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Résumé : 
Contexte : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) constitue un enjeu majeur de santé publique. La consommation excessive d’alcool 
représente l’une des principales causes, notamment en France, où le CHC est fortement associé à la cirrhose. 
Méthodes : Cette revue synthétise les données récentes sur l’épidémiologie, les mécanismes physiopathologiques du CHC d’origine 
alcoolique, ainsi que l’impact des co-expositions environnementales et métaboliques. Résultats : La consommation chronique d’alcool 
favorise la carcinogenèse hépatique via des mécanismes multiples : production d’acétaldéhyde, stress oxydatif, altérations génétiques 
et épigénétiques, inflammation chronique et dérégulation immunitaire. La cirrhose constitue un terrain précancéreux majeur. Par 
ailleurs, des co-facteurs tels que la stéatohépatite associée au syndrome dysmétabolique (MAFLD), les infections virales, le tabagisme 
et certains contaminants environnementaux (mycotoxines, métaux lourds, polluants éternels) potentialisent ces effets. Discussion : 
Le CHC apparaît comme une pathologie multifactorielle résultant d’interactions complexes entre facteurs toxiques, métaboliques et 
environnementaux. L’approche par l’exposome permet une meilleure compréhension de cette hétérogénéité. Conclusion : La 
prévention, notamment via la réduction de la consommation d’alcool, reste essentielle. Une meilleure compréhension des 
mécanismes impliqués et des interactions entre co-facteurs est nécessaire pour améliorer le dépistage et développer des stratégies 
thérapeutiques personnalisées. 
Mots clés : stéatohépatite, MASLD / MASH, agonistes du récepteur du GLP-1, trouble de l’usage de l’alcool 

 
Abstract: 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a major global health concern. Alcohol misuse is a leading cause, particularly in Western 
countries, where it is strongly associated with cirrhosis. Methods: This review summarizes current evidence on epidemiology, 
pathophysiological mechanisms of alcohol-related HCC, and the impact of environmental and metabolic co-exposures. Results: 
Chronic alcohol consumption promotes hepatocarcinogenesis through several mechanisms, including acetaldehyde production, 
oxidative stress, genetic and epigenetic alterations, chronic inflammation, and immune dysregulation. Cirrhosis represents the 
leading precancerous condition. In addition, co-factors such as Metabolic-Associated Steatohepatitis (MAFLD), viral infections, 
smoking, and environmental contaminants (mycotoxins, heavy metals, persistent organic pollutants) may enhance these effects. 
Discussion: HCC is a multifactorial disease resulting from complex interactions between toxic, metabolic, and environmental factors. 
The exposome concept provides a relevant framework to better understand this complexity. Conclusion: Prevention, particularly 
through alcohol reduction, remains essential. Improved understanding of underlying mechanisms and co-exposures is crucial for 
better screening and the development of personalized therapeutic strategies. 
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1.  INTRODUCTION 
 
1.1. Epidémiologie du CHC 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente la forme la plus fréquente des cancers primitifs du foie, 
constituant environ 78 % de ces tumeurs à l’échelle mondiale, tandis que les cholangiocarcinomes représentent 
près de 15 % et les autres formes rares environ 7 % (1). 
Selon les données de GLOBOCAN 2024 portant sur l’année 2022, l’incidence des cancers primitifs du foie est 
estimée à 12 171 nouveaux cas et 10 478 décès en France, plaçant ce cancer au 11ᵉ rang pour l’incidence et au 5ᵉ 
rang pour la mortalité (2). À l’échelle mondiale, 866 136 nouveaux cas et 758 725 décès ont été recensés, faisant 
du cancer du foie le 6ᵉ cancer le plus fréquent et le 3ᵉ le plus meurtrier (2). L’incidence du cancer du foie varie 
selon l’âge, le sexe et la distribution géographique. Une nette prédominance masculine est observée, avec en 
2022 environ deux à trois fois plus de cas chez les hommes que chez les femmes, ainsi qu’une mortalité plus 
élevée chez les hommes (2).  
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Près de 75 % des cancers primitifs du foie surviennent en Asie, où les taux d’incidence les plus élevés sont 
observés, notamment en Mongolie, tandis que la Chine concentre le plus grand nombre de cas en raison de sa 
population importante (3) et de la prévalence élevée de l’infection par le virus de l’hépatite chronique B.  
Le CHC demeure un cancer de très mauvais pronostic, avec une survie globale à 5 ans n’excédant pas 30 % et 
une médiane de survie estimée à environ 16-24 mois pour les CHC de stade avancé (4). Ce pronostic défavorable 
s’explique principalement par un diagnostic tardif : moins de 25 % des patients sont identifiés à un stade 
permettant un traitement curatif (5). Dans la cohorte française CHANGH (Carcinomes Hépatocellulaires de 
l’Association des Hépato-Gastroentérologues des Hôpitaux Généraux), seuls 20 % des cas ont été détectés dans 
le cadre du programme de dépistage par échographie semestrielle, qui est recommandée chez tous les patients 
ayant une cirrhose, et seulement environ 26 % d’entre eux étaient éligibles à un traitement curatif (6). 
En effet, jusqu’à 90 % des patients atteints de CHC présentent une cirrhose sous-jacente, quelle qu’en soit la 
cause. Le diagnostic précoce de la cirrhose constitue donc un enjeu majeur pour la détection précoce du cancer. 
Chez les patients cirrhotiques, toutes étiologies confondues, l’incidence annuelle du CHC est estimée à environ 
2 % (7). Dans la cirrhose alcoolique, la survenue est plus fréquente, avec une incidence cumulée à 1, 5 et 10 ans 
de 1 %, 3 % et 9 % respectivement (8)(9).  
« Le cancer primitif du foie le plus fréquent est le carcinome hépatocellulaire (CHC). Sa mortalité est élevée, à l’origine de 
plus de 10000 décès par an en France. » 
 

