Chapitre 8 : Agents infectieux

Des extraits de ce chapitre se trouvent dans Shield DK, Marant Micallef C, de Martel C, Heard |, Megraud
F, Plummer M, et al. (2017). New cancer cases in France in 2015 attributable to infectious agents: a
systematic review and meta-analysis. Eur J Epidemiol._https://do.org/10.1007/s10654-017-0334-z
PMID:29214413 [Epub ahead of print]

Introduction

Un petit nombre d’agents infectieux (virus, bactéries et parasites) augmentent le risque
ou provoquent le développement de certains types de cancers (1). L’objet de ce travail
est d'estimer le nhombre de nouveaux cas de cancer survenus en France, en 2015,
attribuables aux agents infectieux. Dans ce chapitre, nous considérons uniquement les
agents infectieux classés cancérogenes par les experts réunis au Centre international

de Recherche sur le Cancer (CIRC) en 2009, dans le cadre de la Monographie 100B
(1).

Méthodes

Au total, onze agents infectieux ont été classés dans le groupe 1 par le CIRC, c’est-a-
dire qu’une relation de causalité avec certains cancers a été fermement établie pour ces
agents (1). Le travail résumé dans ce chapitre passe en revue six de ces agents : le
virus du papillome humain (VPH), la bactérie Helicobacter pylori (H. pylori), le virus de
I'népatite C (VHC), le virus de I'hnépatite B (VHB), le virus d'Epstein-Barr (VEB) et le
virus de I'nerpés humain de type 8 (HH-8) (également connu sous le hom de virus de
I'nerpés associé au sarcome de Kaposi (HVSK)). Les parasites Opisthorchis viverrini,
Clonorchis sinensis et Schistosoma haematobium (1) sont uniquement présents en Asie
(pour les deux premiers) et en Afrique (pour le troisieme) et n'ont donc pas été
considérés dans ce chapitre (2). Par ailleurs, nous ne disposions pas en France de
données d’incidence représentatives pour le lymphome a cellules T de I'adulte, causé
par le virus T-lymphotropique humain de type 1 (VTLH-1). De plus, le nombre de
nouveaux cas de cancer attribuables au virus de 'immunodéficience humaine de type 1
(VIH-1) n'a pas été estimé de fagon indépendante. En effet, en I'état actuel des

connaissances, il est admis que le VIH-1 est associé a une augmentation du risque de
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cancer uniquement en présence d'un agent co-infectieux dont il augmente la
cancérogeénicité en causant une immunodépression ; par conséquent, dans ce rapport,
les cancers survenant chez des patients infectés par le VIH-1 ont été attribués a cet

autre agent infectieux.

Le nombre de nouveaux cas de cancer attribuables aux infections peut étre défini
comme le nombre de nouveaux cas de cancer qui auraient pu étre évités si I'infection
causale avait été prévenue ou traitée avant le développement du cancer. Il a été
déterminé en utilisant la méthode de calcul des fractions attribuables (FA) décrite par
Plummer, de Martel et coll. (3). La relation entre la présence d'une infection et le risque
que celle-ci provoque le cancer a été classée d’aprés trois scénarios. Le premier
scénario concerne les localisations de cancer pour lesquelles on considére que les
agents infectieux causent prés de 100 % des cancers ; c’est le cas du cancer du col de
lutérus causé par le VPH. Le deuxiéme scénario concerne les localisations pour
lesquelles des cancer peuvent survenir en l'absence d’infection, mais qui sont
attribuables a un agent infectieux cancérogéne lorsque celui-ci a été détecté dans le
tissu cancéreux en utilisant des méthodes de dépistage sensibles et validées : C'est le
cas de certains cancers de I'oropharynx, de la cavité buccale, du larynx, de I'anus, de la
vulve, du vagin et du pénis (dus au VPH), des cancers du nasopharynx et certains
lymphomes dus au VEB (notamment le lymphome de Burkitt et le lymphome
hodgkinien) et du lymphome du tissu lymphoide associé a la muqueuse gastrique
(MALT), dO a la bactérie H. pylori. Dans ce scénario, on considére que la FA est égale a
la prévalence P de I'infection dans le tissu cancéreux (voir Formule 8.1).

FA=P [Formule 8.1]

Le troisieme scénario correspond aux cas de cancer pour lesquels les agents infectieux
augmentent le risque de cancer, mais ou d’autres facteurs de risque peuvent également
jouer un réle. C’est le cas de la bactérie H. pylori (cancer de I'estomac non-cardia), du
VHC (carcinome hépatocellulaire et lymphome non hodgkinien) et du VHB (carcinome
hépatocellulaire). Les FA ont alors été estimées en utilisant la formule de Bruzzi et coll.
(voir Formule 8.2) (4), ou P est la prévalence de l'infection chez les patients atteints de

cancer et RR le risque relatif entre infection et cancer.
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RR

FA=P [Formule 8.2]

Dans le cas d'une co-infection avec les virus de I'hépatite B et C, il est difficile de
déterminer quel virus est a l'origine du cancer. Cependant, les résultats d’'une méta-
analyse publiée par Cho et coll. (5) montrent que les RR estimés pour chaque virus
sont du méme ordre de grandeur et sont additifs (c’est-a-dire que le RR en cas de co-
infection est la somme du RR pour le VHC seul et du RR pour le VHB seul). Dans ce
chapitre, nous avons donc considéré que, pour les cas de cancer du foie (en cas de co-
infection), I'attribution virale peut étre également répartie entre le virus de I'hépatite B et

celui de I'hépatite C.

