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Les modèles 
explicatifs 
du cancer
Aspects historiques
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> Les modèles explicatifs du cancer ont évolué 
en relation étroite avec les connaissances bio-
logiques et leurs transformations. La situation 
n’est pas différente aujourd’hui. Les nouvelles 
techniques, comme le séquençage à haut débit, 
sont en train de transformer, d’une manière 
encore imprévisible, notre conception du cancer. 
La biologie des systèmes, l’épigénétique et les 
travaux sur les cellules souches renouvellent la 
vision du cancer et de son évolution. De nouveaux 
rôles sont donnés aux phénomènes aléatoires. 
Dans l’opposition traditionnelle dans la pensée 
biologique entre holisme et réductionnisme, c’est 
à un niveau intermédiaire, celui de la cellule, 
que l’étude de cette maladie apparaît la plus 
 pertinente. <

Histoire de la biologie et histoire des théories sur le cancer

Chaque avancée de la biologie a très rapidement conduit à la genèse 
d’une nouvelle « théorie du cancer ». La mise en place de la théorie 
cellulaire amène Rudolf Virchow à proposer en 1858 la notion de mala-
die cellulaire dont lui et ses collaborateurs montreront rapidement 
que le cancer en est la meilleure illustration. En quelques années sont 
réunies les différentes formes de cancers, tumeurs solides, leucé-
mies, lymphomes. Les caractéristiques des cellules cancéreuses et la 
modification de ces caractéristiques avec l’évolution de la maladie 
sont décrites ; en découle une méthode de diagnostic, et en partie de 
pronostic. Est découvert aussi le phénomène de migration des cellules 
hors de la tumeur d’origine, suivi de la formation de métastases.
Quelques années plus tard, de manière indépendante et en partie anta-
goniste, la description du rôle des microorganismes dans la genèse des 
maladies infectieuses conduit de nombreux biologistes à rechercher, 
parfois avec des succès illusoires, les « microbes du cancer ». Après la 
découverte des virus filtrants, cette recherche, jusqu’alors peu fruc-
tueuse, laisse à partir de 1903 et du travail d’Amédée Borrel la place à 
celle, bien plus riche d’avenir, des virus du cancer. La place croissante 
que prennent, à partir de la redécouverte des lois de Mendel en 1900, 
les gènes dans les explications des biologistes amène progressivement 
ces derniers à envisager que des mutations soient à l’origine des can-
cers. Cette hypothèse sera lentement confortée par la caractérisation 
des substances cancérigènes présentes dans l’environnement et la 
démonstration de leurs effets mutagènes. De manière indépendante, 
Theodor Boveri propose en 1914 que le cancer trouve son origine dans 
une mauvaise répartition des chromosomes lors de la division cellu-
laire [2]. Les progrès de la biochimie conduisent Otto Warburg à faire 
l’hypothèse, dès 1915, que le cancer est le résultat d’une perturbation 