1.2. Etiologie du CHC 
L’alcool est un déterminant majeur de morbi-mortalité (10). Le fardeau mondial de la cirrhose et du cancer liés 
à la consommation d’alcool chez les adultes jeunes et d’âge moyen est considérable. Le foie est particulièrement 
vulnérable aux effets de l’alcool, qui peut entraîner des lésions progressives, allant de la stéatose à 
l’inflammation et à la cirrhose, puis au cancer.  
En France, la principale cause du CHC est l’alcool, responsable d’environ 70 % des cas de CHC, suivie par la 
stéatohépatite associée aux troubles métaboliques (MAFLD), puis par les hépatites virales B et C (11). Une large 
étude nationale menée par Costentin et al. portant sur plus de 16 000 patients atteints de CHC a montré que 14 
060 cas étaient liés à l’alcool, contre seulement 2 581 cas associés à une infection par le virus de l’hépatite C 
(VHC) (12). Cette étude a également mis en évidence une forte hétérogénéité géographique, avec une prédomi-
nance marquée des CHC d’origine alcoolique dans les régions du Nord et de l’Ouest de la France. Dans le Nord–
Pas-de-Calais, les CHC liés à l’alcool représentaient jusqu’à 96 % des cas, 94,5 % en Pays de la Loire et 94 % en 
Bretagne, avec une incidence huit fois plus élevée que celle des CHC liés au VHC dans ces régions (12). Les 
données de la cohorte française CHANGH ont par ailleurs mis en évidence un pronostic plus défavorable des 
CHC d’origine alcoolique. La médiane de survie des patients présentant un CHC alcoolique était de 5,7 mois, 
contre 9,7 mois pour les patients atteints d’un CHC d’étiologie non alcoolique (13).  
À l’échelle mondiale, l’alcool constitue la principale cause de cirrhose, étant responsable d’environ 60 % des cas 
en Europe, en Amérique du Nord et en Amérique latine (10). Globalement, la proportion de CHC attribuable à 
l’alcool est estimée à environ 11 % en 2023. Une consommation chronique supérieure à 80 g d’alcool par jour 
pendant au moins 10 ans multiplie par cinq le risque de développer un CHC (10). 
Malgré ce poids épidémiologique majeur, les mécanismes physiopathologiques spécifiques du CHC d’origine 
alcoolique restent encore insuffisamment étudiés. 
« En France, la principale cause du CHC est l’alcool. Il se développe sur une cirrhose et il est diagnostiqué tardivement 
avec une mortalité élevée. » 

