compte tenu d’une part de sa large utilisation durant de nombreuses années avec un pic de consommation en France au milieu des années 70 et  d’autre part du délai de la carcinogenèse, une véritable « épidémie » de cancers broncho-pulmonaires (avec synergie avec le tabagisme) et de mésothéliomes pleuraux, cancer quasi spécifique de l’exposition à l’amiante est attendue dans les années à venir.
Progression du nombre de maladie professionnelles dont les cancers, liées à l’amiante, depuis 1985, reconnues par le régime générale de la Sécurité sociale (source : CNAMTS)
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	Synergie tabac et amiante : risque de développer un cancer broncho-pulmonaire en fonction d'une exposition à l'amiante et/ou au tabac 

	  
	Non exposé à l'amiante 
	Exposé à l'amiante 

	Non exposé au tabac
	1 
	 5,17

	Exposé au tabac
	10,85 
	53,24


.

Autres exemples de cancers professionnels

Des cancers des voies aéro-digestives sont liés à l’exposition au nickel dans certains travaux de métallurgie.

 L’adénocarcinome de l’ethmoïde est très fortement associé à l’exposition à la poussière de bois (menuiserie, travaux du bois).

 Des cancers de vessie sont liés aux amines aromatiques (colorants, industrie de l’aluminium..), des cancers du foie aux dérivés azotés et au chlorure de vinyle qui sert à la fabrication du PVC dans l’industrie des plastiques, des leucémies aux dérivés du benzène (industrie pétrolière)

2-5 Facteurs physiques :

2-5-1 Les rayons ultraviolets : 

La mode du bronzage s'est accompagnée d'une forte augmentation de l'incidence des tumeurs cutanées, carcinomes et mélanomes. Le rôle des UVB est mis en évidence par des observations épidémiologiques et par l'expérimentation : ils surviennent surtout sur les zones  cutanées découvertes, exposée au soleil, ils sont plus fréquents chez les personnes travaillant à l’extérieur.


Cet effet dépend de la longueur d'onde (risque maximum entre 190 et 320 nm), et de la durée d'exposition. Le risque augmente encore chez les sujets présentant certaines maladies génétiques (xeroderma pigmentosum, albinisme). 
De récentes études analytiques indiqueraient que l'exposition au soleil intermittente avec coup de soleil favoriserait plus le mélanome malin alors que l'exposition continue favoriserait plus les carcinomes baso- ou spino-cellulaires.
 D'autres facteurs font également varier le risque de cancer cutané : la pigmentation cutanée, l'aptitude à brunir (phototype), l'épaisseur de la peau, la couleur et l'importance de la pilosité. Les cancers cutanés sont plus fréquents chez les sujets à peau claire (blonds, roux). L'incidence des cancers cutanés est multipliée par 15 chez les américains blancs par rapport aux noirs. 

L'incidence la plus élevée au monde de mélanome malin se situe en Australie, pays de forte exposition solaire et peuplé de manière récente surtout par des immigrants anglo-saxons à phototype clair.
2-5-2 Les radiations ionisantes :
Le premier cancer de la peau sur des lésions de radiodermite dues aux rayons X  a été décrit en 1902.  En 1944 March publia que les radiologues, qui n’observaient alors aucune règle de protection, mourraient souvent de leucémies. L'observation des survivants des bombardements atomiques de Hiroshima et Nagasaki indiqua qu'une période minimale de 2 ans précédait l'apparition de leucémies, de lymphomes, de cancers de la thyroïde, du cerveau, des glandes salivaires, du tube digestif, des bronches, du sein, chez ceux  qui avaient reçu plus d'1 gray d'irradiation.

Une augmentation des cancers bronchiques a également été montrée chez les mineurs exposés au gaz radon dans des mines d’uranium.
Il y a une augmentation significative du risque de cancer après irradiation :



- à visée thérapeutique : après irradiation pour spondylarthrite ankylosante (pathologie rhumatismale) on a observé une augmentation de la fréquence des leucémies après une dose de 2 à 6 grays, doses très inférieures à celles utilisées en cancérologie. Ces traitements ne sont plus réalisés pour ce type d'indication. La radiothérapie sur la région médiastinale, qui a été souvent pratiquée dans le lymphome de Hodgkin, généralement entre 20 et 30 ans (pic de fréquence de la maladie) est responsable d’une augmentation ultérieure d’incidence des cancers du sein chez les femmes et de cancers bronchiques dans le champ d’irradiation.



