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INTRODUCTION

Agents infectieux et cancers, un domaine encore méconnu


Tabac, alcool, pesticides, amiante, goudron ; tout cela évoque rapidement des substances et des produits chimiques qui peuvent causer ou favoriser le développement de cancers. Comment ne pas avoir vu ce qui est écrit sur les paquets de cigarettes ou ne pas avoir entendu parler des graves méfaits de l’amiante, de l’alcool et des pesticides sur la santé ? Comment passer à côté du fort message médiatique généré par les décideurs institutionnels dans le cadre de la santé publique ? Du point de vue médical, cette visibilité est d’ailleurs une bonne chose, aboutissant à une meilleure information du public, cruciale pour toute action de prévention, et à une diminution progressive du nombre de certaines tumeurs. Fréquents aussi sont ceux qui savent que certains cancers du sein et de l’ovaire peuvent avoir une origine génétique, la présence de tels facteurs chez des actrices célèbres ayant été très médiatisée dans la presse people.

Mais que sait-on des microbes, des infections qui causent des cancers ? Combien de personnes savent que des agents infectieux transmissibles sont, dans certaines régions très peuplées du monde, responsables de près de 30 % de tous les cancers ? Bien sûr, dans nos sociétés, nombreuses sont les femmes qui savent que le cancer du col de l’utérus est lié à un papillomavirus et qu’un vaccin est actuellement disponible pour lutter contre ce véritable fléau. Qui sait par contre que le virus de l’hépatite B, dont l’infection est généralement associée à une banale jaunisse, est responsable de la mort de centaines de milliers de personnes dans le monde à cause du cancer du foie qu’il induit ? Ne parlons pas d’Helicobacter pylori ! Cette bactérie, qui infecte, comme son nom l’indique, une partie du tube digestif, est l’une des causes du cancer de l’estomac, qui constitue l’une des tumeurs les plus fréquentes et graves de l’homme. En effet, près de 800 000 personnes meurent chaque année de ce cancer dans le monde. Enfin, qui a entendu parler d’Opisthorchis viverrini ou de Shistosoma haematobium, parasites à l’origine de nombreuses tumeurs malignes des voies biliaires et de la vessie, respectivement en Asie du Sud-Est, dans le bassin du Mékong et en Égypte ?

C’est l’histoire de ces liaisons dangereuses entre microbes et cancers que je vais vous raconter dans cet ouvrage. Le fil conducteur de cette relation, parfois difficile à cerner, sera l’aventure des hommes et des femmes qui ont dévoué leur vie à la recherche et à la découverte de ces liens. Il a fallu de l’inventivité, une sacrée détermination, parfois du courage et une prise de risque, mais aussi le hasard des rencontres et une bonne synergie, ou plus simplement la chance de découvertes fortuites pour abattre des dogmes, dépasser des vieux concepts et surtout ouvrir de nouvelles portes. « La science n’a pas de patrie » et « la chance ne sourit qu’aux esprits bien préparés », disait Louis Pasteur. Ces deux adages s’appliquent parfaitement à ces aventuriers de la science dont nous allons suivre ensemble les parcours de vie, assez extraordinaires pour nombre d’entre eux. Ces médecins, chercheurs, scientifiques étaient bien sûr prêts, du fait de leurs solides études médicales et/ou scientifiques, mais ces Américains, Anglais, Australiens, Allemands, Français et Japonais, ou chercheurs d’autres nationalités, étaient surtout mus par une curiosité insatiable, une motivation sans faille et une volonté de découvrir à toute épreuve. Leurs travaux ont abouti, surtout à partir des années 1960, à la découverte de différents microbes responsables, selon les régions du globe, de 5 à 30 % des cancers actuellement connus dans l’espèce humaine.







CHAPITRE 1

Microbes et cancers : de quoi parle-t-on exactement ?



Les maladies infectieuses émergentes ou réémergentes ont le vent en poupe !

Depuis quelques décennies, et cela s’est encore exacerbé récemment, les bactéries, virus et parasites, ainsi que les maladies associées, constituent le pain quotidien de la une de nos médias. Nous vivons en effet dans un monde ou l’émergence, ou la réémergence, de maladies infectieuses est devenue une partie intégrante de notre vie. Ces maladies peuvent être nouvelles, c’est-à-dire encore ignorées de la communauté médicale et scientifique, ou anciennes et, dans ce cas, connues parfois depuis l’Antiquité et donnant lieu à des phénomènes de recrudescence, de pathogénicité accrue, de progression dans des régions ou populations jusqu’alors épargnées.