 
2 .  M E C A N I S M E S  P H Y S I O P A T H O L O G I Q U E S  D U  C H C  D ’ O R I G I N E  
A L C O O L I Q U E  
 
2.1 Métabolisme de l’alcool et toxicité hépatique 

L’éthanol est métabolisé majoritairement par l’alcool déshydrogénase (ADH) et, en situation de consommation 
chronique, par le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1). Ces voies conduisent à la production d’acétaldéhyde, 
métabolite hautement réactif classé cancérogène de groupe 1 par le CIRC. L’acétaldéhyde forme des adduits 
stables avec l’ADN (notamment N2-éthylidène-dG) et les protéines, altérant la réplication et les mécanismes de 
réparation de l’ADN, favorisant ainsi l’instabilité génomique et l’accumulation de mutations oncogéniques 
(14)(15)(16). 
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Le métabolisme de l’éthanol par l’ADH entraîne également une augmentation du ratio NADH/NAD+, ce qui 
inhibe la β-oxydation mitochondriale des acides gras et favorise l’accumulation de lipides dans les hépatocytes, 
contribuant au développement de la stéatose hépatique (17).  
Par ailleurs, la consommation excessive d’alcool induit une toxicité hépatique associée à différents types de mort 
cellulaire. L’activation de formes de morts cellulaires pro-inflammatoires, telles que la nécroptose, la pyroptose 
ou encore la ferroptose, participe au développement de la stéatohépatite alcoolique et à la progression de la 
maladie du foie liée à l’alcool vers la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC) (17). 

 
2.2. Stress oxydatif et dommages cellulaires 

L’induction du CYP2E1 par l’alcool entraîne une production excessive d’espèces réactives de l’oxygène (ROS). 
Ces ROS provoquent une peroxydation lipidique avec formation de métabolites toxiques tels que le 
malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-HNE), capables de former des adduits mutagènes avec 
l’ADN. Ces altérations sont impliquées dans l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs, notamment TP53, 
et dans l’activation de voies pro-oncogéniques (18)(19). Ces effets sont amplifiés par l’épuisement des défenses 
antioxydantes tels que le glutathion (GSH), la superoxyde dismutase (SOD) et la catalase (CAT) augmentant les 
dommages mitochondriaux et l’altération des capacités métaboliques des cellules (20).  
Cette accumulation de ROS va également aboutir à la production de cytokines pro-inflammatoires et l’activation 
des cellules de Kupffer et des cellules stellaires (21). L’activation de ces cellules entraîne le développement d’un 
cercle vicieux avec le recrutement de cellules immunitaires, l’accumulation de stress oxydatif et d’inflammation 
menant à l’augmentation des dommages hépatiques. 
En parallèle, l’important stress oxydatif, la surcharge métabolique caractérisée par la stéatose hépatique et 
l’augmentation d’acétaldéhyde vont entraîner un important stress réticulaire. Ce stress réticulaire altère le 
repliement des protéines et aboutit à la production de protéines non repliées ou mal repliées. L’accumulation 
de ces protéines active les voies de l’UPR (Unfolded Protein Response). Ces voies tout d’abord protectrices vont 
amener à la mort des hépatocytes endommagés. Cependant, suite à un stress chronique, les voies de l’UPR vont 
permettre une adaptation aux différents stress et favoriser la prolifération et la croissance tumorale (22). 
« La consommation excessive d’alcool génère la production d’acétaldéhyde carcinogène, induit un stress oxydatif à l’origine 
d’une inflammation chronique.» 
 

2.3. Cirrhose alcoolique comme terrain précancéreux 
La consommation chronique d’alcool induit une fibrose hépatique progressive susceptible d’évoluer vers la 
cirrhose, principal facteur de risque du CHC. Les cycles répétés de nécrose et de régénération hépatocytaire 
dans un contexte inflammatoire persistant favorisent l’accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques, 
contribuant à la transformation maligne des hépatocytes (23) (24). 
L’alcool perturbe également l’homéostasie du microbiote intestinal et augmente la perméabilité de la barrière 
intestinale, entraînant une translocation accrue de lipopolysaccharides bactériens (LPS) vers la circulation 
portale. Ces endotoxines activent les récepteurs Toll-like 4 (TLR4) des cellules de Kupffer, induisant la sécrétion 
de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-α, l’IL-6 et le TGF-β. Cette réponse inflammatoire chronique 
stimule l’activation des cellules stellaires hépatiques, accélère la fibrogenèse et favorise l’émergence d’un micro-
environnement tumoral propice à la carcinogenèse hépatique (25) (26). 
La fibrose avancée s’accompagne d’une distorsion de l’architecture hépatique et d’une hypoxie tissulaire, 
conduisant à l’activation de voies de signalisation pro-tumorales clés, notamment HIF-1α, Wnt/β-caténine et 
Hedgehog, qui participent activement à la progression vers le carcinome hépatocellulaire (27) (28).  
« Les cycles répétés de nécrose et de régénération hépatocytaire dans un contexte inflammatoire persistant 
favorisent l’accumulation d’altérations génétiques et épigénétiques et contribuent à la transformation maligne 
des hépatocytes. » 
 

