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SECTION INFECTIONS (INF)

LA NOUVELLE SECTION INFECTIONS (INF) RASSEMBLE DEUX GROUPES : LE GROUPE EPIDEMIOLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER
(ICE) et LE GrOUPE BioLOGIE DES INFECTIONS ET CANCER (ICB). LA REORGANISATION DE LA STRUCTURE SCIENTIFIQUE DU
CIRC N'A PAS MODIFIE LA SITUATION DES GROUPES ICE ET ICB QUI RESTENT ENSEMBLE, COMME ILS L'ETAIENT, AVANT 2009, DANS

LE SECTEUR EPIDEMIOLOGIE ET BIOLOGIE.

Linfection persistante par des virus, des
bactéries et des parasites explique en-
viron 20% des cancers dans le monde,
les pays les moins développés étant les
plus touchés. Les infections représen-
tent — ou pourraient prochainement re-
présenter — certaines des causes de
cancer les plus faciles a prévenir par la
vaccination ou la détection précoce. Le
Tableau 1 résume les agents infectieux et
les différents aspects de la relation infec-
tion/cancer actuellement a I'étude dans la
Section INF.

Tous les sujets listés dans le Tableau 1 ne
sont pas couverts par les deux Groupes a
la fois. Ainsi, comparé au Groupe ICE, le
Groupe ICB axe davantage ses activités
sur le VPH, tout en étudiant également le
virus d’Epstein Barr et le poliomavirus des
cellules de Merkel. De son c6té, le Groupe
ICE travaille en étroite collaboration avec
le Groupe ICB sur I'association entre VPH
cutané et carcinome épidermoide de la
conjonctive, bien qu’il n'ait jamais réalisé
de grandes études épidémiologiques du
cancer cutané non mélanome.

Le Groupe ICE travaille plus activement
que le Groupe ICB a I'étude d’autres in-
fections associées au cancer qui font
depuis longtemps partie des activités du
CIRC (infection par Helicobacter) ou qui
y ont été apportées par son chef actuel
(infections a VIH et VHC, par exemple).
Le Groupe ICE est ainsi devenu un lea-
der mondial en ce qui concerne I'étude
du risque accru de cancer chez les
personnes séropositives pour le VIH.
Par souci de cohérence, certaines des
études de longue durée au sein de la po-
pulation, précédemment mises en ceuvre
par le Groupe ICE, se poursuivent avec

les laboratoires extérieurs avec lesquels
elles avaient débuté. Le caractére attrac-
tif du laboratoire du Groupe ICB a égale-
ment permis d’établir des collaborations
extérieures avec des épidémiologistes et
des cliniciens de renom.

Selon les aspects étudiés, certains
sont I'exclusivité du Groupe ICB (méca-
nismes de transformation, par exemple),
d’autres du Groupe ICE (répartition dans
le monde et tendances des infections as-
sociées au cancer). Toutefois, la disponi-
bilité croissante auprés du Groupe ICB
de tests applicables a grande échelle
rend possible des collaborations entre
les deux Groupes sur d’autres themes de
recherche importants (réle de 'immunité
acquise et de l'immunité innée, impact
des différents variants de VPH).

Indépendamment de l'agent infectieux
ou de l'aspect étudié, la collaboration
entre les deux groupes, du point de vue

méthodologique, constitue I'un des prin-
cipaux atouts de la Section INF. En effet,
le Groupe ICE demande fréquemment
conseil au Groupe ICB pour les choix de
protocoles biologiques et de son cété, le
Groupe ICB bénéficie de I'assistance sta-
tistique du Groupe ICE pour préparer ses
protocoles et ses publications.

D’autres collaborations sont en cours
avec les Sections Détection précoce et
Prévention (EDP), Nutrition et Métabo-
lisme (NME), Génétique (GEN), Environ-
nement (ENV), Pathologie moléculaire
(MPA) et Mécanismes de la cancéroge-
nése (MCA).

Au cours de la période biennale 2008-
2009, la Section INF a produit plus d’'une
centaine de publications, signe de sa
productivité élevée, ainsi que de l'éten-
due des recherches et des collabora-
tions internationales caractérisant les
projets qu’elle coordonne.

