
Carcinogenèse
hépatique et virus
de l’hépatite C
Anne Moro, Jiaji Jiang, Michèle Gigou, Cyrille Féray

335

Le doublement de l’incidence du carcinome hépatocel-
lulaire (CHC) lors des deux dernières décennies [1] est
en grande partie imputable à l’endémie des infections
par le virus de l’hépatite C (VHC). Néanmoins, le rôle
exact du VHC lors de la carcinogenèse reste peu clair,
d’autant plus que le VHC est un virus à ARN qui ne peut
pas s’intégrer dans le génome des hépatocytes. Lors de
l’infection par le VHC, c’est au stade de cirrhose qu’ap-
paraît le risque de CHC, ce qui suggère fortement que la
cirrhose en soit le principal facteur de risque. Il est
cependant malaisé de discerner ce qui revient à la per-
sistance de la réplication virale ou à la fibrogenèse
dans la carcinogenèse. De plus, en l’absence de cel-
lules permissives pour le VHC et de modèle animal d’in-
fection, il est difficile d’étudier les relations virus-
hôte autrement qu’indirectement, dans des modèles
éloignés, essentiellement par l’expression recombi-
nante des protéines virales ou encore par le biais de
l’investigation clinique. 

Le carcinome 
hépato-cellulaire 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe à
partir des hépatocytes et survient dans plus de 90 % des
cas sur un foie cirrhotique avec, dans ce cas, une inci-
dence annuelle qui varie de 1 % à plus de 5 % selon la
cause de la cirrhose. Il s’agit du 7e cancer le plus fré-
quent chez l’homme et du 9e chez la femme. Sa préva-
lence est inférieure à 5/100 000 dans les pays d’Europe
et d’Amérique du Nord, supérieure à 15/100 000 en
Afrique (115/100 000 au Mozambique) et dans la plupart
des pays d’Asie, et intermédiaire dans les pays d’Europe
du Sud et de l’Est. Le rôle des toxiques (alcool et afla-
toxine) et des facteurs viraux - virus de l’hépatite B
(VHB) et VHC - expliquent ces répartitions géogra-
phiques différentes. 
Le pronostic de ce cancer demeure mauvais, les chimio-
thérapies sont en effet malaisées et peu d’essais théra-
peutiques existent. Seules les thérapies locales (embo-
lisation, résection, alcoolisation, cryothérapie) par-
viennent à contrôler la progression tumorale sans que
l’efficacité sur la survie ne soit claire. En effet, la mala-
die prénéoplasique - la cirrhose - demeure et la récidive
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> Le rôle du virus de l’hépatite C dans la survenue
du carcinome hépatocellulaire est évident d’un
point de vue épidémiologique, mais les méca-
nismes de cette carcinogenèse restent obscurs.
Lors de l’infection par ce virus, le carcinome
hépatocellulaire ne survient que rarement en
l’absence de cirrhose et pratiquement jamais sur
un foie normal. Contrairement à celui du virus de
l’hépatite B, le pouvoir oncogénique du VHC
semble plus limité. Néanmoins, de nombreuses
interactions entre les protéines virales et cellu-
laires ont été décrites et pourraient être impli-
quées à la fois dans la carcinogenèse et dans la
persistance virale. Les modèles de souris trans-
géniques et les approches récentes utilisant le
transcriptome et le protéome pourraient aider à
la compréhension de ce cancer fréquent et diffi-
cile à traiter.  <
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d’un CHC sur le foie restant est l’évolution fréquente. Le
traitement le plus efficace est certainement la trans-
plantation hépatique qui élimine la cirrhose mais pas le
risque d’apparition, sous immunosuppression, de méta-
stases. Dans certaines conditions (moins de trois
nodules, un diamètre maximal inférieur à 3 cm), les
patients transplantés ont des survies à 10 ans supé-
rieures à 50 %. Néanmoins, la transplantation hépatique
ne pourra jamais être appliquée à grande échelle faute
d’un nombre suffisant de donneurs cadavériques ou
familiaux. 