2.4. Impact de l’alcool sur l’immunité et le CHC en contexte de cirrhose alcoolique 
Le système immunitaire joue un rôle clé dans la surveillance antitumorale, détectant et éliminant les cellules 
cancéreuses. Cette fonction repose sur l’interaction étroite entre l’immunité innée et adaptative, essentielle pour 
limiter l’initiation et la progression tumorale. 
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Effets de l’alcool sur l’immunité innée 
Chez les patients présentant une consommation chronique d’alcool et une cirrhose alcoolique, l’équilibre du 
système immunitaire est profondément perturbé. Cette altération compromet la capacité de l’organisme à 
reconnaître et éliminer les cellules tumorales, contribuant ainsi au développement et à la progression du 
carcinome hépatocellulaire (CHC). Dans le microenvironnement tumoral, les macrophages associés aux 
tumeurs (TAMs) présentent une forte plasticité et peuvent adopter un phénotype M1, caractérisé par une 
activité pro-inflammatoire et antitumorale, ou un phénotype M2, associé à des fonctions immunosuppressives 
et pro-tumorales. La consommation chronique d’alcool favorise la polarisation des macrophages vers le 
phénotype M2 au détriment du profil M1. Ce déséquilibre réduit la capacité d’élimination des cellules 
anormales et favorise la progression tumorale (29)(30). Les cellules Natural Killer (NK) qui jouent un rôle 
essentiel dans la reconnaissance et la destruction spontanée des cellules infectées ou transformées, sont 
également affectées par l’exposition chronique à l’alcool. Plusieurs études cliniques et précliniques ont montré 
une diminution du nombre de cellules NK dans le sang périphérique, le foie et les tissus tumoraux chez les 
individus exposés à l’alcool. Cette réduction s’explique notamment par une production médullaire insuffisante, 
une augmentation de l’apoptose des cellules matures ainsi que par des anomalies de différenciation à partir des 
précurseurs hématopoïétiques (31)(32). Par ailleurs, les cellules dendritiques, qui jouent un rôle central dans 
l’initiation de la réponse immunitaire adaptative en présentant les antigènes tumoraux aux lymphocytes T, sont 
également altérées par la consommation chronique d’alcool. Celle-ci entraîne une diminution de leur nombre, 
perturbe leur maturation et limite leur migration vers les ganglions lymphatiques, compromettant ainsi 
l’activation efficace des lymphocytes T spécifiques (33). 
«La consommation chronique d’alcool et la cirrhose induisent un déséquilibre du système immunitaire inné mais également 
adaptatif qui contribue au développement et à la progression du carcinome hépatocellulaire (CHC). » 
 

2.4.1. Effets de l’alcool sur l’immunité adaptative 
La réponse immunitaire adaptative est également altérée par la consommation chronique d’alcool, avec des 
répercussions importantes sur les lymphocytes T et B, qui jouent un rôle central dans la surveillance 
antitumorale et le contrôle du CHC. 
La consommation d’alcool est associée à une diminution du nombre total de lymphocytes T, à un déséquilibre 
de leurs sous-populations, ainsi qu’à une altération de leur activation et une augmentation de leur apoptose. 
Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, indispensables à l’élimination des cellules tumorales, présentent 
notamment une prolifération réduite et une activité fonctionnelle diminuée. Cette altération s’accompagne 
d’une diminution de la sécrétion de cytokines essentielles telles que l’IL-2 et l’IFN-γ, limitant ainsi leurs 
capacités effectrices dans la réponse antitumorale (34) (35). 
La consommation chronique d’alcool affecte également les lymphocytes B. Elle entraîne une diminution du 
nombre de cellules B circulantes et perturbe leur migration depuis les organes lymphoïdes, notamment la rate, 
vers la circulation périphérique. Cette déplétion est particulièrement marquée chez les patients atteints de 
cirrhose alcoolique et contribue à une altération des réponses humorales, réduisant ainsi la capacité de 
l’organisme à participer efficacement à la surveillance immunitaire antitumorale (36). 
L’ensemble de ces altérations de l’immunité innée et adaptative contribue à l’établissement d’un 
microenvironnement immunosuppressif dans le foie cirrhotique alcoolique. Ce contexte favorise le 
développement et la progression du CHC, notamment en raison d’une diminution de la surveillance 
immunitaire antitumorale et d’une efficacité réduite des réponses immunitaires naturelles et thérapeutiques. 
 