- à visée diagnostique : on avait noté une relation entre des radioscopies répétées faites chez les tuberculeux et l'augmentation des cancers du sein chez les anciennes malades. Les équipements modernes de radiologie et de scanner délivrent des doses de radiations beaucoup plus faibles que les appareils utilisés à l'époque. Cependant la multiplication de ces examens s’accompagne d’un risque qui est de plus en plus mis en avant. La dose délivrée figure maintenant sur les comptes rendus d’imagerie utilisant les rayons X.


- d'origine professionnelle : outre l’augmentation des leucémies chez les radiologues, on avait constaté au 19ème siècle des risques accrus d'ostéosarcomes de la mandibule chez des ouvrières en cadrans lumineux qui se servaient de produits faiblement radioactifs (phosphore) et qui léchaient les pinceaux imprégnés de ces substances pour les lisser. Ce type de technique est bien sûr abandonné depuis longtemps.
Pour des doses supérieures à 1 gray (unité d’absorption), il y a une augmentation significative du nombre des cancers qui varie avec les tissus irradiés : moelle osseuse, thyroïde, sein, os. 

Le délai d’apparition des cancers est variable selon le type : les leucémies apparaissent en moyenne 8 ans après l'irradiation causale, les sarcomes 20 ans après, les autres tumeurs 30 à 40 ans après. La réglementation de la radioprotection a permis de faire disparaître les risques professionnels liés à ce facteur. 

2-6 Les médicaments

2-6-1  Les hormones :

Le rôle cancérigène des hormones stéroïdiennes a été mis en évidence avec le diethylstilbestrol (DES) qui a induit des cancers du vagin chez les filles nées de mères ayant absorbé du DES pendant les 3 premiers mois de leur grossesse. Ce traitement était anciennement préconisé, sans aucune preuve, pour la prévention des avortements spontanés.

Lorsque les œstrogènes sont utilisés comme contraceptifs, associés à des progestatifs, il n'y a pas d'augmentation du risque de cancer du sein.

La contraception oestro-progestative est associée à une diminution du risque de cancer de l’endomètre et du cancer de l’ovaire

La prise d'œstrogènes au moment de la ménopause entraîne une augmentation des cancers de l'endomètre, corrélée à la dose et à la durée de ce traitement. Ce risque réel est cependant très faible et à pondérer en fonction du bénéfice attendu du traitement. Il peut être surveillé par des contrôles échographiques utérins réguliers.

L'utilisation d'oestro-progestatifs dans le cadre du traitement substitutif de la ménopause a fait l'objet d'un débat important. Des études nord-américaines ont démontré une augmentation du risque de cancer du sein, augmentation directement liée à la durée du traitement avec une accélération après 5 ans de traitement et une rapide régression dans les 2 ans après l’arrêt de ce traitement. Cette majoration du risque parait moins nette dans des études européennes. Il y aurait 2 explications possibles à cette disparité : les associations œstro-progestatives utilisées ne sont pas les mêmes aux USA et en Europe (moins dosées en Europe) et il y a peut être une interaction avec des causes alimentaires, avec une consommation de graisse plus élevée et un surpoids plus fréquent - facteurs de risques connus de cancer du sein - chez les femmes Américaines.

2-6-2  les agents chimiothérapiques :

Ces substances, agissant sur les acides nucléiques sont mutagènes, et peuvent être cancérigènes à long terme. On a pu observer des leucémies 3 à 9 ans et diverses tumeurs solides 10 à 15 ans après une chimiothérapie pour maladie de Hodgkin ou cancer de l'ovaire. Les agents incriminés sont surtout des agents alkylants (endoxan, melphalan, caryolysine, thiotépa) ou des nitroso-urées (BCNU, CCNU). L'association de la radiothérapie à la chimiothérapie augmente le risque.

1-6-3 Les immunosuppresseurs :

Ces agents sont utilisés pour les transplantations d'organe et dans les maladies auto-immunes. Il s'agit de produits comme l'azathioprine, les corticoïdes, le sérum anti-lymphocytaire, la ciclosporine. L'incidence des cancers chez les sujets transplantés est très augmentée par rapport à la population générale avec un RR de l’ordre de 100.Le risque est de l’ordre de 14% à 10 ans Il s'agit essentiellement de cancers cutanés , de lymphomes.

2-7 Facteurs viraux

Les cancers viro-induits sont nombreux chez l'animal. On distingue les virus à ADN : (papovavirus, adénovirus, herpès) et à ARN (les rétrovirus).


Plus de 40 virus sont cancérigènes chez l'animal, leur transmission est horizontale ou verticale par le lait, le sperme ou l'ovule. Le temps de latence est variable, les animaux nouveau-nés ou immunodéprimés y sont plus sensibles.