Le rôle du VHC ou celui de la cirrhose ?
De multiples études épidémiologiques ont clairement
montré l’association entre l’infection par le VHC et le
développement d’un CHC. Elles ont permis de distinguer
trois zones géographiques selon la prévalence de l’infec-
tion parmi les patients atteints de carcinome : une zone
de forte prévalence (60-80 % des cas : Japon, Italie,
Espagne, Égypte), une zone de prévalence intermédiaire
(20-50 % : Europe du Nord, France, États-Unis) et une
zone de faible prévalence (<10 % : Afrique centrale, Asie
du Sud-Est). Il existe une relation inverse entre la préva-
lence de l’antigène de surface du VHB (AgHBs) et celle
des anticorps anti-VHC. En outre, dans les régions de
forte endémie pour le VHB, l’âge de survenue du CHC lié
au VHB est de 10 ans inférieur à celui des patients infec-
tés par le VHC et développant un CHC [2]. Dans une
population chinoise de 400 patients cirrhotiques non
alcooliques, l’incidence annuelle du CHC est de 2 % en
l’absence d’anticorps anti-VHC et d’AgHBs, de 6,6 % en
présence d’AgHBs et de 7 % en présence d’anticorps
anti-VHC [3]. 
Cependant, le développement d’un CHC est un processus
qui comporte plusieurs étapes et dont l’origine est mul-
tifactorielle, ce qui complique la compréhension des
mécanismes impliqués. La cirrhose elle-même est le
facteur étiologique essentiel lors de l’infection par le
VHC. En effet, contrairement à l’infection par le VHB, la
seule infection par le VHC ne semble pas suffisante pour
induire un CHC sur un foie normal. Cependant, quelques
cas de carcinomes survenant sur des hépatites chro-
niques ont été décrits [4, 5] mais aucune de ces séries
n’était assez importante pour préciser les éventuelles
caractéristiques cliniques ou pronostiques de ces
tumeurs, et la majorité des patients était aussi exposée
à l’alcool ou au VHB. Une étude française a décrit les
facteurs de risque de carcinome lors d’une cirrhose vira-
le due au VHC : ce sont la sévérité de la maladie hépa-
tique, l’âge et le sexe masculin [6]. Enfin, l’efficacité
croissante des traitements antiviraux permettant de
guérir sur le plan virologique un nombre croissant de

patients, l’incidence du CHC reste à déterminer dans
cette population émergente.

