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Le rôle 
des phénomènes 
aléatoires 
dans le cancer
Jean-Pascal Capp

médecine/sciences

> Dans la perspective réductionniste, les modifica-
tions génétiques sont conçues comme les éléments 
initiateurs des cancers. Elles apparaissent de 
manière aléatoire et les séquençages de génomes 
cancéreux ont montré une forte hétérogénéité 
génétique inter- et intratumorale. D’autres phé-
nomènes aléatoires retiennent aussi l’attention, 
en particulier les modifications épigénétiques de 
la chromatine. Elles fournissent pour certains une 
alternative à une théorie seulement génétique du 
cancer. Enfin les variations aléatoires de l’expres-
sion des gènes constituent une troisième classe 
d’événements aléatoires qui pourraient avoir un 
rôle causal. L’accent mis sur ce dernier type d’évé-
nements permet de sortir du schéma réduction-
niste en considérant les interactions entre les 
niveaux génétique et  tissulaire. <

 toutefois quelques biais liés aux régions génomiques,  certaines étant 
plus sujettes aux variations, ou à  l’exposition à certains agents muta-
gènes qui génèrent plus spécifiquement certaines modifications géné-
tiques [1]. Selon les types tumoraux, le nombre et le type de modifi-
cations varient grandement, et le panel des modifications observées 
à un moment précis dépend des conditions sélectives qui ont prévalu 
au cours du développement de la tumeur. C’est notamment le cas des 
gènes dits « significativement mutés ». Ils sont appelés ainsi car leur 
mutation a joué un rôle moteur dans le développement de la maladie 
(d’où le terme mutation driver), et pour les distinguer des gènes dont 
les mutations n’ont pas de conséquence en termes d’avantage de 
croissance (mutation passenger) [2, 31] (➜). 
Au sein de cet ensemble d’études de génomique, 
plusieurs observations sont à souligner :
– un nombre élevé de mutations est généralement observé (de 
quelques centaines à quelques dizaines de milliers de mutations) [3], 
mais celles qui affectent la séquence des protéines sont beaucoup 
moins nombreuses [4] ;
– ces études révèlent une forte hétérogénéité intertumorale : par 
exemple, parmi 100 tumeurs du sein, des mutations driver affectant au 
moins 40 gènes ont été observées, avec un total de 73 combinaisons 
différentes de gènes mutés [5]. De plus, cette hétérogénéité ne permet 
pas de révéler d’événement initial commun. Dans le cas des cancers du 
sein triple-négatifs1, même si certaines mutations semblent être pré-
coces, aucune mutation ne peut être définie comme l’événement initial, 

1 Triple-négatif signifie que les cellules tumorales n’expriment aucun des trois marqueurs : récepteur des 
œstrogènes (RE-), récepteur de la progestérone (RP-), et récepteur du facteur de croissance épidermique 
humain (HER2). Ces tumeurs sont également caractérisées par leur comportement agressif. 

Dans la théorie du cancer qui prévaut actuellement, les 
modifications génétiques sont conçues comme les élé-
ments initiateurs. Ce cadre fondamentalement réduction-
niste postule que ce sont des mutations géniques et/ou 
des altérations des chromosomes dans une ou quelques 
cellules d’un tissu qui provoquent un échappement des 
cellules au contrôle de la prolifération par l’environne-
ment. Une tumeur maligne peut alors apparaître suite à 
l’accumulation d’altérations génétiques supplémentaires. 
Le processus est décrit en termes de sélections successives 
de clones cellulaires de plus en plus agressifs, selon un 
schéma darwinien au sein duquel l’apparition des modifi-
cations génétiques se fait clairement de manière aléatoire.

L’hétérogénéité des modifications génétiques 
dans les tumeurs

Les multiples séquençages de génomes cancéreux 
publiés depuis quatre ans ont montré qu’il existe 
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fortement altérés [11, 12]. Ces altérations apparaissent 
de manière aléatoire et les changements de méthylation 
de l’ADN lors de la transformation cellulaire « ne sont pas 
le résultat d’une reprogrammation orchestrée de l’épigé-
nome, mais plutôt un processus passif » [13]. Certaines 
altérations sont ensuite sélectionnées lors de la progres-
sion tumorale, comme certaines modifications génétiques 
le sont. Elles contribuent à l’apparition des phénotypes 
cancéreux [12] et sont souvent liées à des mutations de 
gènes codant pour des régulateurs épigénétiques [11]. 
Inversement, des modifications épigénétiques affectant 
des gènes impliqués dans la stabilité génétique sont 
observées, créant une interconnexion de ces deux types 
d’événements aléatoires dans le cancer (Figure 1).