Tableau 1. Etudes de la Section Infections
Aspects étudiés

au cancer

* Mécanismes de transformation
« Signification des variants viraux

Agents étudiés

» Espéce Helicobacter

* Virus de I'hépatite B et C (VHB/VHC)
« Virus d’Epstein Barr (EBV)

* polyomavirus des cellules de Merkel

» Répartition dans le monde et tendances chronologiques des infections associées

 Eventail des tumeurs associées aux infections et importance de cette association

* Réle de 'immunité acquise et de I'immunité innée
» Nouveaux tests virologiques et bactériologiques pour les études épidémiologiques

* Virus du papillome humain (VPH) de types cutané et muqueux
* VIH, en combinaison avec d’autres virus associés au cancer
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IL EST DESORMAIS ETABLI QU'ENVIRON 20% DES CANCERS HUMAINS DANS LE MONDE SONT ASSOCIES A DES AGENTS INFECTIEUX.
EN OUTRE, IL EXISTE DE NOUVELLES INDICATIONS DE LIMPLICATION D'’AUTRES AGENTS INFECTIEUX DANS LA CANCEROGENESE HU-
MAINE, CE QUI AUGMENTERAIT CE POURCENTAGE. UN SOUS-GROUPE DE VPH DE TYPE CUTANE EST AINSI SOUPCONNE DE PARTICIPER
AU DEVELOPPEMENT DU CANCER CUTANE NON MELANOME (CCNM), EN INTERAGISSANT AVEC LES RAYONS ULTRAVIOLETS. DE LA
MEME FACON, UN POLIOMAVIRUS HUMAIN RECEMMENT DECOUVERT, LE POLIOMAVIRUS DES CELLULES DE MERKEL, EST ASSOCIE A
UNE TUMEUR RARE, LE SARCOME A CELLULES DE MERKEL.

Notre Groupe a pour principal objectif
d’établir le réle causal d’agents infectieux
spécifiques dans le développement de
cancers chez 'homme. Nous suivons ac-
tuellement deux stratégies complémen-
taires : i) des études fonctionnelles pour
caractériser les propriétés biologiques
d’agents infectieux spécifiques, en utili-
sant des modeéles in vitro et in vivo ; et ii)
des études épidémiologiques pour établir
la présence dagents infectieux spéci-
figues dans des lésions bénignes et ma-
lignes chez '’homme.

Sachant que les virus directement asso-
ciés a des cancers chez ’'homme ont dé-
veloppé des mécanismes leur permettant
d’échapper efficacement a la surveillance
immunitaire et de promouvoir la transfor-
mation cellulaire, nos études fonction-
nelles visent a caractériser la capacité
des virus a déréguler les voies cellulaires
impliquées dans la réponse immunitaire
et la transformation cellulaire, afin de pré-
dire leur potentiel oncogénique.

En ce qui concerne les études épidé-
miologiques, nous avons développé de
nouveaux tests de détection du virus du
papillome humain (VPH) présentant un
rendement, une sensibilité et une spéci-
ficité élevés. Des études de validation ont
montré une augmentation considérable
des taux de détection de 'ADN du VPH
avec nos tests, particulierement en cas
d’infections multiples, comparé aux ré-
sultats obtenus avec d’autres méthodes
de détection du VPH validées et large-
ment utilisées. Le développement de ces
nouveaux tests de détection nous a per-
mis de démarrer et de terminer plusieurs
études épidémiologiques.

Les projets futurs du Groupe consistent a
i) étendre nos études fonctionnelles aux
virus oncogénes émergents, par ex. au
poliomavirus des cellules de Merkel et
aux virus apparentés ; ii) mettre au point
de nouveaux tests de détection pour de
nouveaux agents infectieux ; et iii) réa-
liser des études épidémiologiques en
collaboration avec d’autres Groupes du
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CIRC et dautres instituts, notamment
ceux des pays a faible revenu.

VPH DE TYPE CUTANE

Les VPH a tropisme cutané, du genre
béta de l'arbre phylogénétique des VPH,
également connus sous le nom de VPH
de [I'epidermodysplasia verruciformis
(EV), sont fortement soupconnés d’étre
impliqués dans le CCNM. Toutefois, leur
réle direct dans la cancérogenése hu-
maine n’est pas encore totalement prou-
vé et on ne sait toujours pas si, comme
dans le cas des VPH de type muqueux,
les VPH béta peuvent étre subdivisés en
types de VPH a haut risque et a faible
risque. Pour aborder ces questions, nous
avons commencé par caractériser les
propriétés biologiques des principales
oncoprotéines, E6 et E7, a partir de dif-
férents types de VPH béta, en utilisant
plusieurs modeéles expérimentaux, allant
des kératinocytes primaires aux souris
transgéniques.