Instabilité chromosomique et mutations 
Une autre difficulté posée par le CHC est l’absence, au sein
de la cirrhose, de lésions prénéoplasiques caractéris-
tiques. Ce carcinome semble pouvoir naître de microno-
dules cirrhotiques ou de macronodules plus ou moins dys-
plasiques, mais les études de monoclonalité de ces lésions
possiblement prénéoplasiques ne montrent pas de corré-
lation avec les classifications morphologiques du cancer
[7]. De nombreuses anomalies chromosomiques ont été
décrites dans les CHC et les cirrhoses, et témoignent d’une
instabilité génétique. L’utilisation de sondes de polymor-
phisme a permis de déterminer des pertes alléliques sur les
chromosomes 17p, 8p, 16q, 16p, 4q, 5q, 13q, lp, et 6q (par
fréquence décroissante) suggérant l’implication de gènes
suppresseurs de tumeur dans le processus de cancéroge-
nèse. L’un d’eux est p53 (17p13) dont l’inactivation
semble impliquée lors du CHC, une perte d’hétérozygotie,
c’est-à-dire une inactivation bi-allélique de p53 ayant
été observée dans 20 à 50 % des CHC [8] (➜). Si les muta-
tions de p53 sont nettement plus fréquentes dans les CHC
liés à une exposition à l’aflatoxine B1[9], il ne semble pas
en revanche exister d’accumulation particulière de muta-
tions de p53 dans les CHC ou les hépatopathies liées au
VHC [10]. D’une façon générale, la distribution des ano-
malies chromosomiques ne diffère pas clairement suivant
l’origine virale B ou C du CHC [11]. De même, l’instabilité
génétique se traduisant par la perte d’hétérozygotie sur
des locus de type microsatellite n’est pas différente au
cours des infections par le VHB ou le VHC [11-13], mais
semble corrélée à la dédifférenciation tumorale [14] voire
au pronostic après résection chirurgicale [10]. Une autre
piste intéressante est la description de mutations tou-
chant des partenaires de la voie de signalisation Wnt/β-
caténine, et responsables d’une activation de cette voie
(Figure 1) (➜➜). Des mutations de la β-caténine ont été
en effet décrites dans les CHC chez l’homme et la souris
[15]. Le plus souvent, ces mutations induisent une stabi-
lisation de la protéine qui s’accumule alors dans les cel-
lules tumorales mais, ici encore, ces mutations ne sem-
blent pas être influencées par l’étiologie virale de l’hépa-
topathie [10]. De même, on retrouve dans 10 % des CHC
des mutations inactivatrices de l’axine 1, une protéine
appartenant au complexe multimérique provoquant la
phosphorylation puis la dégradation de la β-caténine.
Enfin, des mutations fréquentes du gène codant pour la E-
cadhérine (partie distale de 16q) ont été également
observées. La E-cadhérine est une protéine d’adhérence
cellulaire essentielle au maintien de l’architecture épithé-
liale et qui est également impliquée dans la voie de signa-
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lisation Wnt/β-caténine par son association, dans sa par-
tie cytoplasmique, aux β-caténines. Une diminution de
l’expression de la E-cadhérine est fréquemment observée
dans les CHC, et ce d’autant plus que le carcinome est
métastatique et peu différencié [16]. Il apparaît donc que
deux voies de signalisation majeures, Wnt/β-caténine et
p53, pourraient être impliquées dans le développement
des CHC, sans que l’on ait pu démontrer un lien avec l’étio-
logie virale VHC.

Carcinogenèse liée du VHC

De nombreuses études ont révélé l’existence d’interac-
tions entre protéines du VHC et protéines cellulaires,

mais celles-ci reposent le plus souvent sur des modèles
expérimentaux très éloignés de la réalité clinique, en
particulier sur des systèmes d’expression transitoire
dans des lignées cellulaires diverses. Certaines de ces
interactions semblent cependant mieux documentées et
pourraient être impliquées in vivo dans la réplication
virale ou l’apoptose et jouer un rôle dans le processus de
persistance virale, ou celui conduisant au développe-
ment d’un carcinome .

Interactions moléculaires 
entre protéines virales et cellulaires
Les données publiées portent majoritairement sur la capside virale qui
est la première protéine à être traduite et est assez conservée parmi les

isolats [17]. La capside est une protéine
basique constituée des 191 premiers
acides aminés de la polyprotéine virale,
existant sous forme d’homo-multimères
et ayant une forte affinité pour l’ARN. On
la trouve dans le cytoplasme [18], où
elle peut être associée avec le réticulum
endoplasmique [19], des inclusions lipi-
diques [19], l’apolipoprotéine AII [20],
le récepteur de la lymphotoxine-β [21]
et le récepteur du TNF (tumor necrosis
factor) [22]. Les données concernant un
possible rôle de la capside dans le
contrôle de la transcription sont encore
contradictoires. La capside virale pro-
voque la séquestration dans le cytoplas-
me de LZIP [23], une protéine transacti-
vatrice récemment décrite. Ce mécanis-
me pourrait rendre compte de certaines
interactions transcriptionnelles obser-
vées [24, 25]. De plus, des traces de
capside amputée de son extrémité C-ter-
minale (p16) sont aussi détectées dans
le noyau [26], ce qui suggère que cette
protéine puisse jouer un rôle direct dans
le contrôle de la transcription. Toutefois,
là encore, les données obtenues sont
contradictoires : pour certains, la capsi-
de augmenterait in vitro l’activité trans-
criptionnelle de p53, ce qui augmenterait
l’expression de p21waf1, une protéine
inhibitrice des kinases dépendantes des
cyclines ; pour d’autres, elle diminuerait
l’expression à la fois de p53 et p21waf1