Les variations aléatoires de l’expression génique

Enfin, les variations aléatoires de l’expression des gènes 
entre cellules constituent une troisième catégorie d’évène-
ments aléatoires qui peuvent être considérés comme ayant 
un rôle causal. La stochasticité intrinsèque du processus 
d’expression génique crée des variations des niveaux 
d’expression entre cellules, qui ont d’abord été finement 
et quantitativement caractérisées au sein de populations 
de microorganismes. Mais elles caractérisent aussi les 
cellules des organismes pluricellulaires, en particulier les 
cellules souches, qui présentent une expression générali-
sée et très variable de leur génome [14]. Des études ont 
montré la relation entre la structure de la chromatine et le 
niveau de variabilité d’expression des gènes [15]. Dans le 

cas du cancer, les variations épigéné-
tiques ont donc très certainement un 
impact sur ce phénomène (Figure 2). 
C’est également vrai pour des variations 
génétiques qui affectent ces variations 
aléatoires de l’expression des gènes 
[16]. Même si ce phénomène n’a pas 
(encore) été caractérisé dans le cancer, 
un lien existe entre variabilité génétique 
et variabilité d’expression (Figure 2).
Mais quel est le rôle des variations 
aléatoires de l’expression génique dans 
le cancer ? Certaines études lui attri-
buent un rôle dans la diversification 
fonctionnelle de cellules cancéreuses 
qui ont acquis des phénotypes très 
différents malgré un génome stable 
[17]. D’autres supposent qu’elles 
sont impliquées dans les  transitions 
 stochastiques entre sous-populations 
différentes de cellules cancéreuses 
[18]. Quoiqu’il en soit, il faut consi-

au moins dans certains cas. Cela « pose la question de ce qui conduit à 
l’expansion clonale précoce » [6] ;
– ces études sont réalisées sur des populations cellulaires et, de ce 
fait, une grande part de la diversité génétique n’est probablement pas 
détectée. En effet, ce n’est que l’analyse des génomes de cellules indi-
viduelles qui permet de révéler l’ampleur de l’hétérogénéité génétique 
intratumorale. Diverses études de séquençage du génome de cellules 
cancéreuses individuelles dans des cas de carcinomes [7] comme de 
leucémies [8], ont montré qu’il existe des sous-populations distinctes 
avec des profils génétiques complexes, sans sous-population intermé-
diaire, ni événement génétique initial ;
– enfin ces études de cellules individuelles ne permettent parfois 
même pas de caractériser de sous-population particulière, ni de 
mutation clonale [9]. Cette hétérogénéité génétique à l’échelle de la 
cellule individuelle questionne l’origine génétique du processus.

Modifications épigénétiques et variabilité phénotypique

D’autres phénomènes aléatoires retiennent l’attention, en particulier 
les modifications épigénétiques de la chromatine. Celles-ci ont un 
rôle majeur dans la diversification phénotypique des cellules can-
céreuses et représentent pour certains une alternative à une théorie 
seulement génétique de l’initiation du cancer. En effet, le processus 
pourrait débuter par des altérations épigénétiques, notamment d’ori-
gine environnementale [10]. Toutefois, les modèles actuels admettent 
plus généralement leur rôle dans la progression tumorale, et le cadre 
réductionniste reste ici prédominant.
Le « paysage » épigénétique, ou épigénome, est stable et reproductible 
dans les cellules différenciées normales, mais aberrant dans les cancers : 
les profils de méthylation de l’ADN ou de modifications des histones y sont 

Génome

Mutations
Aneuploïdie
Changements du nombre de copies
Insertions-délétions
Translocations

Hypométhylation globale
Hyperméthylation locale
Activation épigénétique
Répression épigénétique