Nos résultats montrent que certains
types de VPH béta (VPH24, 38 et 49)
possedent une capacité transformante,
contrairement a d’autres types de VPH
béta (VPH14, 22, 23 et 36). Il existe-
rait donc bien des types de VPH béta a
haut risque et a faible risque (*Gabet et
coll., 2008 ; *Bouvard et coll., étude en
cours). Les études concernant le VPH38
ont permis d’identifier un mécanisme vi-
ral original d’inactivation de p53. En ef-
fet, contrairement au VPH16, le VPH38
n’induit pas la dégradation de p53, mais
favorise plutét I'accumulation d’un puis-
sant inhibiteur des fonctions transcrip-
tionnelles de p53, _Np73_ (*Accardi et
coll., 2006). Par ailleurs, l'expression
des protéines E6 et E7 du VPH38 dans
la peau de souris transgéniques, en uti-
lisant le promoteur K10, induit I'accumu-
lation de _Np73_, une prolifération cel-
lulaire, une hyperplasie et une dysplasie
épidermiques (*Dong et coll., 2005 ; *Ac-
cardi et coll., 2006 ; *Dong et coll., 2008).
En conclusion, nos études fonctionnelles
soutiennent I'idée que certains types de

VPH béta jouent un réle dans la cancéro-
genése humaine.

VPH DE TYPE MUQUEUX ET VOIE DE SI-

GNALISATION DES RECEPTEURS DE TYPE

TOLL

Linstallation d’une infection chronique
constitue un événement clé de la can-
cérogenése  viro-induite. Plusieurs
études prospectives, dans lesquelles des
femmes VPH-positives ont été suivies
sur de nombreuses années, ont montré
que le VPH16 pouvait persister plus long-
temps chez I'h6te que les autres VPH de
type muqueux a haut risque. Le fort po-
tentiel cancérogéne du VPH16 pourrait
ainsi s’expliquer par sa plus grande capa-
cité a échapper a la surveillance du sys-
téeme immunitaire. Nous nous sommes
donc intéressés au récepteur de type toll
9 (TLR9), acteur clé de 'immunité innée,
qui détecte ’ADN viral double-brin. Nous
avons observé que son expression était
fortement réduite par les oncoprotéines
E6 et E7 du VPH16, dans plusieurs mo-
déles expérimentaux in vitro (*Hasan et
coll., 2007). De fait, les analyses immu-
nohistochimiques ont révélé une faible
expression des TLR9 dans les lésions
malignes du col utérin VPH16-positives,
tandis qu'une forte coloration des TLR9
était observée dans les tissus normaux
du col utérin (*Hasan et coll., 2007 ;
études en cours). Les oncoprotéines E6
et E7 des autres VPH de type muqueux
a haut risque, notamment le VPH18, ne
réduisent pas aussi efficacement l'ex-
pression de TLR9 que celles de VPH16.
Quant aux oncoprotéines E6 et E7 du
VPH6 a faible risque, elles n’interférent
pas du tout avec la transcription de TLRO.
La capacité des différents types de VPH
a réduire I'expression de TLR9 semble
donc corrélée avec leur capacité a per-
sister.

Suite a ces résultats, nous avons élargi
nos recherches aux VPH de type béta a
tropisme cutané et a d’autres virus asso-
ciés au cancer, afin d’étudier plus préci-
sément la voie de signalisation des TLRO.



PREVALENCE DES INFECTIONS A VPH EN
FONCTION DU SITE ANATOMIQUE DANS DES
ECHANTILLONS HUMAINS

Nous avons développé un test original de
détection de trois différents groupes de
VPH, a savoir : i) VPH muqueux a haut
risque (n=19), ii) VPH muqueux a faible
risque (n=18) et iii) VPH cutanés béta
et gamma (n=31) (*Gheit et coll., 2006 ;
Gheit et coll., 2007 ; Gheit et coll., étude
en cours). Compte tenu de la polyvalence
et de la sensibilité élevée de notre test de
détection des VPH, nous avons pu réali-
ser plusieurs études épidémiologiques
destinées a évaluer la capacité des dif-
férents types de VPH a i) infecter un site
anatomique particulier et/ou ii) promouvoir
la cancérogenése (*Dai et coll., 2007 ; *Caz-
zaniga et coll., 2008 ; *Rollison et coll.,
2008). Nos résultats n'ont pas apporté la
preuve d’un role quelconque des VPH mu-
queux a haut risque dans la cancéroge-
nése mammaire, mais ils suggérent une
possible implication de ces virus dans un
petit pourcentage de cancers de l'ceso-
phage. Enfin, nous n'avons pas encore
terminé Il'analyse d'un certain nombre
d’études de cas sur le cancer, destinées a
déterminer la prévalence de types spéci-
figues de VPH muqueux a haut risque au
sein des populations (*Gheit et coll., 2009 ;
*Sideri et coll., 2009).
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Figure 1. Lexpression de TLR9 est réduite dans les cancers du col utérin VPH16-positifs.
Des coupes de tissus cervicaux normaux et tumoraux ont été colorées par immuno-
histochimie pour la pankératine ou TLR9. Aucune expression de TLR9 n’a été détectée dans
les tissus tumoraux des deux donneurs (VPH16a+ et VPH16b+).
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GROUPE EPIDEMIOLOGIE
DES INFECTIONS ET CANCER (ICE)