[24, 25, 27]. Enfin, une corrélation inver-
se entre l’expression de p53 et celle de
p21 est retrouvée en immunohistochimie
dans les CHC liés au VHC [28]. Il semble
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Figure 1. Implication de la voie Wnt/β-caténine dans la carcinogenèse hépatique.La β-caténine
peut être localisée dans le complexe d’adhérence où elle sert de relais entre les cadhérines et le
cytosquelette d’actine. Elle peut aussi être sous forme libre dans le cytoplasme et le noyau et joue
un rôle clé dans la transmission du signal relayé par les facteurs de la famille Wnt. En l’absence de
signal Wnt, la β-caténine cytoplasmique est phosphorylée par la GSK3 (glycogen synthase kinase)
au sein d’un complexe multiprotéique contenant aussi l’axine et la protéine APC, puis dégradée par
le protéasome. En présence de Wnt, la GSK3 est inactivée et la β-caténine va alors s’accumuler
dans le cytoplasme et être transloquée vers le noyau. Dans le noyau, la β-caténine libre se lie au
facteur de transcription LEF/TCF, et le complexe ainsi formé active la transcription de gènes cibles.
Des mutations activatrices de cette voie ont été retrouvées dans les cancers hépatocelluaires
(CHC) : il peut s’agir de mutations activatrices de la β-caténine qui stabilisent la protéine, de
mutations inactivatrices de l’axine susceptibles de diminuer l’activité de la GSK3. Enfin, des muta-
tions de la E-cadhérine ont été également observées, susceptibles de modifier l’architecture épi-
théliale ou de diminuer la quantité de β-caténine au sein du complexe d’adhérence.
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d’autant plus important de comprendre ces différentes
contradictions que l’on sait que p21waf1 est une des pro-
téines induites par p53 et impliquée dans l’arrêt du cycle
cellulaire, mais peut aussi dans certaines conditions, et
contrairement à p53, avoir un effet anti-apoptotique.
Des protéines virales autres que la capside pourraient
aussi interférer avec des mécanismes impliqués dans la
carcinogenèse hépatique (Figure 2). La protéine E2
semble inhiber la protéine kinase dépendante de l’ARN
double brin (PKR), qui est induite par l’interféron et
impliquée dans la défense contre les infections virales
[29]. La protéine non structurale NS3 pourrait bloquer
l’action catalytique de la protéine kinase A et sa trans-
location nucléaire [30]. Une autre protéine non structu-
rale, NS5A, pourrait, grâce à sa partie C-terminale, inhi-
ber la transcription de la PKR [31]. Elle pourrait égale-
ment avoir d’autres propriétés comme celle de s’asso-
cier directement avec la protéine p53 et et donc d’em-
pêcher la transcription de p21waf1 [32]. 

Un réel pouvoir oncogénique du VHC ?
Si ces études d’expression transitoire des différentes protéines virales
suggèrent des interactions potentielles entre protéines virales et cellu-
laires, il semble cependant que la possibilité d’une transformation cel-
lulaire, se traduisant par une prolifé-
ration des cellules et leur perte d’ad-
hérence, ne soit observée qu’avec la
capside et la protéine NS3 [33].
Toutefois, le pouvoir oncogénique est
probablement faible et dépend des
conditions expérimentales comme
l’illustrent les résultats contradic-
toires obtenus dans des modèles
expérimentaux similaires.
L’utilisation de souris transgéniques a
permis de mieux appréhender le rôle
de ces protéines virales dans la carci-
nogenèse in vivo. Les souris dont les
cellules surexpriment la capside virale
développent précocement une stéa-
tose et une hépatite chronique [34],
qui précèdent la survenue d’un carci-
nome hépato-cellulaire après le 10e

mois de vie. Un tel phénotype n’est en
revanche pas observé si la protéine
d’enveloppe E2 est surexprimée.
Cependant, même avec la capside, le
développement du carcinome ne sur-
vient qu’en présence de lésions hépa-
tiques préexistantes et après une
longue durée d’évolution, ce qui
montre que le potentiel oncogénique

de cette protéine virale est faible. Un aspect intéressant
de ce modèle murin est la survenue d’une stéatose, ano-
malie assez typique des infections par le VHC chez
l’homme. On peut également souligner qu’il a été récem-
ment observé que la composition lipidique des hépato-
cytes de patients infectés par le VHC, ou de souris expri-
mant la capside, est anormale. Cela confirme indirecte-
ment les interactions entre lipoprotéines et capside
virale déjà décrites. 