« La biologie et la recherche sur le cancer se sont déve-
loppées de concert. De manière invariable, à chaque 
étape, les caractéristiques de la cellule cancéreuse 
ont été attribuées à quelque défaut dans la branche 
de la biologie qui apparaissait à ce moment là pas-
sionnante et à la mode. » Cette phrase de John Cairns, 
tirée d’un ouvrage de 1978 [1], reflète bien l’histoire 
des recherches sur le cancer comme nous le montrerons 
dans la première partie de cet article. Il ne faudrait pas 
en déduire pour autant que l’état des connaissances 
détermine la nature des modèles explicatifs du cancer. 
Nous verrons dans la deuxième partie que la théorie des 
mutations somatiques, aujourd’hui dominante, n’est pas 
le seul modèle qui ait été proposé lorsque la biologie 
moléculaire s’est imposée au début des années 1960. De 
même, nous mettrons en avant dans la troisième partie 
deux caractéristiques du cancer – être une maladie cel-
lulaire et le fruit d’un processus évolutif – dont la prise 
en compte est requise pour mieux apprécier le rôle du 
hasard, du réductionnisme et du holisme dans l’explica-
tion du phénomène « cancer » (quatrième partie).
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d’une autre, les cellules. Cela signifie que la cause du 
cancer est d’une certaine manière interne aux cellules, 
et non externe ; à la différence, par exemple, d’une 
maladie microbienne ou virale. Il y a plusieurs consé-
quences, pour le cancer et son étude, du fait d’être une 
maladie cellulaire. La première est que le lignage des 
cellules concernées, le chemin qu’elles ont suivi dans 
leur transformation, leur « histoire », sont importants. 
La deuxième est que le cancer a à voir avec les cellules 
en tant qu’entités vivantes et en partie autonomes, et 
en particulier avec les relations que ces cellules entre-
tiennent avec leur environnement. Ce qui a conduit dès 
la fin du XIXe siècle certains biologistes à interpréter le 
cancer comme une révolte des cellules contre l’orga-
nisme qui les porte (➜) [17].
Cette dimension cellulaire du can-
cer est particulièrement visible 
dans la théorie des cellules 
souches du cancer. Cette théorie, aujourd’hui très en 
vogue, est parfaitement compatible avec la théorie des 
mutations somatiques, mais la nature de la population 
de cellules qui est touchée par les mutations explique 
certaines caractéristiques des tumeurs – comme leur 
hétérogénéité – et oriente aussi différemment les stra-
tégies de lutte contre le cancer.
Le cancer est aussi le résultat d’un processus d’évolu-
tion darwinienne au niveau cellulaire, avec mutations 
aléatoires et sélection des cellules qui se multiplient le 
plus rapidement dans un environnement donné [7]. La 
vision évolutive du cancer n’est pas nouvelle. En 1976, 
Peter Nowell avait proposé que les tumeurs soient le fruit 
d’une sélection clonale [8]. Cette vision évolutive a été 
préparée par la mise au point de modèles expérimentaux 
du cancer au milieu du XXe siècle, et par l’importance 
prise par la notion de progression mise en avant par 
Leslie Foulds dans les années 1950 [9, 10]. Lorsque Bert 
Vogelstein décrit en 1996 la succession des mutations 
nécessaire pour engendrer un cancer colorectal [11], il 
procède à la traduction en termes génétiques et molécu-
laires de cette notion de progression.
Le modèle de Vogelstein et celui de Nowell reposent sur 
deux conceptions différentes de la notion d’évolution. 
Dans la première, il s’agit d’une évolution dirigée, 
orientée ; dans la seconde, d’une évolution aléatoire, 
conduite par la seule sélection naturelle.
Le retour actuel d’une vision évolutive du cancer est 
aussi associé à une nouvelle conception de l’évolution. 
Le rôle des mutations dites neutres, car non triées par 
la sélection naturelle, y est valorisé. Une place pour des 
événements catastrophiques dans la genèse d’un cancer 
n’est pas non plus écartée [12] ; de même que l’existence 
de contraintes fortes guidant l’évolution des tumeurs 

des mécanismes d’oxydation cellulaire, hypothèse à laquelle il restera 
fidèle jusqu’à la fin de sa vie [3].
Si Cairns a raison, il ne faut pas oublier que ce parallélisme entre les 
transformations de la biologie et les nouvelles théories explicatives du 
cancer trouve aussi son origine dans les développements techniques 
et technologiques qui ont accompagné ces progrès et ouvert aux cher-
cheurs de nouvelles approches expérimentales du cancer. Ce fut le cas 
avec la mise au point des outils du génie génétique qui a suivi l’essor 
de la biologie moléculaire, de même que le renouveau actuel d’inter-
rogations sur le cancer est largement le résultat de la mise au point 
de nouvelles techniques de séquençage plus puissantes, plus rapides, 
et moins coûteuses. Il devient possible de séquencer entièrement le 
génome de cellules tumorales à différents stades de l’évolution du 
cancer, et de comparer ces séquences à la séquence des tissus sains ; 
ou, à l’intérieur d’une tumeur, de comparer les séquences des diffé-
rentes cellules qui la constituent [4].