Certaines de ces maladies infectieuses restent plutôt sporadiques, ne touchant donc qu’un petit nombre de patients, comme les intoxications alimentaires liées à la consommation de pizzas surgelées avariées, qui ont récemment provoqué quelques décès en France. Dans ce cas précis, l’agent infectieux responsable est une bactérie appelée Escherichia coli. Dans d’autres cas, certaines bactéries peuvent être responsables de milliers, voire de centaines de milliers de malades et de nombreux morts. C’est le cas des épidémies de choléra, dues à la bactérie Vibrio cholerae, qui ont sévi récemment au Yémen dans le cadre de conflits armés où à Haïti après le dernier tremblement de terre.

Il peut s’agir aussi de maladies nouvelles, épidémiques, voire pandémiques, liées à des virus. Nous connaissons tous le Covid-19, due au nouveau coronavirus SARS-CoV-2, qui a atteint la planète tout entière ces dernières années, ou encore le syndrome d’immunodéficience acquise (sida), lié au virus de l’immunodéficience humaine (VIH), qui a émergé dans nos sociétés au début des années 1980. Enfin, comment ne pas citer les épidémies de fièvre hémorragique dues au virus Ebola, survenues en Afrique depuis un demi-siècle et qui ont durement touché l’Afrique de l’Ouest en 2013-2015, ou encore l’épidémie liée au virus de la variole du singe ayant débuté en Occident en mai 2022.

Concernant les parasites, ils sont souvent moins connus du grand public faisant en effet très peu la une des médias. Outre le ver solitaire, parasite intestinal bien connu depuis l’Antiquité, comment peut-on passer aujourd’hui à côté du paludisme dû à un parasite appelé Plasmodium falciparum. C’est une des maladies infectieuses les plus meurtrières au monde, tuant plusieurs centaines de milliers d’enfants chaque année en Afrique, et qui est actuellement en recrudescence par exemple à Madagascar et dans certains pays d’Afrique de l’Est. Citons enfin les bilharzioses, maladies liées à différents parasites, que nous reverrons plus en détail dans un chapitre de ce livre, et qui sont responsables de troubles hépatiques, digestifs ou touchant la vessie chez des centaines de millions de personnes surtout en Afrique et en Asie.




Les microbes, le monde de l’infiniment petit

Tous les agents infectieux responsables ou non de maladies chez l’homme et les animaux peuvent être regroupés de façon schématique sous le terme générique de micro-organismes ou microbes. Ce mot fut forgé, en 1878, à partir du grec ancien (mikros « petit » et bio « vie ») par Charles-Emmanuel Sédillot, médecin militaire et chirurgien français, professeur à l’hôpital du Val-de-Grâce, puis à la faculté de médecine de Strasbourg et membre de l’Académie des sciences. Il définit ce terme de microbe pour désigner des organismes vivants infiniment petits qui ne peuvent donc être vus qu’en utilisant un microscope. Ce terme fut consacré par Émile Littré dans l’édition de 1886 de son Dictionnaire de médecine. Dans un souci de simplification, nous considérerons ici qu’il s’applique tant aux virus, entités très petites constituées principalement de matériel génétique, qu’aux bactéries, organismes un peu plus gros, unicellulaires, ne possédant pas de noyau distinct. Enfin, on peut y inclure les parasites, dont certains sont unicellulaires et d’autres pluricellulaires et dont les cellules sont, comme les nôtres, dotées d’un noyau. Les parasites ont différentes phases de vie avec typiquement des formes microscopiques leur permettant d’infester leurs hôtes. On parle en effet plutôt d’infestation pour les parasites que d’infection, terme qui, au sens strict, concerne les virus et les bactéries.

Voyons maintenant rapidement comment furent découverts les microbes. Depuis l’Antiquité, certains pensaient que des agents invisibles à l’œil nu étaient responsables de différentes maladies, mais il fallut attendre le développement et l’amélioration au niveau technique des microscopes pour que certains de ces microbes puissent vraiment être mis en évidence et observés. C’est à la fin du XVIIe siècle (en 1673), avec un microscope qu’il avait lui-même amélioré, que le drapier hollandais Antoni van Leeuwenhoek fut le premier à observer certains micro-organismes, comme des bactéries qu’il appela « animalcules ».