VHC et apoptose
Les données concernant le rôle de l’apoptose dans la
pathogénie de l’infection par le VHC et dans la carcino-
genèse sont encore peu claires. En effet, l’infection
chronique par le VHC s’accompagne d’une apoptose des
hépatocytes [35] probablement due à l’activation des
lymphocytes T cytotoxiques, mais qui pourrait aussi
résulter d’une action directe des virions ou de certaines
protéines virales. Cependant, les études in vitro d’ex-
pression de la capside dans diverses lignées cellulaires
seraient plutôt en faveur d’un rôle anti-apoptotique de
cette protéine. En effet, l’expression de la capside
réduit l’apoptose induite par le cis-platine, les anti-
corps anti-CD95 (qui reconnaissent et activent les

Protéase virale

E2
enveloppe

Protéine kinase R

Hélicase

LZIP

Protéine kinase A

p21Waf

NF-κB

p53

IL-8

Récepteur du TNFCAPSIDE
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Mort cellulaire

Cycle cellulaire
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Figure 2. Interactions de certaines protéines virales avec les protéines cellulaires. Parmi les interac-
tions décrites entre les protéines virales, en particulier la capside, et des protéines cellulaires, cer-
taines pourraient jouer un rôle dans l’oncogenèse en influant notamment sur le contrôle du cycle cel-
lulaire ou de la mort cellulaire. Cependant, les données, encore parcellaires et contradictoires, ne
permettent pas de définir un schéma précis d’inhibition ou d’activation.
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récepteurs Fas) [36] ou le TNF. Cet effet semble dû à
l’activation, par la capside, du facteur de transcription
NF-κB, via l’inhibition du facteur cytoplasmique IκB qui
est lui-même un inhibiteur de NF-κB [36, 37]. Ces don-
nées in vitro sont confortées par une analyse récente du
transcriptome hépatique de sujets infectés par le VHC,
montrant une augmentation de l’expression de NF-κB
[38]. Enfin, l’inhibition de l’apoptose induite par l’acti-
vation de Fas a aussi été montrée in vivo dans un modè-
le murin surexprimant la capside et les deux protéines
d’enveloppe. Dans ce modèle, cette inhibition passe par
celle des caspases 3, 7 et 9. L’ensemble de ces résultats
est plutôt en faveur d’une résistance à l’induction de
l’apoptose, un mécanisme déjà décrit pour d’autres
virus persistants. 
Il faut souligner que seules quelques-unes de ces inter-
actions entre protéines virales et protéines de la cellule
hôte ont été recherchées ou retrouvées in vivo comme
l’activation de NFκB, ou l’inhibition de la transcription
de p21waf1. Cela est d’autant plus important que, dans
les systèmes d’expression in vitro, la quantité de pro-
téines virales exprimées, leur routage intracellulaire,
leurs modifications post-traductionnelles varient selon
les conditions expérimentales. Les cellules transfectées
sont clairement distinctes de celles réellement infectées
telles que les hépatocytes ou les cellules lympho-mono-
cytaires. Parmi les interactions qui semblent bien docu-
mentées, certaines pourraient avoir des conséquences
différentes suivant le type cellulaire infecté. Ainsi, l’in-
hibition de l’apoptose dans les hépatocytes pourrait
favoriser la persistance virale et provoquer l’apparition
de foyers de prolifération cellulaire, favorisant le déve-
loppement de carcinomes et, dans les cellules lympho-
monocytaires, serait responsable de dysfonctionne-
ments de la réponse immune. 