Chez l'homme, peu de virus ont un effet cancérogène démontré. Le virus d'Ebstein Barr (EBV) qui est à l'origine d'une affection bénigne, la mononucléose infectieuse, est également associé dans certaines régions du monde au développement du lymphome de Burkitt (Afrique) et a des cancers du naso-pharynx (sud-est de la Chine, Maghreb). 


Dans le lymphome de Burkitt, d'autres facteurs semblent également avoir un rôle favorisant, en particulier une infestation paludique précoce massive. Il y a en effet en Afrique des corrélations épidémiologiques entre risque paludique et risque de lymphome de Burkitt.


Le virus de l'hépatite B (HBV) est une cause importante de carcinome hépatocellulaire particulièrement dans certaines zones endémiques d'Afrique ou d'Asie. Une étude sur 23 000 personnes à Taiwan a montré que le risque d'hépatocarcinome était multiplié par 200 pour les porteurs d'antigène de surface d'HBV. L'effet oncogénétique de l'HBV peut être facilité par certains facteurs comme l'ingestion d'aflatoxine. On sait que le virus de l'hépatite C (HCV) peut aussi augmenter le risque de cancer du foie.


Un rétrovirus lymphotropes, HTLV 1, surtout présent au Japon, dans les caraïbes, certaines régions d’Afrique et l’Océanie, peut être  responsable d’une forme rare de lymphomes malins/leucémies aiguës à cellules T.


Certaines variétés (types 16, 18, 31, 33, 35) des virus de papillome humain (HPV), responsables de papillomes et condylomes génitaux, sont impliqués dans l'apparition la très grande majorité (la totalité?) des cancers du col utérin et sont sexuellement transmissibles. Le type 16 est impliqué dans 60% des cas, le type 18 dans 20%, les autres sont plus rarement impliqués. On les identifie très fréquemment dans les biopsies de cancers du col. Un vaccin contre les sous types 6, 11,16 et 18 (Gardasil () a été autorisé aux USA après une étude randomisée le  comparant à un placebo chez des milliers de femmes dans 13 pays. Ce vaccin parait capable, dans les pays à forte incidence de cancers du col où il a été testé, d’espérer d’en réduire considérablement la fréquence. Il est autorisé en Europe depuis fin 2006. Un 2ème vaccin bivalent dirigé contre les sous types 16 et 18, le Cervarix( est également commercialisé. Ces vaccins font l’objet d’une polémique actuel dans la mesure où ils ne permettent pas de supprimer le test usuel de dépistage du cancer du col (frottis du col utérin) puisqu’ils ne sont complètement protecteurs, en raison de leur coût et du risque théorique de voir émerger des variétés d’HPV carcinogènes actuellement moins fréquentes

Le virus de l'immunodéficience humaine (HIV) est responsable du SIDA au cours duquel un lymphome non hodgkinien peut survenir, le plus souvent associé au virus EBV. En fait, le virus HIV lui même ne joue pas de rôle dans l’oncogenèse mais paraît favoriser l’émergence de cette pathologie par l’intermédiaire de l’immunodépression. De la même manière, le sarcome de Kaposi, observé au cours du SIDA est associé à un virus de la famille des herpès virus : HHV8. 

En dehors des virus, d'autres micro-organismes favoriseraient l'apparition de certains cancers. C'est le cas d'une parasitose, la bilharziose vésicale, fréquente en Egypte et qui, par le biais de l’irritation chronique, favorise un type histologique particulier de cancer de vessie (cancers épidermoïdes). On peut aussi citer le rôle d’Helicobacter Pylori, bactérie qui colonise l’estomac et qui est impliquée dans l’apparition de la maladie ulcéreuse mais induit aussi des cancers gastriques et une variété de lymphomes malins gastriques appelés lymphome du MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) 

3-FACTEURS ENDOGENES

3-1  Facteurs génétiques


Les études actuelles tant épidémiologiques, que de biologie moléculaire, indiquent qu'une susceptibilité ou un risque génétique pourraient exister dans plus de 20 % des cancers.


Plus de 200 mutations prédisposant au cancer sont connues chez l'Homme, mais la localisation chromosomique et la caractérisation du gène impliqué ne sont qu'exceptionnellement connues. Quelquefois, le gène causal est dominant et le risque est détecté devant une incidence familiale anormale de cancers souvent du même type, de même siège, avec souvent un état précancéreux ; ou bien le gène causal est récessif et le risque est individuel.



3-1-1  Cancers familiaux : Ils ne représentent qu'un faible pourcentage des cancers, environ 5 %.