Par la suite, surtout à partir de 1875, de nombreuses bactéries pathogènes, en particulier à l’origine de maladies humaines, furent découvertes, comme celles responsables de la fièvre typhoïde, du choléra, du tétanos ou de la tuberculose. Elles purent aussi pour la plupart être mises en culture et donc plus facilement étudiées. Auparavant, dès le début du XIXe siècle, de nombreux parasites pluricellulaires avaient été mis en évidence. Cela avait été plus simple du fait, entre autres, de leur plus grande taille pour nombre d’entre eux.

La situation était bien différente pour les virus. Ils furent surtout définis par des caractères négatifs les différenciant des bactéries. En effet, ils n’étaient pas cultivables, ils n’étaient pas visibles au microscope optique et les filtres que l’on utilisait pour les bactéries (en particulier les filtres dits de Chamberland, un assistant de Louis Pasteur) ne les arrêtaient pas. Ils étaient donc considérés comme des agents filtrables de très petite taille. Les virus ne furent visualisés que bien plus tard par des études en microscopie électronique dont la mise au point débuta dans les années 1930. Ainsi les premiers virus ne furent observés qu’en 1939.

Concernant leur taille et de façon très schématique, car il existe de nombreuses exceptions, on considère que les virus sont les plus petits des microbes. Ils font en général 100 nanomètres, alors que les bactéries sont de l’ordre de 1 000 fois plus grosses. La taille des parasites est très variable allant de plusieurs mètres pour les tænias (vers pluricellulaires) à quelques micromètres (c’est-à-dire comparable à la taille des bactéries) pour l’agent du paludisme qui est unicellulaire.




Le cancer, un vaste ensemble de tumeurs malignes bien différentes

Le cancer ou, plutôt, les cancers, que l’on désignera ici aussi indifféremment sous le terme de tumeurs malignes, sont des maladies dont les premières descriptions remontent à l’Antiquité. On attribue habituellement, mais sans grande certitude, ce terme au fameux médecin grec Hippocrate, considéré comme le père fondateur de la médecine. Le terme de « cancer » dériverait du grec karkinos désignant un crabe. En effet, dès cette époque, Hippocrate aurait remarqué que certains cancers avaient des expansions, des prolongements tumoraux et veineux qui rappelaient et ressemblaient aux pattes de ce crustacé.

Un cancer peut être défini par une prolifération excessive et anarchique de cellules anormales. Ces proliférations peuvent dans certains cas se disséminer à partir du site original du cancer, soit dans des tissus proches avoisinants, soit éventuellement, via le sang ou la lymphe, plus à distance. Ces cellules cancéreuses qui migrent à distance, dans des tissus comme le foie, les os, le cerveau ou les poumons, constituent les métastases dont la présence est de mauvais pronostic.

Schématiquement, on distingue les tumeurs malignes, dites solides, et d’autres dites liquides. Les premières se développent en tant que cellules adhérentes les unes aux autres constituant alors une masse tumorale individualisée. Cela correspond par exemple au cancer du sein ou de la prostate, ou au mélanome cutané. Les tumeurs malignes dites liquides sont quant à elles plutôt diffuses dans l’organisme et constituées, par exemple, par des cellules sanguines dans le cadre des leucémies (cancers du sang). Pour les tumeurs solides, on distingue les sarcomes, issus de cellules des tissus dits de support (comme les muscles ou les os), et les carcinomes, qui dérivent des cellules des épithéliums, c’est-à-dire des tissus qui recouvrent les organes internes ou externes, comme la peau.

Le diagnostic d’un cancer se fait par l’analyse approfondie des cellules tumorales malignes. Dans le cas d’une tumeur solide, les tissus qui contiennent les cellules cancéreuses sont prélevés lors d’une biopsie de la tumeur, puis analysées grâce à un microscope. C’est cet examen anatomopathologique fait par un médecin spécialisé qui permettra de faire le diagnostic initial de cancer. Actuellement, pour affiner celui-ci, on procède à de nombreuses autres études, génétiques, immunologiques et moléculaires, permettant de préciser la nature exacte des cellules cancéreuses. La détermination de tous ces marqueurs biologiques est gage d’un meilleur traitement, plus ciblé et mieux adapté à la tumeur donnée.