VIRUS DU PAPILLOME HUMAIN (VPH)

Ces deux dernieéres années, I'étude du
VPH, considéré comme la cause néces-
saire du cancer du col utérin, a constitué
le principal axe de recherche du Groupe
Epidémiologie des infections et cancer
(ICE). Ces travaux ont fait 'objet de 25
publications et de plusieurs articles, ac-
tuellement sous presse.

Lintroduction réussie de vaccins contre
le VPH, ainsi que de tests de détection
des VPH, suppose une connaissance
précise du fardeau de l'infection et de la
répartition des différents types de VPH

dans le monde. Pour aborder cette ques-
tion et combler nos lacunes sur le sujet,
le Groupe ICE a mené, ces deux der-
nieéres années, de nouvelles études au
sein de la population concernant la pré-
valence du VPH dans six régions, parmi
des femmes avec ou sans cancer du col
utérin (*Bardin et coll., 2008 ; *Dondog et
coll., 2008 ; *Keita et coll., 2009 ; *Sher-
pa et coll., 2009) (Figure 1). Lanalyse de
la prévalence du VPH est également en
cours dans une étude supplémentaire
sur site en Iran.
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Figure 1. Prévalence de I’ADN du VPH dans le col utérin de femmes sexuellement actives
Enquétes du CIRC sur la prévalence du VPH, 1995-2009.
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Lexistence de populations dans les-
quelles la prévalence du VPH ne dimi-
nue pas chez les femmes d’age moyen
constitue I'une des découvertes les plus
importantes des études du CIRC en ma-
tiere de prévalence du VPH (Figure 2).

Nous avons également réalisé ou ac-
tualisé des méta-analyses de femmes
présentant ou non un cancer du col uté-
rin, ainsi que des cancers de l'appareil
ano-génital. Les résultats obtenus ont
fait 'objet de publications montrant que,
partout dans le monde, la prévalence du
VPH16 comparée a celle du VPH18 dans
les cancers du col utérin était en fait plus
semblable que ce qui était initialement
attendu, apportant encore davantage de
crédit a l'efficacité universelle des vac-
cins anti-VPH actuellement disponibles
(*Schiffman et coll., 2009). Une méta-
analyse des cancers de I'appareil ano-
génital suggére également qu’environ
40% des cancers de la vulve, 70% des
cancers du vagin et 84% des carcinomes
de l'anus pourraient étre évités grace
aux vaccins actuels contre les VPH16/18
(*De Vuyst et coll., 2009).

COLLABORATION INTERNATIONALE POUR
LE CANCER DU COL DE L'UTERUS

Au cours de cette période biennale, nous
avons rédigé deux manuscrits collabora-
tifs traitant du roéle des comportements
sexuels dans le risque de cancer du
col utérin (*International Collaboration
of Epidemiological Studies of Cervical
Cancer, 2009 ; *Louie et coll., 2009).
Comme prévu, le risque de cancer du col
augmente avec le nombre de partenaires
sexuels au cours de la vie. Nous avons
également souligné I'association avec la
précocité des premiers rapports sexuels,
aprés avoir pris soin d’ajuster nos résul-
tats pour tenir compte des facteurs de
confusion. On peut supposer que cette
association entre 'dge du premier rap-
port sexuel et le risque de cancer du col
est en réalité liée a I'acquisition de l'in-
fection a VPH. En effet, il serait possible
que le risque de cancer du col augmente
avec la durée de l'infection a VPH. Or,
les femmes qui débutent tét leur vie
sexuelle sont aussi probablement expo-
sées de fagon plus précoce au VPH, et
par conséquent a une durée d’infection
plus longue.
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Figure 2. Prévalence des types de VPH a haut risque, en fonction de I’age dans certains pays

moins développés. Enquétes du CIRC sur la prévalence du VPH (*Franceschi et coll., 2006).