* Cancers coliques familiaux :


La polypose colique familiale (PCF) est transmise de manière autosomique dominante. Les adénomes coliques se développent entre 15 et 25 ans et le risque de cancer colique est de 50 % à 40 ans et pratiquement de 100 % à 60 ans.


On sait que le gène responsable de la PCF est localisé sur le chromosome 5q.


Une forme non polypomateuse de cancer colorectal familial se distingue par l'absence de polypose généralisée, mais l'existence d'un adénome initiant la cancérisation est démontré. C'est le syndrome de Lynch dont il existe 2 types: le type I se caractérise par des cancers coliques isolés, le type II se caractérise par la possibilité d'apparition en plus des cancers coliques, d'autres cancers par exemple de l'estomac, de l'endomètre, de la vessie, de l'ovaire, du rein ou du sein.


* Mélanome multiple atypique familial :


Ce syndrome autosomique dominant se caractérise par la survenue de mélanomes et de nævi dysplasiques ; d'autres cancers, en particulier pancréatiques sont observés dans ces familles.


* Cancer du sein :


Le caractère familial est connu depuis longtemps, mais il y a plusieurs types de risques et en particulier il y a une forme de cancer du sein héréditaire apparaissant avant 45 ans, souvent bilatérale et dont la transmission apparaît comme autosomique dominante (5 % des adénocarcinomes mammaires). On a individualisé au moins  2 gènes, BRCA 1 et 2, dont la mutation indique le facteur de risque. Ils sont également impliqués également dans d’autres types de cancers, en particulier ovariens. Ces gènes peuvent actuellement être recherchés chez les personnes dont l’histoire personnelle ou familiale évoque un risque particulier. Ceci peut déboucher sur un dépistage individuel intensifié, voire un traitement prophylactique.


* Syndromes de tumeurs endocrines multiples ou néoplasies endocriniennes multiples (NEM) : il en existe 2 sous groupes avec des manifestations différentes , les NEM de type 1 et 2.


Ces tumeurs sont bénignes ou malignes, souvent hyper sécrétantes, et peuvent toucher les parathyroïdes, l'hypophyse, le pancréas, la thyroïde, les surrénales. La transmission est  autosomique dominante.

Un cancer thyroïdien particulier (cancer de type médullaire) est constamment présent dans le type 2.


* Cancers pédiatriques héréditaires :



- Forme héréditaire du rétinoblastome : 40 % des cas de ce cancer oculaire, qui apparaît généralement avant 3 ans, sont familiaux et alors souvent bilatéraux. La transmission est autosomique dominante. Il faut noter chez les enfants guéris un risque ultérieur accru de sarcome en particulier osseux.



- Le néphroblastome héréditaire ou tumeur de Wilms : la forme héréditaire, rare, souvent bilatérale est parfois associée à d'autres tumeurs ou malformations. Trois gènes au moins semblent participer et deux ont été localisés sur le chromosome 11 (11p13 et 11p15.5).


* Neurofibromatose : (maladie de Von Recklinghausen)


10 à 30 % des sujets atteints de cette maladie autosomique dominante de Von Recklinghausen vont développer des neurofibromes malins, des cancers cutanés ou des phéochromocytomes: 


Il y a deux types de neurofibromatose. On vient de caractériser le gène du type I sur le chromosome 17 (17q11.2). Le gène du type II est sur le chromosome 22.


Syndrome de Li et Fraumeni : les sujets atteints portent une mutation germinale du gène P53 dans toutes les cellules. Il a été identifié à partir de familles d'enfants atteints de sarcomes conjonctifs de tumeurs surrénales ou de médulloblastome du cervelet, avec chez leurs mères un risque élevé de cancer du sein. Ces cas sont également exposés à une fréquence majorée de divers types de cancers : tumeurs cérébrales, ostéosarcomes, leucémies aiguës lymphoïdes. 


 Syndromes de cancer familial : 

Il y a de nombreux exemples de groupement de  cancers retrouvés chez plusieurs membres d'une même famille : par exemple  cancer du rein avec chez tous les malades le même type de translocation.



3-1-2  Cancers à regroupement familial :


Dans ces familles, on retrouve un certain type de cancer , colique, mammaire ou autre, dont l'incidence est très supérieure à celle de la population normale et qui survient à un âge plus précoce évoquant une transmission autosomique du risque. Mais ici le facteur génétique n’est pas identifié et on ne peut éliminer le rôle d'un carcinogène exogène.



3-1-3  Prédisposition individuelle :


Certaines anomalies constitutionnelles, cytogénétiques ou métaboliques sont associées à un risque élevé de cancers, le plus souvent pendant l'enfance. Ces anomalies peuvent se situer au niveau de l'embryogenèse. 