Dans la grande majorité des cas, le processus qui débute par la transformation d’une cellule normale, et qui aboutit au développement d’un cancer mettant en jeu la vie d’un patient, est un processus long et complexe. Il s’échelonne sur plusieurs années, voire des dizaines d’années, et fait intervenir de nombreuses étapes successives. Le processus initial qui modifie le fonctionnement normal de la cellule résulte le plus souvent d’une ou plusieurs mutations au niveau génétique. Il s’agit donc de lésions importantes au niveau de l’ADN d’une cellule ciblant surtout des gènes contrôlant la croissance cellulaire. Cela peut, par la suite, induire le dérèglement du fonctionnement de cette cellule qui sera considérée comme « transformée ». Il y a alors globalement deux possibilités. Très fréquemment, ces cellules mutées transformées vont être rapidement éliminées par les mécanismes de surveillance anticellules anormales de l’organisme, via le système immunitaire. La deuxième possibilité survient quand ce système de surveillance est débordé. La prolifération de ces cellules transformées peut alors aboutir à la formation d’une petite tumeur microscopique. Celle-ci est dite clonale car constituée de cellules identiques dérivant de la même cellule initiale. Ces cellules deviennent réellement cancéreuses à la suite de l’acquisition de nouvelles caractéristiques qui les rendent encore plus anormales, leur permettant ensuite de proliférer de façon anarchique et excessive pour aboutir enfin à une tumeur maligne envahissante.




Les causes multiples des cancers

Les cancers résultent d’un long processus évolutif au cours duquel de nombreux facteurs peuvent intervenir. Il peut s’agir soit de facteurs étiologiques absolument nécessaires au développement du cancer donné, et souvent directement liés à l’origine de la transformation cellulaire tumorale, soit de cofacteurs favorisant le développement de la tumeur sans en être la cause directe.

Les principaux facteurs étiologiques et/ou les facteurs favorisants sont le tabac, l’alcool, les expositions professionnelles ou environnementales à différents produits chimiques, un régime alimentaire déséquilibré avec une mauvaise nutrition, associé à une faible activité physique et au surpoids, certains facteurs génétiques mais aussi certains agents infectieux. Prenons quelques exemples emblématiques connus de tous qui illustrent bien cette diversité.

La combustion des cigarettes libère de très nombreuses substances chimiques toxiques, dont les goudrons. Ceux-ci provoquent des mutations au niveau de l’ADN des cellules pulmonaires qui sont ensuite responsables du développement de la plupart des cancers du poumon. Le tabac, qui est aussi responsable de nombreux autres cancers (larynx, œsophage, pancréas, vessie…), est la première cause de cancers au monde et le principal facteur de risque des cancers en France. On estime ainsi que près de 20 % des cancers sont liés dans notre pays au tabac. Cela représente près de 70 000 cas par an. Concernant l’alcool, l’acétaldéhyde provenant de la métabolisation de l’éthanol contenu dans les boissons alcoolisées est un produit cancérigène. En effet, son activité au niveau des cellules de la bouche et de la gorge provoque localement des mutations capables d’entraîner dans certains cas le développement de cancers. De plus soulignons, car cela est souvent mal connu, que le cancer du sein est la première localisation de cancer, en termes de nombre de cas, liée à l’alcool. De même, l’association d’une consommation importante d’alcool et de tabac entraîne un risque très accru de développer un cancer. Cela est vrai pour de nombreux cancers, mais dans le cadre du cancer de la bouche, le plus emblématique à ce niveau, ce risque peut être multiplié par près de 45 ! Prenons aussi l’exemple du benzène. Ce produit chimique liquide, très volatil, émis par un processus de combustion, est responsable de cancers du sang surtout dans le cadre d’expositions professionnelles.

Qu’en est-il de la génétique ? Certains cancers sont liés à une prédisposition génétique et sont donc considérés comme héréditaires. Ces cancers sont rares, représentant de l’ordre de 2 à 5 % de tous les cancers. Le plus connu est le cancer du sein, lié à une altération des gènes BRCA-1/2. Ces mutations génétiques entraînent un risque très élevé non seulement de cancer du sein, mais aussi de l’ovaire. Enfin, certains microbes sont à l’origine de nombreux cancers bien différents les uns des autres. Il peut s’agir, comme nous le verrons tout au long de ce livre, soit de certains cancers très fréquents, tels que ceux de l’estomac et du foie, soit de cancers plus rares comme certains cancers du sang, de l’arrière-gorge ou de la peau.