MODELES BAYESIENS APPLIQUES A L'ETIO-
LOGIE DU CANCER

Dans le cadre de I'Etude ALTS (ASCUS-
LSIL Triage Study), un modéle de I'his-
toire naturelle de l'infection a VPH et de
son élimination a montré que des types
de VPH distincts agissaient comme des
agents indépendants, sans avoir d’effet
sur I'incidence ou I'élimination des autres
types de VPH (*Plummer et coll., 2007).
Une étude plus poussée des détermi-
nants de la persistance de l'infection a
VPH a montré que, contrairement a cer-
taines déclarations récentes, les infec-
tions nouvellement apparues s’éliminent
aussi bien chez les femmes plus agées
que chez les plus jeunes (*Maucort-Bou-
Ich et coll., 2009). Par conséquent, dans
le cas de l'infection persistante, I'ancien-
neté de l'infection est une estimation in-
directe, dans la mesure ou l'on se sert
de l'dge du sujet comme mesure ap-
proximative de I'ancienneté de l'infection
persistante (par conséquent, un mauvais
facteur pronostique).

VIRUS DE LIMMUNODEFICIENCE
MAINE/SYNDROME D' IMMUNO-DEFI-
CIENCE ACQUISE (VIH/SIDA)

HU-

Depuis que la survie des personnes
VIH* et des sidéens (PVS) s’est amélio-
rée grace aux thérapies antirétrovirales
hautement actives (HAART), le risque de

cancer chez ces personnes est un sujet
de premiére importance pour le Groupe
ICE. Nous avons utilisé le chainage des
données et des études de cohortes en
Suisse et en ltalie, afin d’obtenir a la fois
une puissance détude adéquate pour
des néoplasmes peu fréquents (par ex.,
carcinome hépatocellulaire, lymphome
de Hodgkin) et des renseignements pré-
cis concernant les marqueurs de I'immu-
nité et l'utilisation des thérapies HAART
(10 publications en 2008-2009 et plu-
sieurs sous presse). Notre seconde ligne
de recherche concerne la fagon dont
I'infection par le VIH modifie le potentiel
cancérogeéne des infections a VPH dans
les pays a risque élevé pour ces deux
types d'infection (Kenya et Ouganda)
(*De Vuyst et coll., 2008).

On a observé que les risques de lym-
phome de Hodgkin, de carcinome hépa-
tocellulaire, de myélomes multiples, de
cancers du col utérin, de I'anus, du foie,
de la lévre, de la bouche, du pharynx,
de la trachée, du poumon et de cancer
cutané non mélanome, sont nettement
plus élevés chez les PVS que dans la
population générale (*Dal Maso et coll.,
2009). On a également observé que
incidence des lymphomes non hodg-
kiniens et du sarcome de Kaposi avait
beaucoup diminué depuis I'avénement
des HAART (*Franceschi et coll., 2008;
*Polesel et coll., 2008). Lutilisation de



ces HAART est en effet associée a une
nette diminution de la valeur prédictive
du compte de lymphocytes CD4*, sou-
tenant ainsi I'idée d’'une forte efficacité
des HAART, indépendamment du degré
de déficit immunitaire au début du traite-
ment. Cet effet bénéfique reste important
jusqu’a 10 ans aprés le début de la thé-
rapie HAART (*Franceschi et coll., 2008;
*Polesel et coll., 2008). Ces derniéres
années, le risque de lymphome de Hod-
gkin ne semble pas avoir augmenté chez
les PVS recevant une thérapie HAART,
et un faible rapport CD4*/CD8* constitue
le meilleur marqueur prédictif (*Clifford
et coll.,, 2009). Lors d’'une étude cas-té-
moins ajustée au sein d’'une cohorte, on
a observé pour la premiére fois une nette
association entre le risque de carcinome
hépatocellulaire et de plus faibles taux
de CD4* (*Clifford et coll., 2008). On a
également observé un excés de risque
de cancer du col utérin chez les PVS
particulierement élevé en ltalie (*Dal
Maso et coll., 2009), de méme qu’en Es-
pagne. Par conséquent, méme si 'accés
aux HAART est répandu, il faut amélio-
rer le dépistage du cancer du col utérin
parmi les femmes VIH*.
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