2.4.2. Altérations génétiques/épigénétiques et dérégulation des voies de signalisation 
La consommation chronique d’alcool induit des modifications épigénétiques majeures, incluant des anomalies 
de méthylation de l’ADN, des modifications post-traductionnelles des histones ainsi qu’une dérégulation de 
l’expression de microARNs. Ces altérations peuvent entraîner l’activation d’oncogènes et l’inhibition de gènes 
suppresseurs de tumeurs, participant ainsi à la transformation maligne des hépatocytes. Des études chez 
l’animal et chez l’humain montrent que l’éthanol modifie la méthylation et l’acétylation des histones ainsi que 
le profil des microARNs, ce qui influence directement l’expression génique dans le foie et contribue à la 
pathogenèse de la maladie hépatique alcoolique et du carcinome hépatocellulaire associé à l’alcool (37).  
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Le métabolisme de l’éthanol joue un rôle direct dans ces altérations moléculaires. L’oxydation de l’éthanol 
par l’alcool déshydrogénase et le cytochrome CYP2E1 conduit à la formation d’acétaldéhyde. Ce métabolite 
hautement réactif est capable de former des adduits avec l’ADN et les protéines et de générer des espèces 
réactives de l’oxygène qui favorisent les modifications des histones et l’instabilité génomique (38). Ces adduits 
et dommages oxydatifs peuvent perturber les mécanismes de réparation de l’ADN et favorisent 
l’accumulation de mutations oncogéniques. 
Par ailleurs, la consommation chronique d’alcool entraîne une diminution des réserves hépatiques en 
S-adénosylméthionine (SAMe), le principal donneur de groupements méthyle dans les réactions de 
méthylation de l’ADN et des histones. En effet, l’alcool perturbe le métabolisme de la méthionine et réduit les 
niveaux de SAMe, ce qui est associé à une hypométhylation globale de l’ADN et à une dérégulation de 
l’expression génique impliquée dans la carcinogenèse hépatique (38). 
Dans le carcinome hépatocellulaire d’origine alcoolique, plusieurs voies de signalisation impliquées dans la 
prolifération et la survie cellulaire sont fréquemment altérées, notamment les voies PI3K/AKT/mTOR, MAPK 
et JAK/STAT (39)(40). La progression du CHC repose sur l’activation de multiples mécanismes moléculaires 
(Figure 1). 
La télomérase est fréquemment surexprimée dans le CHC, principalement en raison de mutations du 
promoteur du gène TERT, observées dans environ 59 % des cas (41). Par ailleurs, la voie Wnt/β-caténine est 
souvent activée via des mutations du gène CTNNB1, conduisant à une accumulation et une activation de la 
β-caténine dans 11 à 37 % des CHC, en particulier chez les patients non infectés par le virus de l’hépatite B et 
présentant des tumeurs bien différenciées (42).  
 

 
Figure 1. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans la carcinogenèse hépatique liée à la 
consommation chronique d’alcool 
 
Les CHC d’étiologie alcoolique présentent également une fréquence accrue de mutations affectant certains 
gènes impliqués dans le remodelage de la chromatine, notamment ARID1A et SMARCA2. Ces gènes 
appartiennent au complexe SWI/SNF, qui joue un rôle essentiel dans la régulation de l’expression génique et 
le maintien de l’intégrité génomique.  
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Leur altération peut favoriser l’instabilité génétique et contribuer à la transformation tumorale (43). 
D’autres altérations génétiques ont également été décrites dans le CHC lié à l’alcool, notamment des 
mutations du gène ACVR2A, impliqué dans la signalisation de la voie TGF-β, ainsi que des mutations du 
gène NFE2L2, régulateur majeur de la réponse au stress oxydatif via la voie NRF2-KEAP1. Ces altérations 
permettent aux cellules tumorales de mieux résister au stress oxydatif et aux dommages cellulaires induits 
par l’alcool et l’inflammation chronique. 
Par ailleurs, l’inactivation de p53 et les altérations des mécanismes de contrôle du cycle cellulaire constituent 
des anomalies majeures dans la carcinogenèse hépatique (44). Certaines mutations de TP53 sont notamment 
associées à l’exposition à l’aflatoxine B1 (45).  
Les voies Ras/Raf/MAPK et PI3K/AKT/mTOR sont également fréquemment activées dans le CHC et 
contribuent à la prolifération cellulaire, à la survie tumorale et à la progression de la maladie. La voie 
PI3K/AKT/mTOR joue notamment un rôle central dans la tumorigenèse hépatique et est activée dans environ 
30 à 50 % des cas (46). 
Enfin, le stress cellulaire induit par l’alcool favorise le relargage d’ADN mitochondriaux et nucléaires altérés 
dans le cytosol, notamment sous l’effet de l’acétaldéhyde. L’accumulation de cet ADN cytosolique conduit à 
l’activation chronique de la voie cGAS-STING, connue pour exercer des effets à la fois protecteurs et délétères 
(47). Cette voie peut stimuler l’apoptose et participer à certains mécanismes de défense face aux effets toxiques 
de l’alcool. Toutefois, en cas d’activation persistante, elle favorise l’inflammation hépatique chronique et 
contribue au développement de la maladie alcoolique du foie ainsi qu’à la transformation tumorale. Dans le 
contexte du CHC, l’activation de la voie cGAS-STING peut également stimuler la réponse immunitaire 
antitumorale et limiter la progression tumorale (48). Néanmoins, son rôle reste encore débattu et semble 
dépendre du type cellulaire impliqué ainsi que de l’intensité et de la durée de son activation (49). 
« La consommation chronique d’alcool induit des modifications épigénétiques majeures, médiées en particulier par 
l’acétaldéhyde et les espèces réactives de l’oxygène. De nombreuses altérations génétiques ont été décrites et de multiples 
voies de signalisation sont impliquées dans l’apparition et la progression du CHC. » 
 