Mieux comprendre précisément quels sont les facteurs à l’origine des cancers est absolument crucial, en particulier dans le domaine de la prévention. On considère en effet actuellement que, selon les régions, près de 30 à 50 % des cancers dans le monde peuvent être évités par le contrôle des facteurs potentiellement modifiables (tabac, alcool, produits chimiques, agents infectieux, etc.).




Virus et cancers, une association vraiment étonnante

La première association entre une tumeur et un virus date de 1907, quand un médecin italien travaillant en Sardaigne, Giuseppe Ciuffo, montra que les verrues cutanées, des tumeurs bénignes donc non cancéreuses, sont liées à un virus. L’année suivante, deux virologues danois, Wilhem Ellerman et Olaf Bang, démontrèrent qu’un agent filtrable est responsable d’une forme de leucémie, c’est-à-dire d’un cancer du sang, chez le poulet. À cette époque, la nature cancéreuse des leucémies n’était pas vraiment reconnue et, malgré son importance, cette découverte princeps et majeure dans le domaine de la relation entre virus et cancers resta donc relativement ignorée par la communauté scientifique et médicale.

Il fallut attendre quatre ans de plus, en 1911, pour que Peyton Rous, un Américain d’origine anglo-huguenote né à Baltimore en 1879 et qui travaillait en cancérologie au Rockefeller Institute à New York, démontre la nature virale d’une autre forme de cancer. Ce scientifique débuta ses études de médecine en 1900 à l’Université Johns Hopkins de Baltimore. Alors qu’il était en deuxième année, il contracta la tuberculose à l’occasion d’une blessure au doigt lors d’une autopsie. Il dut arrêter ses études pendant sa convalescence. Son oncle lui trouva alors un poste de cow-boy dans un ranch au Texas, où il travailla pendant un an. Après son retour, Rous finit en 1905 ses études de médecine, devint interne à l’hôpital et se rendit alors compte que la médecine clinique n’était pas faite pour lui. Il se tourna vers la recherche médicale en devenant un jeune enseignant en anatomopathologie à l’Université du Michigan, où il resta trois ans. Par la suite, Rous obtint un financement destiné aux jeunes chercheurs pour travailler à l’Institut Rockefeller sur certaines cellules du sang appelé les lymphocytes. Ses travaux étant de qualité, ils furent publiés dans la revue scientifique américaine Journal of Experimental Medicine dont l’éditeur Simon Flexner était aussi le directeur de l’institut. Quelques mois plus tard, en 1909, ce dernier, qui appréciait les travaux de Rous, lui proposa un poste de chercheur à temps plein, pour le remplacer comme directeur des laboratoires de recherche sur le cancer dans cette institution prestigieuse.




Un poulet américain souffrant d’une tumeur à l’origine de découvertes majeures

À la fin de 1909, peu de temps après le début de ses travaux de recherche dans son nouveau laboratoire de cancérologie, et alors qu’il s’intéressait à la transplantation des tumeurs dans des modèles animaux, une femme amena à Rous un poulet de la race Plymouth Barred Rock ayant une tumeur importante du flanc droit. Cette maladie était apparue deux mois auparavant et ne semblait pas faire souffrir l’animal. Ce cas de tumeur chez un oiseau intéressa Rous qui se mit alors au travail. Il détermina tout d’abord qu’il s’agissait d’un véritable cancer de type sarcome. Puis il montra, après de multiples expériences réalisées fin 1909 et 1910, que ce cancer pouvait être transplanté à d’autres poulets de la même espèce par la transmission de cellules tumorales.

Rous continua ses travaux et fit dans la foulée une découverte majeure en démontrant que ce cancer pouvait être transmis par des extraits cellulaires tumoraux qui avaient été passés à travers un filtre trop petit pour permettre le passage de bactéries ou de cellules. Ce cancer, constitué d’une masse tumorale solide, contrairement à la leucémie décrite par Ellerman et Bang, était donc lié à un agent filtrable non bactérien et acellulaire, c’est-à-dire un virus. Celui-ci fut appelé bien plus tard le virus du sarcome de Rous. Étonnamment, ces résultats majeurs dans le domaine de l’oncogenèse virale ne furent pas accueillis avec grand intérêt au début. D’une part, la plupart des experts dans le domaine considéraient à l’époque que les cancers n’étaient pas d’origine infectieuse. La mise en évidence qu’un cancer puisse être transmis par un virus ne fut donc pas vraiment bien acceptée. D’autre part, un cancer chez l’oiseau n’apparaissait pas aux yeux de nombreux scientifiques de l’époque comme un modèle adapté à l’étude des cancers chez les mammifères.

