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Aujourd’hui, dans la population
française adulte (18-75 ans),
plus d’un individu sur cinq a
déjà expérimenté le cannabis
(Beck 2001 ; Beck et Legleye
2003a et 2003b). De plus,
chez les jeunes français 
de 17 ans, l’usage répété 
de cannabis (au moins 10 fois
dans l’année) a subi une forte
croissance au cours des 
10 dernières années 1. 

Cette récente diffusion du cannabis pour-
rait s’accompagner dans le futur d’une
consommation plus intense et plus durable.
Or diverses publications suggèrent une rela-
tion causale entre le fait de fumer du can-
nabis et le risque de cancer. 
Afin de faire le point sur les plus récentes
avancées en la matière, nous avons réac-
tualisé une revue de la littérature menée en
2000 (Carriot et Sasco, 2000). 

Études cellulaires 
et moléculaires et études
expérimentales chez l’animal

Les études de mutagénicité sur des systèmes

bactériens (Salmonella typhimurium) avec ou

sans activation métabolique donnent des résul-

tats contradictoires. Certaines études sont

négatives (Zeiger, 1988) y compris pour l’acé-

tone contenue dans les feuilles non consumées

(Busch, 1979) alors qu’une autre étude (Wehner,

1980) a montré que le goudron et la fumée du

cannabis provoquent des mutations similaires

à celles du tabac.

La phase goudronneuse de la fumée de mari-

juana contient la plupart des carcinogènes de la

fumée de tabac et 50% en plus d’hydrocarbones

polycycliques aromatiques (HPA) (Tashkin, 1993).

L’utilisation de marijuana par rapport à celle du

tabac entraîne une exposition des poumons à la

fumée nettement supérieure (Fligiel, 1997) du fait

de la profondeur de l’inhalation et de la rétention

de la fumée plus prolongée L’augmentation de

l’expression dans l’épithélium bronchique de

divers marqueurs associés à un risque élevé de

cancer bronchique est rapportée chez des sujets

exposés à la fumée du cannabis (Barsky, 1998). 

De même, les lymphocytes des fumeurs de can-

nabis présentent des altérations chromoso-

miques (Chiesara, 1983) et plus particulière-

ment une augmentation de fréquence des

mutations du gène hprt (Ammenheuser, 1997).

Ammenheuser (1994 ; 1998) a également docu-

1 - Voir aussi sur 
ce sujet l'article de 
F Beck, S Legleye, 
I Obradovic, 
De l’observation des
usages à la mesure
de l’usage
problématique de
cannabis. Éléments
de comparaisons
internationales,
page 8 de ce dossier
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menté une fréquence des mutations au niveau

des lymphocytes et notamment du gène hprt

trois fois plus importante chez les mères fumant

de la marijuana et leurs enfants par rapport à

des mères ne fumant pas. 

La phase gazeuse de la fumée de la plante et

ses composés dont le ∆9-tetrahydrocannabinol

(∆9-THC) induisent des stress oxydatifs sur des

lignées de cellules humaines endothéliales

pulmonaires et de macrophages alvéolaires

(Sarafian, 1999).

Lors d’autres études in vitro sur des cellules

pulmonaires humaines (Van Hoozen et Cross,

1997) ou animales (Stein et Stein, 1984), l’ex-

position à la fumée de cannabis entraîne des

proliférations cellulaires. 

Par ailleurs, le THC induirait l’activité enzyma-

tique du cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) d’une

façon supérieure à celle enregistrée lorsque les

cellules sont exposées à des goudrons de tabac

(Roth, 2001). Or, le CYP1A1 est une enzyme qui

transforme les HPAs en carcinogènes actifs

chez l’être humain (Hecht, 1993 ; Denissenko,

1996).

De plus, le THC agit sur le système immunitaire.