 

     3. IMPACT DE L’ARRET DE L’ALCOOL SUR LE RISQUE DE CHC  
 
3.1. Effets de l’abstinence alcoolique sur la santé hépatique et la carcinogenèse 
3.1.1. Modèle expérimental d’exposition des hépatocytes à l’alcool 
Marié et coll, ont développé un modèle ex vivo ? d’exposition chronique à l’alcool consistant en une exposition 
quotidienne de cellules de CHC à différentes concentrations d’éthanol (80, 160 et 270 mM) pendant six mois, 
afin de reproduire les effets d’une consommation prolongée (52). Dans ce modèle, l’exposition prolongée 
augmentait l’agressivité tumorale, notamment dans la lignée cellulaire de CHC Huh-7 (stade précoce), avec 
une majoration des capacités de migration, d’invasion des cellules associée à une majoration de l’expression 
de marqueurs de cellules souches cancéreuses (CSC). Afin d’explorer la réversibilité des effets de l’exposition 
chronique à l’alcool, ce modèle a intégré une phase de sevrage d’un mois après six mois d’exposition à 
l’éthanol. L’arrêt de l’exposition permettait une inversion partielle mais significative de ces mécanismes 
d’agressivité, avec une diminution des marqueurs de CSC tels que CD133 ainsi qu’une réduction des 
mécanismes migratoires et invasifs (52). Ces résultats suggèrent que certaines modifications induites par 
l’alcool restent réversibles et soulignent l’intérêt biologique et clinique potentiel du sevrage, même après une 
exposition prolongée. 
 
3.1.2. Arrêt de l’exposition à l’alcool en clinique 
L’importance de la prise en charge des addictions dans le traitement des cancers liés à l’alcool est aujourd’hui 
bien établie. La réhabilitation alcoolique, ou l’existence d’un antécédent d’abstinence, a été associée à une 
diminution du risque de survenue des cancers liés à l’alcool (51). 
L’arrêt de la consommation d’alcool est associé à une diminution progressive du risque de carcinome 
hépatocellulaire, estimée à environ 6 à 7 % par an. Toutefois, le risque lié à l’exposition antérieure à l’alcool 
persiste sur le long terme. Il a été montré qu’une période de sevrage de 23 ans est nécessaire pour que 
l’incidence du CHC rejoigne celle observée chez les patients abstinents (13). 
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Ces données montrent que, même si le sevrage alcoolique ne permet pas une normalisation immédiate du 
risque, il constitue un déterminant majeur de la réduction du risque à long terme et du pronostic des patients 
atteints de CHC. Ces données expérimentales et cliniques soulignent le rôle essentiel du sevrage alcoolique 
et de la prise en charge addictologique dans le suivi des patients atteints de cirrhose liée à l’alcool ou de CHC. 
Les recommandations insistent sur le renforcement de la prévention (vaccination, dépistage, prise en charge 
des maladies métaboliques et réduction de la consommation d’alcool), mais aussi sur l’amélioration de la 
surveillance et de l’accès aux traitements, dans une approche multidisciplinaire. Ces données soulignent 
l’importance d’une approche globale, associant prévention, santé publique et progrès thérapeutiques, pour 
freiner la progression du CHC dans le monde. 
 