Rous continua cependant, jusqu’en 1915, à travailler dans ce domaine. Cela lui permit de découvrir deux autres tumeurs aviaires et les virus associés. Par la suite, dès le début de la Première Guerre mondiale, il développa des travaux pionniers dans le domaine de la transfusion sanguine et participa à la création des premières banques du sang aux États-Unis.

Rous ne reprit ses travaux dans le domaine des virus oncogènes que dans les années 1930. À cette période, Richard Shope, un virologue américain travaillant lui aussi au Rockefeller Institute et connu pour ses travaux précurseurs dans le domaine des virus de la grippe, étudiait une tumeur cutanée qui se développait naturellement chez des lapins sauvages (Wild Cottontail Sylvilagus). Shope démontra en 1932 que ces tumeurs, qui étaient des verrues, étaient transmissibles à d’autres lapins de la même espèce par des extraits acellulaires filtrables. Il s’agissait donc là aussi d’un virus. Deux ans plus tard, Peyton Rous et un de ses collègues, Joseph Beard, démontrèrent que ce virus (appelé actuellement le papillomavirus de Shope) pouvait induire après un certain délai un carcinome cutané, c’est-à-dire un cancer de la peau, en cas d’inoculation chez une autre espèce de lapin, comme le lapin domestique (Oryctolagus). Il s’agissait de la première démonstration d’un cancer viro-induit chez un mammifère.

En 1936, John Bittner, un généticien et cancérologue américain travaillant au Jackson Memorial Laboratory aux États-Unis, décrit pour la première fois l’existence d’un virus oncogène dans un modèle de souris. La transmission virale avait lieu par le lait et cela provoquait des cancers du sein. Par la suite, les principales avancées dans ce domaine furent réalisées, au début des années 1950, par Ludwik Gross, toujours dans le règne animal. Ce scientifique américain d’origine polonaise mit en évidence le premier virus associé à une leucémie chez un mammifère (la souris) et découvrit également le premier polyomavirus, inaugurant une longue liste de virus à l’origine de cancers.




Après un demi-siècle, le prix Nobel est décerné à Peyton Rous

Malgré les nombreux travaux qui démontraient sans ambiguïté la relation causale entre un agent viral et un cancer dans ces différents modèles animaux, un grand scepticisme restait de mise, jusqu’à la fin des années 1950, chez la majorité des chercheurs et des virologues. Il fallut ainsi attendre cinquante-cinq ans après sa première publication sur le sujet pour que le temps de la reconnaissance soit enfin au rendez-vous pour Rous. Et ce fut la plus haute récompense possible lorsqu’en 1966 il reçut le prix Nobel de physiologie ou médecine pour ses travaux pionniers dans le domaine de l’oncogenèse virale.

Le virus du sarcome de Rous, qu’il avait découvert en 1911, fut par la suite, grâce aux progrès de la biochimie puis de la biologie moléculaire, très bien caractérisé. Ainsi, après la découverte en 1960 que son matériel génétique était composé d’ARN, ce virus devint le prototype des virus à ARN à l’origine de cancers, puis des rétrovirus quand ce terme fut adopté en 1970. Les travaux des virologues démontrèrent à cette époque que les virus décrits par Ellerman et Bang chez le poulet, puis par Bittner et enfin par Gross chez la souris, faisaient tous partie de cette même famille de virus.

Ces fameux rétrovirus, devenus tristement célèbres à la suite de la découverte du virus de l’immunodéficience humaine (VIH), possèdent donc comme matériel génétique de l’ARN et non pas de l’ADN, et surtout utilisent une enzyme particulière, appelée la transcriptase inverse, pour transformer leur ARN en ADN. Ce dernier, une fois constitué, peut alors aller s’intégrer dans le génome de la cellule qu’il infecte et devenir partie prenante de son ADN.