Phénotype méthylateur

Épigénome

Mutations de régulateurs épigénétiques

Répression épigénétique de gènes
de la réparation de l’ADN 

Phénotypes cancéreux

Figure 1. Les événements génétiques et épigénétiques aléatoires contribuent à l’apparition des phé-
notypes cancéreux. De plus, ils s’influencent réciproquement au travers de modifications génétiques 
de gènes codant pour des modificateurs de la chromatine, ou de modifications épigénétiques de 
promoteurs de gènes de la stabilité génétique (adapté de Shen et Laird [12]).
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dérer cette source de variabilité phénotypique au même titre que les 
aspects génétiques et épigénétiques. Mais comment l’intégrer dans 
l’évolution de la tumeur ? Une première possibilité serait de la consi-
dérer uniquement dans le processus de progression tumorale, car elle 
diversifie les phénotypes au même titre que les altérations épigéné-
tiques. Toutefois, il est aussi possible qu’elle intervienne dans les étapes 
très précoces, voire initiales. En effet, cette variabilité d’expression est 
particulièrement marquée dans les cellules souches, or des cellules pos-
sédant des propriétés de cellules souches sont de plus en plus incrimi-
nées dans les étapes précoces. Un nouveau schéma peut donc émerger.
L’hypothèse des cellules souches cancéreuses, ou plus exactement des 
cellules cancéreuses possédant des propriétés de cellules souches, a 
permis à la fois de mieux expliquer l’origine de l’hétérogénéité fonction-
nelle et cellulaire des cancers (à partir de cellules peu différenciées, des 
phénotypes plus divers peuvent être générés) et de mieux comprendre 
les phénomènes de résistance aux traitements (ces cellules souches 
cancéreuses prolifèrent peu et sont donc peu sensibles aux nombreux 
traitements visant les cellules proliférantes). Certains ont donc parlé 
de changement de paradigme, mais ce n’est pas le cas. Le schéma qui 
se développe actuellement n’est qu’une nouvelle variante de la théorie 
génétique, car il est seulement stipulé que des mutations de gènes de 
l’autorenouvellement et d’autres gènes spécifiques aux cellules souches 
doivent apparaître en plus de celles des oncogènes et gènes suppres-
seurs de tumeurs classiques [19]. Toutefois :
– la fréquence des cellules souches cancéreuses dans une tumeur dépend 
du système expérimental utilisé pour les isoler [20], ce qui met l’accent 
sur le rôle important de l’environnement où les cellules prolifèrent ;
– les marqueurs des cellules souches cancéreuses sont instables : 
un des marqueurs moléculaires qui les caractérisent peut apparaître 

fréquemment au sein d’une population de 
cellules cancéreuses, ce qui indique que 
l’état de cellules souches cancéreuses peut 
être acquis par n’importe quelle cellule à 
n’importe quel moment [21].
Ces données nous permettent de renouveler 
notre vision de l’origine et du rôle des cellules 
souches cancéreuses. Il faut d’abord relever 
que si les cellules souches embryonnaires expri-
ment leur génome de manière très aléatoire et 
généralisée in vitro [14] comme in vivo [22], la 
structuration tissulaire est au contraire mar-
quée par une diminution de la stochasticité de 
l’expression des gènes [23, 24]. La pluripotence 
des cellules souches serait le fruit d’un état 
d’instabilité intrinsèque de l’expression des 
gènes, responsable lui-même du grand nombre 
de voies développementales possibles pour 
ces cellules. Cette instabilité serait donc une 
propriété statistique des populations de cel-
lules souches, mais ne pourrait pas être définie 
au niveau individuel du fait de la variabilité 
intrinsèque de ces cellules [25]. Au contraire, 

la différenciation cellulaire représenterait le passage d’un 
état permissif de la chromatine permettant cette expres-
sion généralisée et variable à un état contraint (fermé), 
qui limite la variabilité d’expression dans le cadre d’une 
« régulation » spatiotemporelle de cette variabilité au 
cours du développement (Figure 3). Ce schéma est en 
accord avec la théorie de l’ontophylogenèse développée 
par Jean-Jacques Kupiec [26, 32] (➜) : selon celle-ci, 
la stochasticité de l’expression des 
gènes au sein des cellules indiffé-
renciées permet un processus sélec-
tif au niveau cellulaire aboutissant à la stabilisation de 
l’expression d’un panel de gènes adaptés à un environne-
ment donné grâce aux interactions établies par la cellule 
avec cet environnement. Ce processus en deux phases, en 
particulier le rôle de la signalisation cellulaire issue des 
interactions cellulaires dans la phase de stabilisation de 
l’expression génique au cours du développement, a été 
confirmé  expérimentalement [23].

Perturbation des interactions cellulaires 
avec l’environnement et dérèglement 
de l’expression génique

Si l’expression génique est stabilisée par les interactions 
cellulaires au sein des tissus normaux, l’inverse est-il pos-
sible dans le cancer ? Il semble bien que l’état cancéreux 
corresponde à un retour à un état permissif de la chroma-
tine et à « une perte de  l’information  développementale » 

Variations génétiques aléatoires Variations épigénétiques aléatoires

Variations aléatoires de l’expression génique

Approche réductionniste Approche réductionniste

Approche « post-réductionniste » 

? ?