3.2 CHC et facteurs de risques combinés  
On sait que le CHC constitue un enjeu de santé publique majeur. Sans action préventives, son incidence 
pourrait presque doubler d’ici 2050. Selon la Commission du Lancet, une réduction annuelle de 2 à 5 % de 
l’incidence permettrait d’éviter plusieurs millions de cas et de décès dans les 25 prochaines années (50). Si les 
CHC liés au VHB et au VHC devraient progressivement reculer en raison de l’accès à des traitements 
antiviraux efficaces, ceux attribués à l’alcool et à la MAFLD sont en forte progression, soulignant l’importance 
de cibler ces facteurs émergents. On estime qu’environ 60 % des cas pourraient être évités par le contrôle des 
facteurs de risque modifiables (alcool, surpoids, diabète, HTA, dyslipidémie) (50). 
Il est aujourd’hui clairement établi que la consommation chronique d’alcool constitue un facteur de risque 
majeur de carcinome hépatocellulaire (CHC) et représente l’une de ses principales étiologies à l’échelle 
mondiale. Néanmoins, le développement du CHC est multifactoriel et implique d’autres facteurs tels que les 
infections chroniques par les virus des hépatites B et C, les syndromes métaboliques, ainsi que certaines 
expositions environnementales. 
« On estime qu’environ 60 % des cas de CHC pourraient être évités par le contrôle des facteurs de risque modifiables 
comme la consommation excessive d’alcool, le surpoids, le diabète, l’hypertension artérielle et la dyslipidémie. » 
 
Parmi ces expositions, les contaminants alimentaires occupent une place croissante et s’inscrivent dans le 
concept d’exposome (53), qui englobe l’ensemble des facteurs environnementaux auxquels un individu est 
soumis au cours de sa vie. Les mycotoxines, principaux contaminants alimentaires naturels, sont des 
métabolites secondaires produits par différentes espèces fongiques contaminant fréquemment les céréales et 
produits agricoles et constituent un enjeu majeur de santé publique.  
L’aflatoxine B1 (AFB1), classée cancérigène de groupe 1 par le CIRC, est fortement impliquée dans la 
carcinogenèse hépatique. Elle agit notamment via l’induction de mutations caractéristiques du gène TP53, 
contribuant à l’initiation tumorale. L’exposition à l’AFB1 augmente ainsi de manière significative le risque de 
carcinome hépatocellulaire (CHC), avec des estimations allant de 1,9 à 17,4, et serait responsable d’environ 25 
% des décès liés au CHC en Chine (54). 
D’autres mycotoxines, telles que le déoxynivalénol (DON), bien que non classées comme cancérigènes avérés 
par le CIRC, pourraient agir comme co-facteurs en potentialisant les dommages à l’ADN induits par divers 
agents génotoxiques (55). Des données issues de la cohorte EPIC (European Prospective Investigation on 
Cancer and Nutrition) suggèrent d’ailleurs une association entre l’exposition au DON et une augmentation 
du risque de CHC (RR = 1,9)(56).Cependant, peu d’études ont exploré l’impact combiné de l’alcool et d’autres 
contaminants dans l’initiation et la progression du CHC. En pratique clinique, les étiologies mixtes sont de 
plus en plus fréquentes, l’alcool coexistant avec des facteurs métaboliques, infectieux ou environnementaux. 
Par exemple, des travaux ont montré que le cadmium peut exacerber l’inflammation hépatique induite par 
l’alcool et favoriser la carcinogenèse (57).  
Au-delà des métaux lourds, d’autres polluants environnementaux émergents, tels que les PFAS (per- et po-
lyfluoroalkyl substances), suscitent un intérêt croissant. Ces composés persistants pourraient interagir avec 
les voies métaboliques et inflammatoires hépatiques, suggérant un rôle potentiel dans la progression des 
maladies hépatiques et leur transformation tumorale, notamment en interaction avec l’alcool (58)(59). 
Par ailleurs, le tabagisme constitue un co-facteur important. Il est associé à une augmentation du risque de 
CHC et pourrait agir en synergie avec l’alcool via des mécanismes impliquant le stress oxydant, 
l’inflammation et l’induction d’enzymes métaboliques (61,62). 
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« L’aflatoxine B1 (AFB1), une myxotoxine cancérigène, est fortement impliquée dans la carcinogenèse hépatique. 
D’autres facteurs environnementaux comme le cadmium, les PFAS et le tabac sont associées à une augmentation du 
risque de CHC. » 
 