Il inhibe la cytotoxicité des cellules naturelles

tueuses (Specter et Lancz, 1991) et diminue l’ac-

tion anti-tumorale des lymphocytes par induction

d’un déséquilibre qualitatif des cytokines

(Srivastava, 1998 ; Zhu, 2000), voire peut induire

une prolifération myéloblastique (Murison, 1987). 

L’altération de la régulation du contrôle de la

croissance et l’induction de la prolifération cel-

lulaire que le THC entraîne est un facteur de

tumorogenèse. 

Des études menées chez l’animal (Galve-

Roperh, 2000) ont mis l’accent sur l’activité anti-

promotrice du ∆9-THC, principe actif majeur du

cannabis, sur les gliomes de souris. Par contre,

appliqué sur la peau de souris, le goudron issu

du cannabis induit, entre autres, une métapla-

sie squameuse des glandes sébacées (Cottrell,

1973). 

Enfin, certaines recherches rapportent le déve-

loppement de fibrosarcomes au point d’injec-

tion du THC chez la souris (Szepsenwol, 1978),

ou une augmentation des adénocarcinomes

mammaires chez des rates ovariectomisées et

irradiées, auxquelles a été injecté du THC par

voie intrapéritonéale (Montour, 1981).

Études épidémiologiques
La première étude disponible sur le cancer du

poumon a été réalisée en Tunisie (Hsairi, 1993).

Elle a inclus 110 personnes diagnostiquées pour

un cancer bronchique primitif et 110 témoins de

population appariés sur l’âge, le sexe et la

consommation moyenne de cigarettes par jour.

L’odds ratio 2 (OR) ajusté sur l’âge, le sexe, la

consommation de tabac, l’utilisation de tabac

à priser et de pipe à eau pour les personnes

consommant du cannabis par rapport à celles

n’en consommant pas est de 8,2 (1,3-15,5). 

Une étude récente menée au Maroc par notre

équipe a porté sur 118 cas incidents de cancer

du poumon et 235 témoins appariés sur l’âge, le

sexe et le lieu de résidence. Les OR condition-

nels ont été ajustés sur le statut tabagique, le

tabagisme passif, les antécédents de bronchite

chronique, les expositions professionnelles ainsi

que les expositions domestiques comme l’utili-

sation de charbon, la ventilation de la cuisine et

l’éclairage à la bougie. L’OR est augmenté à 1,93

(0,57-6,58) pour les fumeurs de haschisch/kiff

et à 6,67 (1,65-26,90) pour les personnes consom-

mant à la fois du haschisch/kiff et d’autres

formes de tabac que celui fumé (Sasco, 2002). 

Les cancers des voies aérodigestives supé-

rieures ont été étudiés dans une étude réalisée

aux États-Unis (Zhang, 1999). Elle a mis en évi-

dence un OR ajusté sur l’âge, le sexe, la race,

le niveau d’étude et la consommation d’alcool

et de tabac à 2,6 (1,1-6,6) pour la consomma-

tion de cannabis. Les consommations élevées

(plus d’un joint/jour ou plus de 5 ans d’usage)

sont associées à des OR de l’ordre de 5. Les

sujets fumeurs de tabac et de cannabis ont un

OR à 36,1 (3,6-358). Ces résultats portant sur

173 cas et 176 témoins n’ont cependant pas

été confirmés dans l’étude de Rosenblatt

incluant 615 témoins de population et 407 cas

de cancers épidermoïdes de la bouche, qui,

pour le moment, n’est disponible que sous

forme de résumé et non pas de publication

complète (Rosenblatt, 2001).