Figure 2. Les trois types d’événements aléatoires étudiés ici sont interconnectés. Seul 
l’impact des variations aléatoires de l’expression génique sur les variations génétiques 
et épigénétiques restent à démontrer. Dans le cas du cancer, les différentes entrées dans 
ce cercle correspondent à des approches différentes. Alors que les théories génétiques 
et épigénétiques du cancer relèvent d’un schéma réductionniste, donner aux variations 
aléatoires de l’expression génique un rôle causal permet de dépasser les schémas réduc-
tionnistes. En effet, de fortes variations d’expression pourraient trouver leur origine dans le 
fait que les cellules ne seraient pas ou plus en mesure de stabiliser leur expression génique 
par la mise en place d’interactions cellulaires (si celles-ci sont perturbées par des agents 
chimiques par exemple). Ainsi l’interconnexion des niveaux génique et tissulaire est consi-
dérée comme primordiale et aucun niveau d’organisation n’est privilégié.

(�) Voir l’article 
de J.J. Kupiec, 
page 699 de ce numéro
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La variabilité génétique et épigénétique des cellules can-
céreuses pourrait d’ailleurs trouver son origine dans l’ex-
pression plus variable des gènes impliqués dans les voies 
qui maintiennent la stabilité du génome ou de l’épigénome 
[28], complétant ainsi les interconnexions entre les trois 
sources de variabilité biologique évoquées dans cet article 
(Figure 2). En effet, l’apparition aléatoire de mutations 
ponctuelles ou d’altérations chromosomiques pourrait se 
produire en réponse aux perturbations des voies de main-
tien de l’intégrité du génome que provoquerait l’expression 
fortement aléatoire des gènes impliqués dans ces voies. 
Mais il s’agirait surtout d’un phénomène inéluctable 
lorsque l’expression génique est fortement instable. La 
sélection d’altérations génétiques et épigénétiques aurait 
ensuite lieu en fonction de la pression sélective.

Une perspective réconciliatrice : interactions 
entre les niveaux génétique et tissulaire

Ainsi, il ne s’agit pas de nier le rôle des altérations 
génétiques et épigénétiques dans le cancer. Quand les 
conditions microenvironnementales le permettent, elles 
semblent primordiales (et inévitables) dans la progres-
sion tumorale. Mais il s’agit de renverser la perspective : 
la rupture de l’équilibre tissulaire serait l’événement 
initiateur et les altérations génétiques et épigénétiques 
seraient les éléments promoteurs et accélérateurs. 
Ainsi dans le cas des agents mutagènes et des prédis-
positions génétiques au cancer, l’initiation serait bien 
liée à un échec du contrôle microenvironnemental, mais 
la probabilité que les cellules précancéreuses soient 
plus agressives plus rapidement serait augmentée par 

au niveau de la chromatine [27] (Figure 3). L’acquisition de l’état fermé 
de la chromatine au cours de la différenciation étant liée à la mise en 
place des interactions cellulaires, la perturbation de ces interactions 
pourrait, en interrompant les voies de signalisation qui stabilisent 
l’expression des gènes, restaurer un état permissif de la chromatine et 
un niveau de variabilité d’expression plus élevé. Cela correspondrait à 
une dédifférenciation des cellules. Dans ce cas, la différenciation et la 
quiescence des cellules différenciées ne seraient plus maintenues, en 
conséquence de la nature stochastique de l’expression génique qui ne 
serait alors plus correctement « contrôlée » par le microenvironnement 
cellulaire2. Ces cellules pourraient ensuite dégénérer et se transformer 
en cellules souches cancéreuses si certaines altérations génétiques ou 
épigénétiques apparaissaient, ou étaient déjà pré-
sentes dans les cellules [33] (➜).
Un schéma similaire peut être décrit à partir 
de cellules souches normales : si celles-ci ne 
peuvent pas, lorsqu’elles quittent leur niche, établir les interactions 
cellulaires nécessaires à leur canalisation vers un état différencié et 
à la stabilisation de leur expression génique, elles sont maintenues 
dans cet état indifférencié qui est susceptible de produire des cellules 
souches cancéreuses. Le cancer peut donc être considéré comme une 
maladie du développement et de la différenciation [28], et toute 
molécule capable d’altérer les membranes cellulaires, jonctions cellu-
laires, molécules d’adhésion, ou encore les molécules solubles comme 
les hormones ou les facteurs de croissance (qui diffusent entre les cel-
lules et constituent un mode d’interactions à distance), pourrait être 
capable d’enclencher un processus de cancérogenèse. Cette théorie 
rejoint certaines des  hypothèses d’Ana M. Soto et 
Carlos Sonnenschein [33] (➜).