Pour chaque localisation de cancer considérée dans ce chapitre, la prévalence de
I'agent infectieux chez les patients atteints de cancer et le RR correspondant figurent au
Tableau 8.1.
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Tableau 8.1. Prévalence des agents infectieux associés a diverses localisations de cancer et RR

correspondant

A 0, 0,
Infection Localisation de cancer Eygﬁi‘)’a'e”"e (%) (IC 95 %) RR (IC 95 %) 7
Scénario 1

Virus du papillome humain
Col de l'utérus

Scénario 2

Virus du papillome humain
Oropharynx
Cavité buccale
Anus
Larynx
Vulve et vagin, 15-54 ans
Vulve et vagin, 55-64 ans
Vulve et vagin, 65 ans & plus
Pénis

Virus d’Epstein-Barr
Lymphome hodgkinien
Nasopharynx

Helicobacter pylori
Lymphome gastrique du MALT

100

34,2 (19,9-50,1)
m

91,3 (88,2-93,4)
4*

48** (42-54)

28 (23-33)

15 (11-18)

26,8 (19,7-34,4)

29,9 (23,7-37,7)
87,5 (47,3-99,7)

71,7 (65,2-76,9)

Scénario 3
Helicobacter pylori
Estomac (non cardia)
Virus de I'hépatite C
Foie
Lymphome non hodgkinien
Virus de I'hépatite B
Foie
Virus de I'hépatite B et C (co-infection)
Foie

94,6

18,9 (16,5-21,5)
2,1 (1,9-2,3)

8,4 (6,7-10,3)

4,6 (3,4-6,2)

17,0 (11,6-25,0)

27,6 (19,8-38,4)
2,5 (2,1-3,1)

23,4 (17,2-31,7)

51,1 (33,7-77,6)

IC = intervalle de confiance ; MALT = mucosa associated lymphoid tissue ; RR = risque relatif

* D’aprés la méta-analyse de Plummer, de Martel et coll. (3)
** Etant donné que les cancers de la vulve et du vagin n'ont pas été présentés séparément, on a utilisé la prévalence de I'infection
par le VPH en association avec les cancers de la vulve (la prévalence des cancers du vagin associés a l'infection par le VPH est
plus élevée que celle des cancers de la vulve). Ces prévalences ont été obtenues a partir de la méta-analyse de Plummer, de

Martel et coll. (3)

Résultats

En France, en 2015, chez les personnes agees de 30 ans et plus, 14 000 nouveaux cas

de cancer sont attribuables a I'un des six agents infectieux cités plus haut, ce qui

représente 4,0 % de tous les nouveaux cas de cancer (3,6 % chez les hommes et

4,6 % chez les femmes). Le VPH et I'Helicobacter pylori sont les agents a I'origine du
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plus grand nombre de cas de cancer avec, respectivement, 6300 et 4400 nouveaux
cas. Les hépatites virales sont la cause de prés de 2500 nouveaux cas de cancer (1800
pour le VHC et 700 pour le VHB) (voir Tableau 8.2). Les cancers de I'estomac (non-
cardia) et du col de l'utérus sont les cancers d’origine infectieuse les plus fréquents
avec, respectivement, 4200 et 2900 nouveaux cas de cancer attribuables a un agent

infectieux ; viennent ensuite les cancers du foie avec 2300 nouveaux cas.
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Discussion

La fraction des cancers diagnostiqués en France, en 2015, attribuable a des agents
infectieux est de 4,0 % (3,6 % chez les hommes et 4,6 % chez les femmes),
correspondant a 14 000 nouveaux cas de cancer. Cette proportion est relativement
faible si on la compare a la moyenne mondiale (15,4 % en 2012) ou a celle du
groupe des pays les moins développés (>25 % en 2012) (3). Cependant, elle est un
peu plus élevée que celles rapportées précédemment dans d’autres pays
développés (8—10). En effet, les chiffres publiés pour la France en 2000 (9), pour le
Royaume-Uni (8) et I'Australie (10) en 2010, étaient respectivement de 3,4 %, de
3,1 % et de 2,9 %. La principale différence entre ces études et la nétre, qui peut
expliquer la FA légerement plus élevée présentée dans ce chapitre, est le test utilisé
pour détecter la présence de H. pylori en association avec le carcinome gastrique
non cardia, qui reste le cancer d’origine infectieuse le plus fréquent en France, en
2015. En effet, alors que dans les études précédentes, un dosage immuno-
enzymatique était utilisé, notre étude repose sur les résultats de plusieurs études
prospectives utilisant un immunoblot. Cette derniere méthode a une sensibilité plus
élevée pour le diagnostic d’infection par H. pylori, en particulier chez les patients
atteints de cancer ou de lésions précancéreuses avancées (11). Lorsqu’on applique
cette méthode, on obtient des FA plus élevées dans les pays dont le niveau de
développement est comparable a celui de la France: par exemple, 5,5 % en

Allemagne, 7,7 % en ltalie et en Espagne, et 19,8 % au Japon pour 'année 2012 (3).