Aucun accroissement de risque n’a été observé

pour les cancers des voies aérodigestives

supérieures et les cancers des poumons dans

une étude de cohorte portant sur 65 000 per-

sonnes (Sidney, 1997). Cependant, les sujets

étaient jeunes (moins de 49 ans) et le suivi court

2 - L’odds ratio
(« rapport des cotes »
en français) est une
estimation du risque
relatif et donc
mesure par combien
le risque de la
maladie est multiplié
chez les personnes
exposées par rapport
aux personnes non-
exposées. Il
représente le rapport
des « chances » d'être
ou non malade selon
la présence ou non
du facteur
d'exposition. En
langage statistique,
l’odds ratio est le
rapport de la cote 
de l'événement 
dans le groupe traité
divisé par la cote 
de l'événement dans
le groupe contrôle.
La cote (odds) est
égale à c = r /(1 - r)
où « r » est la
fréquence de
l'événement. Ainsi 
la cote est le rapport
du nombre de
patients présentant
l'événement (r)
divisé par le nombre
de patients ne
présentant pas
l'événement (1-r).
Par exemple, 
une cote de 0,25
correspond au
rapport 2/8 et
signifie que pour 
2 patients présentant
l'événement, 8 ne 
le présentent pas
[0,25=2/8=r/(1-r)]
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(8,5 ans en moyenne). Par contre, le risque rela-

tif de cancer de la prostate était à 3,1 (1,0-9,5)

et celui du col de l’utérus à 1,4 (1,0-2,1), peut-

être en lien avec un facteur de confusion lié aux

modifications hormonales ou à l’activité

sexuelle.

Les dernières données concernent les tumeurs

de l’enfant. Une étude (Robison, 1989) a trouvé

un OR de 11,0 (1,4-85,2) pour les leucémies

aiguës non lymphoblastiques en lien avec l’uti-

lisation de cannabis par la mère avant ou pen-

dant la grossesse. Une autre étude (Kuijten,

1990) a montré un OR à 2,8 (0,9-9,9) d’astro-

cytome pour l’exposition gestationnelle à la

marijuana.

Conclusion
Les quelques données disponibles sont en

faveur d’un risque cancérogène du cannabis

fumé. Il paraît logique puisque l’essentiel du

risque est lié à l’assimilation par le fumeur des

produits de combustion qu’il s’agisse de tabac

ou de cannabis. Des études en cours au

Maghreb permettront une évaluation plus fine

de l’effet de la dose, définie surtout en fonc-

tion de la durée d’utilisation du produit. Il reste

à évaluer l’éventuel effet cancérogène du can-

nabis fumé dans notre pays, puis éventuelle-

ment de le comparer avec celui du cannabis

sous les formes autres que fumées. - Annie J.

Sasco, Hervé Besson
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Études épidémiologiques

1er auteur et année types d’étude principaux résultats

de publication odds ratio (OR) / risque relatif (RR)

(intervalle de confiance à 95 %)

Robison, 1989 étude cas-témoin sur les OR = 11 (1,42-85,2) pour l’usage 

leucémies aiguës non de cannabis par la mère avant 

lymphoblastiques de l’enfant ou pendant la grossesse

Kuijten, 1990 étude cas-témoin sur OR = 2,8 (0,9-9,9) pour l’exposition 

les astrocytomes de l’enfant gestationnelle à la marijuana

Hsairi, 1993 étude cas-témoin sur le cancer OR = 8,2 (1,3-15,5)

bronchique

Sidney, 1997 étude rétrospective de cohorte cancer de la prostate : RR = 3,1 (1,0-9,5) 

col de l’utérus RR = 1,4 (1,0-2,1) 

pas d’augmentation du risque 

des cancers liés au tabac

Zhang, 1999 étude cas-témoin sur les cancers OR = 2,6 (1,1-6,6) pour tous les sujets 

des voies aérodigestives supérieures OR = 3,1 (1,0-9,7) chez les moins 

de 55 ans

Rosenblatt, 2001 étude cas-témoin sur les carcinomes OR = 0,9 (0,6-1,3) 

des cellules squameuses buccales

Sasco, 2002 étude cas-témoin sur le cancer OR = 1,93 (0,57-6,58) pour 

du poumon les fumeurs de haschisch/kiff

OR = 6,67 (1,65-26,90) pour 

les consommateurs de tabac 

à priser et de haschisch/kiff
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