De nombreuses découvertes en virologie fondamentale et en biologie moléculaire furent réalisées en travaillant avec le virus du sarcome de Rous. Citons parmi les principales la découverte, par Howard Temin et David Baltimore, de la transcriptase inverse en 1970, mais aussi celle de l’origine cellulaire des oncogènes, par Harold Warmus et Michael Bishop, en 1976. Ces avancées majeures dans le domaine de la virologie et de la cancérologie valurent aux chercheurs impliqués le prix Nobel en 1975 et en 1989, respectivement.




Comment prouver le lien entre microbes et cancers chez l’homme ?

Il s’agit ici de mieux comprendre et de définir la notion de causalité entre un agent infectieux et la genèse d’un cancer, c’est-à-dire le lien étiologique qui existe entre les deux. En effet, si un virus est présent chez une personne souffrant d’un cancer donné, cela ne signifie pas pour autant que ce virus est la cause du cancer. Il peut s’agir d’une simple association, fortuite ou non, sans aucun lien étiologique direct. Le chemin qui mène de la détection à la mise en évidence de la causalité entre les deux, microbes d’une part et cancers d’autre part, n’est en général pas un long fleuve tranquille, mais plutôt un long parcours semé d’embûches. Cela est particulièrement vrai dans l’espèce humaine. En effet, alors que cela a été bien démontré dans de nombreux modèles animaux, le concept même de virus oncogène chez l’homme a fait l’objet d’un long débat dans la communauté médicale et scientifique.

Dans les années 1960-1970, très peu étaient ceux qui pensaient qu’un virus pouvait être à l’origine d’un cancer chez l’homme. Dans le cas des rétrovirus, que l’on savait être la cause de certains cancers chez l’animal, la notion qu’un virus de cette famille puisse être à l’origine d’un cancer humain était même dénigrée. Rares étaient ceux qui persévéraient dans cette voie. Ainsi, plutôt que de parler de « virus de tumeurs humaines » ou human tumour viruses, certains scientifiques, et non des moindres, ironisaient sur la notion de « virus de rumeurs humaines » ou human rumor viruses.

Démontrer un lien de causalité entre un virus donné et un cancer humain n’était donc pas chose facile à cette époque et reste d’ailleurs encore parfois difficile pour plusieurs raisons. La première est liée au fait que les virus suspectés d’être associés à un cancer sont très souvent ubiquitaires, et donc présents chez une grande partie de la population humaine. Le fait que seulement une petite, voire une toute petite, proportion (souvent moins de 1 %) des personnes infectées par le virus incriminé développent un cancer était donc naturellement surprenant, voire même suspect, pour de nombreux médecins et scientifiques. Une deuxième raison alimentant le scepticisme réside dans le délai entre l’infection primaire (ou la primo-infection), c’est-à-dire l’entrée initiale du virus dans l’organisme, et le développement du cancer associé, qui est souvent très long. Plusieurs années, voire plusieurs décennies, ou même plus de cinquante ans, peuvent se passer dans certains cas de cancers du sang. Cela contrastait grandement avec les données connues dans le domaine vétérinaire. En effet, chez les animaux, de nombreux cancers surviennent à la fois rapidement après l’inoculation par un rétrovirus et de surcroît chez la majorité des animaux infectés. Le troisième obstacle réside dans la présence de facteurs associés qui peuvent brouiller les pistes. Il faut considérer que d’autres agents et substances carcinogènes de nature chimique ou physique étaient et sont parfois suspectés comme causes de certains de ces cancers. Enfin, un dernier écueil venait du fait qu’un certain nombre de virus potentiellement oncogènes chez l’homme sont difficiles à cultiver et ne provoquent pas de tumeurs chez l’animal de laboratoire.

Sur la base de ces différentes constatations, on en a donc déduit que, chez l’homme, l’infection microbienne était absolument nécessaire – car seules les personnes infectées développaient un cancer spécifique –, mais non suffisante. En effet, en plus du microbe en cause, un ou plusieurs cofacteurs doivent être présents pour que le cancer se développe. De tels cofacteurs sont nombreux et très variés. Il peut s’agir par exemple de produits toxiques d’origine alimentaire, d’une immunodépression, de radiations ultraviolettes, d’une co-infection par un autre microbe, d’un âge avancé, voire même dans certains cas d’un terrain génétique. Cette carcinogenèse à plusieurs étapes, avec présence de cofacteurs, est actuellement considérée comme la règle pour nombre de ces cancers induits par des microbes.




