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SCIENCE & MEDECINE

Le cancérologue Fabien Calvo revient sur une étude controversée parue dans la revue «Science »,
pour expliquer son originalité mais aussi ses limites

Cancer et hasard, gare aux dérives interprétatives

TRIBUNE

n article paru le 2 janvier dans la re-

vue Science, écrit par deux scientifi-

ques réputés de l'université Johns-

Hopkins (Baltimore), annongait que

la variation du risque de survenue

de cancer entre différents organes
était expliquée par le nombre de divisions des cellu-
les souches dans les tissus concernés pendant la du-
rée de vie (Le Monde du 3 janvier). Il est rare qu'une
publication scientifique provoque autant de réac-
tions du public, des scientifiques, des associations.
Elles s’expliquent en partie par I'irruption des appro-
ches mathématiques en biologie et en médecine,
mais pas seulement.

Cet article, dont les conclusions et la formulation
sont ambigués, était accompagné par un commen-
taire éditorial du journal Science et un communiqué
de l'université Johns-Hopkins, affirmant que le
hasard et la malchance - « bad luck » - interviennent
dans un plus grand nombre de cancers que les
facteurs environnementaux, comportementaux et
héréditaires. Cette malchance serait, selon le com-
muniqué, responsable de 65 % des cancers, entrete-
nant une confusion entre variations des localisations
des tumeurs (22 localisations — dont cinq que l'on
peut considérer comme identiques, atteignant diffé-
rents os — sur 31 au total) et variations du taux d’inci-
dence des cancers (nombre de nouveaux cas de can-
cer survenant dans une population). On doit regret-
ter la dérive des interprétations entretenue par une
communication imprécise.

Les cellules souches sont des cellules indifféren-
ciées caractérisées par leur capacité a engendrer des
cellules spécialisées par différenciation cellulaire,
tout en se maintenant par prolifération (autorenou-
vellement). Les auteurs montrent effectivement une
corrélation entre le nombre de divisions des cellules
souches pendant la durée de vie et le risque de déve-
lopper un cancer dans quelques organes particuliers.
Le nombre de divisions de ces cellules étant associé
aun risque constant de mutations, les auteurs
concluent que plus le potentiel de renouvellement de
cellules souches d'un organe est élevé, plus le risque
de cancer augmente dans ce tissu pendant la durée

de la vie.

1l s’agit d'une information scientifique originale et
intéressante, qui porte sur un nombre de tissus
limité (31, dont cinq segments osseux, trois localisa-
tions de tumeurs digestives et d’autres cancers de fré-
quence variable : peau, poumon, cerveau, ovaire, 0s,
sang...), les données sur les cellules souches étant en-
core peu abondantes ou peu fiables.

Le nombre cumulé de divisions est donc étroite-
ment lié a I'age, et il est admis que le taux de muta-
tions augmente avec le vieillissement, en méme
temps que les capacités de réparation des mutations
diminuent. La nouveauté de ce travail réside dans
cette nouvelle variable, les cellules souches, confor-
tée par une explication de la variation d’incidence
entre cancers fréquents de certains organes (cancers
du colon et du rectum) et les tumeurs rares d'organes
voisins (duodénum et intestin gréle) a priori exposés
aux mémes risques externes. Les auteurs estiment
que 65% des différences de risque de cancer obser-
vées entre les différents tissus sont expliquées par le
nombre total de divisions des cellules souches.

La dérive des informations affirmant que deux tiers
des cancers sont liés au manque de chance est sus-
ceptible d’avoir un impact trés négatif dans les appro-
ches de prévention des cancers. Ces résultats et corré-
lations sont basés sur des données de risque occiden-
tales. Elles cachent en fait notre ignorance résiduelle
sur la génétique de prédisposition et sur I'influence

de facteurs exogeénes, vie feetale, infections, environ-
nement et comportements non encore identifiés.

Le role important d’'un certain nombre de substan-
ces cancérigenes ne fait toutefois aucun doute. Il est
avéré depuis pres de cinquante ans que le risque de
base du cancer du poumon chez un non-fumeur est
multiplié par un facteur 30 a 50 par la consommation
réguliére et prolongée de tabac. Le cancer du col uté-
rin chez la femme semble étre quasi exclusivement
da al'infection par les virus HPV (papillomavirus hu-
mains). Le cancer du foie, une des tumeurs les plus
fréquentes et les plus graves en Afrique et en Asie, est
surtout lié aux virus des hépatites B et C, auxquels
peut se surajouter I'exposition a des agents exogenes
comme l'aflatoxine B. Son augmentation récente
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dans les pays occidentaux pourrait étre liée a la sura-
limentation et au tabagisme, en plus du role de I'al-
cool, déja bien connu.

L’étude publiée dans Science laisse en suspens
d’autres interrogations. Comment, dans le cadre du
hasard, placer les inégalités sociales, géographiques
et économiques qui ont un impact sur la survenue
des cancers ? Et comprendre les tumeurs de 'enfant ?
Le réel probleme que souléve cet article dans ses
conclusions est d’affirmer que les événements liés au
hasard ont une responsabilité trés « substantielle »
dans la survenue des cancers et de pointer du doigt le
fait que la prévention ne concernerait qu'un nombre
limité d’'organes.

En fait, d’autres chiffres montrent qu’un tiers des
cancers, parmi les plus graves, sont quasi exclusive-
ment dus au tabac (P. Jha et R. Peto, New England Jour-
nal of Medecine, 2 janvier 2014), qu'environ 10 % a
15 % des cancers sont liés a une alimentation inadé-
quate ou a des toxiques environnementaux, et que le
patrimoine génétique « peserait » sur environ 10 %
des cancers. Cette corrélation, mise en perspective
avec les erreurs génétiques ou mutations associées
aux divisions cellulaires portant sur les cellules sou-
ches, permet de réinterpréter les variations de risque
entre différents organes.

Extrapoler ces données partielles portant sur quel-
ques tissus a I'ensemble des cancers est un raccourci
qui n’autorise pas a conclure sur la valeur effective de
la prévention et du dépistage précoce dans le plus
grand nombre de cancers. Echappent a ce travail
deux cancers fréquents, ceux du sein et de la pros-
tate, pour lesquels le lien avec le vieillissement est
avéré par des analyses systématiques : apres 75 ans,
pres de 30 % des femmes ont des tumeurs du sein es-
sentiellement muettes, et 40 % a 50 % des hommes
ont un cancer de la prostate (J. Jahn et coll,, Internatio-
nal Journal of Cancer, 8 janvier 2015, en ligne). Cette
présence sans impact sur la vie s'oppose a la gravité
des mémes cancers survenant a un age plus précoce.

Le caractére inéluctable (événements stochasti-
ques, aléatoires) de la transformation maligne de cer-
tains tissus de l'organisme porté par cet article ne
rend pas compte de la diversité des différents types
de cancers. 1l serait trés dangereux de laisser penser
que la prévention ne concerne que de rares cas au
prétexte que la plupart des cancers seraient liés a la
« malchance ». Aux cotés des efforts du dépistage et
du progres thérapeutique, la poursuite des recher-
ches sur les facteurs de risque individuels (hérédité et
comportements) et collectifs (environnementaux et
sociétaux) vise a mieux comprendre les cancers et les

prévenir ou les dépister. Le hasard de la pagination

dans le journal Science met un article d’auteurs euro-
péens immédiatement apres celui des scientifiques
américains : ils montrent que fumer est associé a la
perte du chromosome Y dans les cellules sanguines,
proposant ainsi une explication au risque plus élevé
de survenue et de gravité des cancers liés au tabac
chez les hommes que chez les femmes. @
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