L’état des connaissances biologiques ne détermine pas 
le type de modèle proposé pour expliquer le cancer

Le parallélisme décrit précédemment n’implique pas que les théories 
explicatives du cancer soient la conséquence directe de l’évolution des 
connaissances en biologie. Cela est particulièrement vrai du modèle 
explicatif qui se met en place entre 1975 et 1985 et domine alors le 
paysage explicatif du cancer, que l’on appelle de manière peu précise 
« la théorie des mutations somatiques ».
L’étude historique montre qu’au moins un autre modèle moléculaire 
a été proposé et a reçu un accueil favorable entre 1960 et 1980 [5]. 
Il était la conséquence de l’intérêt suscité chez les biologistes par 
les premiers modèles de régulation génétique apparus au début des 
années 1960. Il visait aussi à expliquer pourquoi les cellules cancé-
reuses expriment souvent des caractères visibles à l’état embryon-
naire, mais absents à l’état adulte. Le cancer était vu comme le 
résultat d’une perturbation des mécanismes régulateurs contrôlant 
la différenciation cellulaire et le développement embryonnaire. Le 
modèle qui s’est imposé en s’opposant au modèle précédent fit du 
cancer la conséquence d’une altération des voies de signalisation 
et des mécanismes qui contrôlent la division cellulaire. La surprise 
fut grande lorsqu’on démontra que la mutation du premier oncogène 
connu, ras, modifie la structure de la protéine codée par le gène, et 
non les séquences qui en contrôlent l’expression. La théorie actuelle 
ne dit pas seulement que le cancer est le résultat de mutations : elle 
précise la nature de ces mutations, les classes en différentes caté-
gories [6], et explique pourquoi ces mutations donnent à la cellule 
cancéreuse ses propriétés particulières (➜) [16].

Deux caractéristiques propres au cancer

Le cancer reste une maladie cellulaire plus de 150 ans après l’intro-
duction de cette hypothèse. Cela ne signifie pas simplement que les 
cellules sont affectées par le cancer : les cellules étant les éléments 
de base des organismes, toute maladie affecte, d’une manière ou 

(�) Voir l’article 
de E. Solary, page 683 
de ce numéro

(�) Voir l’article 
de C. Sonnenscheim et 
A.M. Soto, page 688 
de ce numéro
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est acceptée. Dans un tel modèle évolutif du cancer, l’explication de sa 
genèse et de son développement est multiple : elle est à chercher dans 
des processus aléatoires, dans la nature des mutations, aussi bien que 
dans l’action de la sélection naturelle. Le cancer, comme tout phéno-
mène « historique », est le résultat d’une pluralité de causes.

Le cancer, un domaine privilégié pour préciser les rapports 
entre hasard, réductionnisme et holisme ?