Les limites de ce travail reposent principalement sur la faible disponibilité des
données de prévalence des infections en France, utilisées pour calculer les FA. En
France, comme dans de nombreux autres pays, les études de prévalence réalisées
dans la population générale sont peu nombreuses et/ou peu représentatives, a des
époques variables et le probleme du temps de latence entre la survenue de
l'infection et le développement du cancer, qui se chiffre en dizaines d’années, rend
leur utilisation délicate. Le choix a donc été fait d’utiliser la prévalence des infections
chez les patients atteints de cancer selon une méthode simple utilisée par Plummer,
de Martel et coll. (3). Ces données, essentiellement d’origine hospitaliere, ont été
obtenues par la réalisation de recensions systématiques de la littérature. Toutefois,

elles n'étaient pas disponibles en France pour toutes les combinaisons agent-cancer,
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notamment en ce qui concerne la prévalence du VPH pour les cancers de la cavité
buccale, du larynx, de la vulve et du vagin. Nous avons donc utilisé les prévalences
estimées dans des pays similaires (3) pouvant, toutefois, ne pas correspondre a la
réalité francaise. Cependant, ces cancers n’étant pas trés fréquents en France et/ou
leur association avec le VPH étant faible, les conséquences sur le résultat final sont

donc probablement négligeables.

En ce qui concerne les agents infectieux pour lesquels les données frangaises de
prévalence sont disponibles, les estimations combinées sont issues de séries de cas
provenant de plusieurs unités de recherche hospitaliéres ou de registres régionaux ;
elles sont donc susceptibles de surestimer ou de sous-estimer la prévalence de
l'infection associée a un cancer donné. Par exemple, la prévalence du VHB chez les
patients atteints de cancer primitif du foie, mesurée par les registres de cancer
régionaux, était estimée a 8,4 % par Borie et coll. en 2008 (12) ; malgré la qualité et
la rigueur de cette étude, il est possible que ce chiffre sous-estime la prévalence du
VHB dans les cancers primitifs du foie, a I'échelle nationale, car les régions étudiées
n’incluent pas les grandes métropoles ou vivent la plupart des patients issus de

'immigration et venant de pays endémiques pour le VHB.

Le nombre de nouveaux cas de cancer attribuables au VIH-1 n'a pas été estimé dans
notre étude, pour les raisons décrites a la section « Méthodes », mais aussi parce
que les données de prévalence du VIH-1 associées a d'autres agents infectieux liés
au risque de cancer, ne sont pas disponibles pour la France. Une étude utilisant les
données des registres du cancer américains couplées a celles des registres du VIH,
rendues disponibles par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a
permis d’estimer que 40 % de tous les cancers diagnostiqués chez les personnes
séropositives sont d’origine infectieuse (contre 4 % dans la population générale) et
attribuables a un co-virus cancérogéne (13). Ces résultats ne sont cependant pas
directement extrapolables a la France, car la population séropositive des deux pays

présente des caractéristiques trés différentes.

Enfin, on sait qu’une fraction de certains lymphomes hodgkiniens ou non hodgkiniens
(comme le lymphome de Burkitt) sont attribuables au VEB, mais en I'absence de

données frangaises détaillant I'incidence des différents sous-types de lymphomes, le
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nombre de nouveaux cas de ces types de cancer attribuables au VEB n'a pas pu étre
estimé ici. Pour la méme raison, le nombre de cas de lymphomes a cellules T de
'adulte, attribuables au virus T-lymphotropique humain de type 1 (VTLH-1), n’a pas

été estimé, mais l'incidence de ce cancer en France est supposée trés faible (3).

En conclusion, la fraction des nouveaux cas de cancer attribuables aux infections est
faible en France, en 2015, comparativement a celle que I'on peut observer dans la
plupart des autres pays du globe, ou encore en France pour ce qui concerne d’autres
facteurs de risque tels que le tabac, I'alcool ou I'obésité. Elle reste cependant trop
élevée si I'on considere que la majorité de ces cancers aurait pu étre évitée par la
vaccination, un meilleur dépistage et un traitement approprié. Notamment, les futurs
cas de cancer attribuables au VHB et au VPH peuvent étre évités grace a une
meilleure couverture vaccinale contre ces virus (14-16) et ceux attribuables a
I'Helicobacter pylori et au VHC peuvent étre évités par une meilleure stratégie de

dépistage et de traitement de I'infection dans la population générale.
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