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

Figure 3. Les cellules indifférenciées présentent 
des caractères phénotypiques instables en rai-
son de l’expression généralisée et variable de leur 
génome. Celle-ci est due à une chromatine permis-
sive, elle-même liée au faible réseau d’interactions 
cellulaires autour de ces cellules qui ne permet pas 
les signalisations nécessaires à la stabilisation de 
l’expression. Au cours du développement et de la 
différenciation, la mise en place d’interactions cel-
lulaires stabilise l’expression des gènes et ainsi les 
phénotypes cellulaires. La chromatine devient plus 
contrainte et fermée. Si les interactions cellulaires 
sont perturbées, les cellules redeviennent instables 
aux niveaux de l’expression génique et phénoty-
pique, ce qui correspond à une dédifférenciation. 
Ces cellules risquent alors de se transformer en 

cellules cancéreuses si elles contiennent déjà, ou en acquérant, des altérations génétiques et/ou épigénétiques. Ce phénomène est aussi possible 
si des cellules souches restent indifférenciées parce qu’elles ne peuvent pas établir les interactions cellulaires nécessaires à leur différenciation 
(adapté de MacArthur et Lemischka [25] et de Capp [28]).

Entropie Différenciation

Cellule indifférenciée
Chromatine permissive (ouverte)
Expression génique généralisée et variable
Réseau d’interactions cellulaires faible
Instabilité phénotypique

Cellule différenciée
Chromatine contrainte (fermée)

Expression génique stabilisée
Réseau d’interactions cellulaires fort

Stabilité phénotypique

Développement

Cancer

(�) Voir page 688 
de ce numéro

(�) Voir l’article 
de C. Sonnenschein 
et A.M. Soto, page 688 
de ce numéro
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des agents mutagènes ou de telles prédispositions au cancer. La pro-
babilité qu’une tumeur se forme serait ainsi aussi augmentée, mais 
seulement si l’environnement correct du tissu n’est pas maintenu.
De nombreux phénomènes observés dans les cancers peuvent être 
expliqués par cette théorie [29], mais celle-ci aboutit surtout à une 
nouvelle manière d’envisager la thérapie par la différenciation. Elle 
pourrait consister à restabiliser l’expression génique dans les cellules 
cancéreuses en les faisant d’abord réexprimer les gènes nécessaires 
aux interactions cellulaires, puis en mimant le microenvironnement 
normal du tissu d’origine par l’introduction de molécules capables 
d’interagir avec ces cellules qui ont retrouvé la possibilité d’interagir 
normalement avec leur environnement, et donc d’être stabilisées [30].
Pour conclure, l’accent mis sur la variabilité d’expression des gènes, 
au sein d’un cercle articulant les trois classes de phénomènes aléa-
toires (Figure 2), peut permettre de sortir du schéma réductionniste 
qui veut qu’on n’entre dans ce cercle que par les voies génétiques ou 
épigénétiques. En effet, la théorie décrite ici considère les interactions 
entre les niveaux génétique et tissulaire aux différents stades de la 
cancérogenèse en mettant en avant le rôle majeur de l’expression 
stochastique des gènes. Il s’agit donc d’une alternative aux théories 
réductionnistes, mais aussi holistes, grâce à la réconciliation des 
influences génétiques, épigénétiques et tissulaires dans le cancer. ‡

SUMMARY
Stochastic phenomena and the tumoral process
In the reductionist perspective, genetic modifications are considered 
to initiate cancer. Their appearance is a stochastic phenomenon, but 
there are some biases linked to DNA sequence or exposure to mutagenic 
agents for instance. Cancer genome sequencing has shown a high inter- 
and intra-tumoral heterogeneity, sometimes questioning the genetic 
origin of cancer. Other stochastic processes are also studied in cancer, 
especially epigenetic modifications. They have a major role in diver-
sifying phenotypes among cancer cells in the progression steps, but 
might also provide an alternative to genetic theories of cancer initia-
tion. Nevertheless, the reductionist framework remains dominant here. 
Finally, stochastic cell-to-cell variations in gene expression constitute 
a third class of stochastic phenomena that can be considered as causal 
factors in cancer. Highlighting the role of high gene expression vari-
ability due to disruption of cellular interactions and communications 
allows avoiding reductionism by considering the interplay between 
genetic and tissue levels at every step of the disease. No organization 
level is privileged in this alternative theory. ‡
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