Enfin, au-delà des expositions environnementales, certaines co-étiologies majeures doivent être considérées. 
La MAFLD et les infections chroniques par le VHB ou le VHC représentent des déterminants majeurs du 
risque de CHC. L’association entre alcool et MAFLD, notamment dans le phénotype dit « MetALD », prend 
une place croissante avec la progression des syndromes métaboliques. Cette combinaison potentialise le 
risque de fibrose avancée, de cirrhose et de CHC, avec un effet synergique supérieur à celui observé pour 
chaque facteur pris isolément (61) (62). Elle complique également le diagnostic, l’évaluation de la gravité et la 
prise en charge thérapeutique. 
L’association d’une consommation excessive d’alcool avec une hépatite virale chronique (notamment par le 
VHC), constitue un autre facteur aggravant. L’alcool potentialise l’inflammation et la fibrogénèse induite par 
le virus, accélérant la progression vers la cirrhose et augmentant de manière significative le risque de CHC. 
Par exemple, il a été démontré que les patients atteints d’hépatite C et consommant de l’alcool développent 
plus rapidement une fibrose avancée et une cirrhose, avec un risque de CHC multiplié par rapport aux non-
buveurs (63). Perlemuter et coll. ont montré que la protéine du VHC, associée à une consommation chronique 
d’alcool, augmente le stress oxydatif hépatique et stimule la production de TNF-α et TGF-β. Ce dernier active 
les cellules stellaires, favorisant la fibrose en produisant de la matrice extracellulaire et des espèces réactives 
de l’oxygène (64). Malgré les avancées majeures apportées par les antiviraux à action directe dans la prise en 
charge du VHC, la persistance d’une consommation d’alcool maintient un risque élevé de CHC, même après 
une réponse virologique soutenue. 
« Les facteurs de comorbidité hépatiques comme le syndrome dysmétabolique et les virus des hépatites chroniques sont 
des facteurs de risque de CHC et doivent être pris en charge simultanément. » 
 
Dans ce contexte, une meilleure caractérisation des profils mixtes apparaît essentielle afin d’adapter les 
stratégies de dépistage et les parcours de soins. L’identification de biomarqueurs fiables constitue un enjeu 
majeur pour orienter le suivi et personnaliser les traitements. Une compréhension approfondie des 
mécanismes moléculaires liés à ces co-expositions pourrait également favoriser le développement d’outils 
diagnostiques spécifiques et d’approches de médecine de précision. 

 
 
4. CONCLUSION  
 
Le carcinome hépatocellulaire constitue aujourd’hui un enjeu majeur de santé publique en raison de son 
incidence élevée, de son mauvais pronostic et de la progression de ses facteurs de risque. En France comme à 
l’échelle mondiale, l’alcool demeure l’une des principales causes, notamment via le développement d’une 
cirrhose sous-jacente, présente chez la majorité des patients. Les mécanismes impliqués dans la carcinogenèse 
hépatique liée à l’alcool sont multiples et intriqués. Le métabolisme de l’éthanol, la production d’acétaldéhyde 
et d’espèces réactives de l’oxygène, les altérations génétiques et épigénétiques, le stress oxydatif, les 
perturbations immunitaires ainsi que l’installation d’un microenvironnement inflammatoire et fibrogène 
participent de manière synergique à la transformation maligne des hépatocytes. La cirrhose alcoolique 
constitue ainsi un terrain précancéreux clé, favorisant l’émergence et la progression tumorale. Au-delà du rôle 
central de l’alcool, le CHC s’inscrit dans une pathologie multifactorielle. Les interactions avec d’autres 
déterminants, notamment la MAFLD, les infections virales chroniques, le tabagisme et les expositions 
environnementales (mycotoxines, métaux lourds, PFAS), illustrent la complexité des mécanismes en jeu et 
soulignent l’importance d’une approche intégrative fondée sur le concept d’exposome. Ces co-expositions 
potentialisent les processus de carcinogenèse et contribuent à l’hétérogénéité croissante des profils cliniques. 
Dans ce contexte, la prévention primaire reste essentielle, en particulier par la réduction de la consommation 
d’alcool, la prise en charge précoce des addictions et le contrôle des autres facteurs de risque modifiables. Le 
sevrage alcoolique constitue un levier majeur, associé à une amélioration du pronostic et à une réduction 
progressive du risque tumoral, malgré la persistance d’un risque résiduel à long terme. 
 



Alcoologie et Addictologie 2026, T46 N1 Page | 30 www.sfalcoologie/revue 

 

 

Enfin, une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires spécifiques du CHC d’origine alcoolique, 
ainsi que de leurs interactions avec les co-facteurs environnementaux et métaboliques, représente un enjeu 
déterminant pour améliorer le dépistage, identifier de nouveaux biomarqueurs et développer des stratégies 
thérapeutiques personnalisées. L’intégration d’approches multidisciplinaires, associant prévention 
addictologie, hépatologie et oncologie, apparaît indispensable pour limiter la progression de cette pathologie 
et améliorer la survie des patients. 
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