Parmi les domaines de recherche les plus actifs aujourd’hui en biologie, 
on peut citer, entre autres, la biologie des systèmes, l’épigénétique 
et, dans une moindre mesure, l’étude de l’expression stochastique des 
gènes. La biologie des systèmes est souvent considérée comme une 
approche holiste des phénomènes du vivant, et opposée à l’approche 
réductionniste de la biologie moléculaire qui l’a précédée. Les spécia-
listes de l’épigénétique mettent en avant le rôle de signaux extérieurs 
qui peuvent modifier les marques épigénétiques, et en conséquence 
l’activité des gènes. Sans être anti-réductionniste, l’épigénétique met 
l’accent sur les relations des organismes avec leur environnement. Enfin, 
par une étude très précise de la dynamique des processus se produi-
sant au sein des cellules vivantes, le hasard s’introduit naturellement 
au cœur des processus biologiques (➜) [18]. 
Autrement dit, la journée qui a donné naissance 
aux articles ici rassemblés échappe moins que tout 
autre à la règle que Cairns avait pointée du doigt.
Il est néanmoins nécessaire d’introduire dans le paysage les deux carac-
téristiques du cancer que nous avons décrites plus haut. Le fait que le 
cancer ait été, et soit encore, considéré comme une maladie cellulaire 
rend l’opposition holisme/réductionnisme moins pertinente. Un troisième 
acteur se glisse entre l’organisme et les gènes : la cellule. Faire de cette 
dernière le principal niveau d’étude du phénomène cancéreux sera consi-
déré comme une attitude holiste par ceux qui ne prêtent d’importance 
qu’aux mutations des gènes, et réductionniste par ceux qui considèrent 
que la désorganisation des tissus de l’organisme est à l’origine du cancer.
De nombreux travaux ont souligné ces dernières années le rôle de 
l’environnement interne, aussi bien dans la croissance des tumeurs 
que dans le développement des métastases. La notion de niche est de 
plus en plus utilisée pour désigner ce microenvironnement favorable à 
la croissance de la tumeur ou à la formation de métastases, comme 
elle l’est, et non sans lien, dans le cas des cellules souches. Le rôle 
de cet environnement peut être vu de manière « classique », comme 
intervenant dans le tri des mutations se produisant dans les cellules 
cancéreuses. Il peut être imaginé, de manière moins traditionnelle, 
comme modifiant le taux de mutation des cellules tumorales ; ou 
comme créant des épimutations (par modifications épigénétiques) 
dont les effets peuvent être similaires à ceux des mutations. Comme 
noté précédemment, l’attention portée aux interactions entre les 
cellules cancéreuses et les cellules qui les entourent rend quelque peu 
obsolète la distinction holisme/réductionnisme1.

1 Voir le numéro de médecine/sciences « Microenvironnements tumoraux : conflictuels et complémen-
taires », publié en avril 2014 (m/s 2014, vol. 30, n° 4).

Le hasard est celui des mutations, mais aussi celui qui 
accompagne les processus cellulaires lorsque ces der-
niers sont considérés à une échelle suffisamment fine. La 
question qui se pose est de savoir si cette deuxième forme 
de hasard joue un rôle particulier dans la genèse des 
tumeurs. C’est aussi le hasard qui explique la rétention 
(ou non) de mutations initialement neutres, qui peuvent 
ultérieurement contribuer au phénotype cancéreux.

Conclusion

Le séquençage des tumeurs avait pour objectif principal 
de « faire le tour » des gènes dont les mutations sont 
responsables des tumeurs. Décrire de nouveaux gènes 
impliqués dans la cancérogenèse, et donc de nouvelles 
cibles pour la thérapeutique, choisir, pour chaque 
tumeur, les meilleurs agents thérapeutiques ont été les 
motivations de ces projets [13, 14]. Mais les résultats 
ont apporté plus. Ils ont démontré l’hétérogénéité cel-
lulaire des tumeurs, et donc conforté la vision évolutive 
du cancer. Ils révèlent de nouveaux mécanismes d’on-
cogenèse liant par exemple l’altération du métabolisme 
à la modification de marques épigénétiques [15]. Ils 
étendent le rôle du hasard dans la genèse des tumeurs. 
Ils contribuent à faire, plus que jamais, de la cellule le 
cœur du processus cancéreux et le niveau privilégié où 
doit en être recherchée l’explication. ‡

SUMMARY
Hypotheses for the genesis of cancer: 
a historical perspective
The explanation of cancer has always been tightly rela-
ted to the state of knowledge in biology, and its trans-
formations. The present situation is not different. New 
techniques, such as deep sequencing, are rapidly moving 
our vision of cancer in an impredictable way. Systems 
biology, epigenetics, and the study of stem cells are 
generating new hypotheses on cancer and its evolution. 
New roles for aleatory events in the genesis of can-
cer have been proposed. In the traditional opposition 
between holism and reductionism, organisms and mole-
cules, an intermediary level, the cancer cell, seems to be 
the most appropriate to study oncogenesis. ‡
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