Il peut s'agir 

· d'aberrations chromosomiques constitutionnelles : Trisomie 21 avec risque de leucémie.




· de syndromes d'instabilité chromosomique : syndrome de Bloom avec retard mental, télangiectasies faciales et risques de leucémie aiguë, ou anémie de Fanconi avec risque de leucémie aiguë et de carcinomes épidermoïdes.

·  défaut dans les processus de réparation des lésions induites par l'ADN par les UV : Xeroderma pigmentosum, photo-dermatose autosomique récessive responsable d’une fréquence de cancers cutanés environ 4000 fois plus élevée que dans la population normale.


3-2  Facteurs endocriniens


Certains dérèglements endocriniens induisent une stimulation excessive de la division cellulaire, soit dans une glande endocrine (un goitre peut induire l'hypersécrétion de TSH qui favorise un cancer thyroïdien), soit d'un organe cible (l'administration d’œstrogènes à la souris peut  induire un cancer du sein). 


L'hormonodépendance de certaines tumeurs est un fait bien connu chez l'animal et chez l'homme : on connaît l'hormono-dépendance du cancer de la prostate, inhibé par les œstrogènes ou les anti-androgènes et favorisé par les androgènes ; de même certains cancers du sein chez la femme sont stimulés par les œstrogènes et ralentis par les anti-oestrogènes.



3-3  Facteurs immunitaires


On a supposé, dans les années 70, un rôle très important à l'immuno-surveillance (théorie de Burnett) dans la cancérogenèse. L’idée était que chaque individu est soumis à une cancérogenèse permanente, et que le système immunitaire était capable de supprimer au fur et à mesure ces « micro cancers », l’apparition d’une maladie clinique étant liée à une faillite de ce système de surveillance

 Ce concept n'a pas été démontré, mais il est certain que les déficits de la réponse immunitaire, innés ou acquis, augmentent l'incidence des cancers et surtout des leucémies et lymphomes malins par exemple dans les agammaglobulinémies congénitales (maladie de Brutton), et dans le SIDA (lymphomes malins, sarcome de Kaposi).



3-4  Etats précancéreux

Il s'agit de désordres tissulaires prédisposant à plus ou moins longue échéance à l'apparition d'un cancer invasif. Il peut s'agir d'anomalies génétiques et chromosomiques comme dans la polypose colique familiale, des dysgénésies, des dystrophies comme la mastose fibrokystique, des tumeurs bénignes (adénomes, polypes, papillomes). Les lésions précancéreuses résultent d'une action cancérogène endogène ou exogène bien déterminée, étape préliminaire du cancer : par exemple la métaplasie épidermoïde bronchique induite par le tabagisme et conduisant au cancer bronchique. Par exemple, également, la dysplasie du tissu épithélial du col utérin, légère ou sévère allant jusqu'au carcinome in situ, aspect le plus évolué d'une lésion précancéreuse épithéliale, qui n'a pas franchi la membrane basale.

4-ETAPES DE LA CARCINOGENESE 


1- L'initiation : irréversible, instantanée, correspond à une ou plusieurs modifications du génome après exposition à un carcinogène physique, chimique ou viral.


2- La promotion   correspond à une exposition prolongée, répétée ou continue à une substance qui entretient et stabilise la lésion initiée .Elle est réversible, modulée par les facteurs hormonaux et inflammatoires (cytokines), les facteurs de croissance, les processus de réparation et l'environnement immunitaire. Certaines substances sont promotrices : tabac, alcool, amiante, œstrogènes de synthèse....


3- La progression : se traduit pas une autonomie, une agressivité, une hétérogénéité accrue des cellules cancéreuses dont la multiplication n’est plus contrôlée. On note une perte de la différenciation. Sur le plan biologique cellulaire cette phase correspond à des amplifications géniques, des pertes d’hétérozygoties, des activations d’oncogènes, des pertes de gènes suppresseurs, des réarrangements chromosomiques,  etc. 


L'apparition d'un cancer est le résultat de l'association de plusieurs facteurs carcinogènes ou co- carcinogènes.

Un exemple type est le cancer mammaire de la souris lié au virus de Bittner : il n’apparaît que si le souriceau nouveau-né a été infecté par le lait maternel (facteur viral) mais seulement dans certaines lignées (facteur génétique). On a pu obtenir des lignées résistantes à 100% et d’autres atteintes à 100%.

Il n’apparaît que chez la femelle, après plusieurs gestations, mais peut être obtenu chez le mâle castré et traité par oestrogènes (facteur hormonal).
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