Variabilité virale et carcinome hépatocellulaire

Il est classiquement évoqué que, comme pour d’autres
virus, certaines souches du VHC puissent induire un phé-
notype clinique particulier comme la survenue d’un CHC,
la sévérité de la maladie ou la sensibilité de la réponse à
l’interféron. Une première approche a été d’utiliser la
classification en génotypes viraux définis sur des cri-
tères phylogénétiques selon les pourcentages d’homolo-
gie nucléotidique. Il a été ainsi clairement établi que les
génotypes 2 et 3 sont plus sensibles au traitement par
l’interféron. Certaines études ont mis en évidence une
forte prévalence du génotype 1b (80 à 100 %) dans les
CHC associés au VHC mais un biais possible de ces études
était la durée d’évolution plus prolongée pour le génoty-
pe 1b (lui-même plus fréquent en cas de contamination

transfusionnelle) [39]. L’absence de lien clairement
prouvé entre les différents génotypes et un phénotype
clinique comme le CHC n’exclut cependant pas l’existen-
ce d’une relation entre certaines souches et la survenue
du CHC. Cette question n’a pas qu'un intérêt théorique
car ses conséquences pratiques pourraient être impor-
tantes comme l’appréciation du risque de développer un
CHC chez les patients et l’identification des protéines
virales dont les mutations seraient directement impli-
quées dans la carcinogenèse hépatocytaire. 
Un autre niveau de variabilité du VHC est celui des
quasi-espèces, des variants viraux dérivés du même
inoculum. Une répartition inhomogène des quasi-
espèces virales entre tumeur et cirrhose est décrite
[40]. La traduction de l’ARN viral est certaine dans les
tumeurs sans qu’il n’apparaisse d’hétérogénéité claire
de la réplication virale entre tumeur et non tumeur par
hybridation in situ de l’ARN viral ou immuno-histochi-
mie. La seule étude analysant la distribution entre foie
tumoral et non tumoral des quasi-espèces, par clonage
et séquençage [40], a permis de révéler l’existence de
différences nucléotidiques seulement pour la capside
mais non pour NS5, et d’indiquer que les tumeurs pou-
vaient abriter des souches défectueuses, c’est-à-dire
ne produisant pas de virions réellement infectieux. Une
distribution des quasi-espèces différentes dans la
tumeur ouvre la possibilité d’une sélection de souches
plus ou moins oncogéniques. 

Carcinome hépatocellulaire 
et co-infection par le VHB et le VHC

Il semble maintenant clair que la co-infection par le VHB
et le VHC joue un rôle synergique pour le risque de surve-
nue d’un CHC. Ainsi dans la population chinoise de 400
cirrhotiques citée plus haut [3], l’incidence annuelle de
CHC doublait (13,3 %) en cas de co-infection par les
deux virus VHB et VHC. Ces résultats sont confirmés par
une méta-analyse regroupant 32 séries et montrant des
odds-ratio de 165 en présence d’une co-infection VHB -
VHC contre moins de 20 en cas d’infection par un seul des
deux virus. Un autre exemple est celui du Japon où l’as-
sociation entre CHC et VHC est forte mais où l’incidence
des anticorps anti-VHC reste modérée dans la popula-
tion générale. Une étude portant sur 28 patients japo-
nais atteints de CHC et positifs pour les anticorps anti-
VHC a révélé la présence de séquences clonales d’ADN du
VHB intégrées dans le génome chez 16 d’entre eux
(57,1 %) alors même que 11 de ces patients étaient
négatifs pour l’AgHBs. Ces données suggèrent le rôle
potentiel d’une infection cryptique par le VHB dans le
développement de certains hépatocarcinomes liés au
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VHC, et soulignent le risque que de nombreuses études
portant sur l’association de ce cancer avec le VHC
incluent en fait, sans en tenir compte, des patients
ayant été en contact avec le VHB. 

Conclusions et perspectives

L’ensemble de ces données, souvent disparates, parfois
contradictoires, souligne à quel point les efforts doivent
encore être poursuivis afin de comprendre le processus
de carcinogenèse hépatique liée au VHC. Les études du
transcriptome hépatique permettront peut-être de
confirmer certaines interactions démontrées in vitro et
de révéler d’autres modifications de l’expression
génique. Les premières études utilisant les microarrays
pour comparer l’expression des ARNm extraits de foies
tumoraux et non tumoraux, ont ainsi analysé 1 000 à
23 000 gènes dans des groupes de 10 à 20 patients infec-
tés par le VHC ou le VHB. Si des variations de l’expression
de 2 à 10 % des transcrits quantifiés ont été observées,
les résultats de ces premières études sont largement
discordants. Il semble déjà que de tels travaux nécessi-
tent un nombre élevé de patients et de prélèvements de
tissus bien caractérisés, et doivent tenir compte de
façon rigoureuse de l’étiologie, notamment virale, de
l’hépatopathie. Une récente étude par microarray a
comparé des hépatites chroniques dues au VHB ou au
VHC [38] et montré que les transcriptomes étaient net-
tement différents lors des infections par le VHC ou le
VHB. Cependant, les prélèvements de tissu hépatique
comprennent de nombreuses cellules autres que les
hépatocytes. La microdissection des tissus à l’aide de
laser permettrait d’isoler les différents types cellulaires
mais risquerait d’être limitée par les faibles quantités
d’ARNm obtenues. La représentativité des sondes utili-
sées ainsi que leurs redondances posent également des
problèmes complexes, et le coût de ces techniques inci-
te à une recherche centralisée et normalisée. Enfin, ce
type d’approche ne permet pas de détecter l’expression
de gènes anormaux ou inconnus, même si ceux-ci sont
de moins en moins nombreux. On peut également discu-
ter de l’opportunité d’effectuer l’étude du transcripto-
me de façon plus précoce, au stade pré-cirrhotique ou
pré-tumoral, au sein de lésions de dysplasies prénéo-
plasiques, afin de détecter des modifications d’expres-
sion qui risquent d’échapper aux criblages plus tardifs.
De même, l’expression stable et la réplication de la
quasi-totalité du génome viral dans diverses lignées
cellulaires sont des modèles intéressants pour l’étude,
entre autres, des interactions entre infection par le VHC
et régulation transcriptionnelle.
Actuellement, la priorité est de dépister les malades

infectés et de les traiter afin d’éviter l’évolution vers la
cirrhose et le risque de CHC. Les améliorations notables
et récentes du traitement permettent d’espérer une
guérison virologique chez la moitié des patients. Se pose
aussi la question de l’utilisation de l’interféron en pro-
phylaxie du CHC chez des patients déjà cirrhotiques. Un
premier essai thérapeutique, randomisé et prospectif,
montrait, dès 1995 [41], une incidence significative-
ment abaissée du CHC chez des malades cirrhotiques
traités par l’interféron en monothérapie. Le seul autre
essai thérapeutique portant sur une population moins
importante indiquait une même tendance, mais non
significative. D’autres études rétrospectives sont aussi
en faveur d’un effet thérapeutique bénéfique de l’inter-
féron pour la prévention primaire du CHC sans qu’un lien
avec une réponse virologique ne soit évident.
L’efficacité des thérapies antivirales permet d’obtenir,
chez un nombre minoritaire mais croissant de patients
cirrhotiques, une guérison virologique posant la ques-
tion de la réversibilité des lésions de cirrhose comme
celle de la diminution du risque de CHC. Enfin, la trans-
plantation hépatique reste encore la meilleure solution
au stade de l’insuffisance hépatique ou du CHC. ◊

SUMMARY
Carcinogenesis and hepatitis C virus infection
The role of the hepatitis C virus in the occurrence of
hepatocellular carcinoma is epidemiologically obvious
but the mechanisms of hepatic carcinogenesis is
unclear. The hepatocellular carcinoma rarely occurs in
the absence of cirrhosis and practically never on a nor-
mal liver. Contrary to the virus of hepatitis B, the onco-
genic properties of hepatocellular carcinoma seem more
limited. Nevertheless, many interactions between viral
and cellular proteins have been described and could be
involved both in carcinogenesis and viral persistence
which is the central issue for hepatitis C virus. Transgenic
mice, new approaches of the transcriptome or of the
proteome should permit to understand the pathogenesis
of this frequent and difficult to-treat cancer. ◊
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