Un centre international d’étude sur les cancers dans le monde

À partir des années 1950-1960, le cancer est devenu une thématique majeure de la médecine. En effet, à côté des progrès considérables qui voyaient le jour concernant les aspects diagnostiques et thérapeutiques, on assistait aussi à une augmentation inquiétante de la fréquence de nombreux cancers dans de multiples pays. C’est dans ces circonstances que fut créé en 1965, à Lyon, sous l’impulsion du général de Gaulle, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC). L’objectif de cet organisme, qui dépend de l’Organisation mondiale de la santé (OMS), est de promouvoir la collaboration internationale dans la recherche sur le cancer. Le centre est interdisciplinaire et réunit des compétences dans les travaux de laboratoire en épidémiologie et aussi en biostatistique pour identifier les différentes causes du cancer. Un des buts du CIRC est de permettre d’adopter, au niveau international, des mesures préventives afin de réduire le fardeau et les souffrances liés à la maladie cancéreuse. Très régulièrement, le CIRC organise des réunions d’experts pour analyser tous les éléments informatifs disponibles concernant les agents carcinogènes de toutes origines (chimique, physique, biologique, infectieuse, etc.). C’est ainsi qu’en 2012, lors de leur dernière réunion concernant les microbes et les cancers associés, sept virus, trois parasites et une bactérie ont été considérés comme carcinogènes chez l’homme, car il a été reconnu qu’« il existait une évidence que certaines expositions à ces agents infectieux pouvaient modifier l’incidence de certains des cancers associés ». Cette prise de position du CIRC fut basée sur la conjonction de nombreux arguments, aussi bien épidémiologiques que viro-moléculaires ou expérimentaux. Nombre de ces arguments sont connus sous l’appellation des critères de Bradford-Hill, du nom de l’épidémiologiste anglais qui les décrivit en 1965.








CHAPITRE 2

Le virus d’Epstein-Barr, premier virus associé à un cancer chez l’homme


Le lymphome de Burkitt est un cancer très agressif ayant une des plus rapides croissances tumorales connues. Il s’agit du premier cancer humain qui a été associé à un virus. Il fait partie du groupe des lymphomes, caractérisés par la prolifération de lymphocytes B, une catégorie particulière de cellules du sang.

Le lymphome de Burkitt est globalement dans le monde un cancer plutôt rare. Il se développe chez environ 12 000 personnes par an et représente donc moins d’un cancer sur mille. Il s’agit pour la plupart d’enfants qui vivent avant tout en Afrique intertropicale, mais aussi au Brésil et en Papouasie-Nouvelle-Guinée. Dans ces régions, cette forme de lymphome de Burkitt, que l’on appelle la forme endémique, représente néanmoins le cancer de l’enfant le plus fréquent. Malgré des progrès au niveau thérapeutique, cette tumeur maligne garde malheureusement un pronostic sévère dans ces régions. Ce cancer existe aussi sous une forme plus rare, dite sporadique, diagnostiquée avant tout dans nos sociétés occidentales (Amérique du Nord et Europe). Le pronostic y est excellent chez l’enfant, mais reste plus sévère chez les personnes âgées. Enfin, ce cancer se présente aussi sous une troisième forme qui se développe chez les personnes souffrant d’immunodépression, c’est-à-dire surtout les personnes infectées par le VIH, mais aussi les patients greffés.


Denis Burkitt, un chirurgien anglais curieux en Ouganda

L’histoire qui aboutira à la découverte du premier virus à l’origine d’un cancer chez l’homme débuta en Afrique. Nous sommes en 1957 à l’hôpital de Mulago, à Kampala, capitale de l’Ouganda, pays d’Afrique de l’Est qui faisait encore partie à l’époque du vaste empire colonial britannique. Le pédiatre Hugh Trowell, connu alors dans le domaine médical pour ses travaux remarquables sur le Kwashiorkor, un grave état de dénutrition chez les enfants, demande à son collègue, le chirurgien Denis Burkitt, son avis pour un enfant. Ce petit garçon, âgé de 5 ans, présente une déformation importante de la face, avec des tumeurs touchant les quatre quadrants des maxillaires. Denis Burkitt, excellent clinicien, examine avec soin cet enfant, prend des photos et demande un examen anatomopathologique – c’est-à-dire un examen au microscope qui étudie les organes ou les tissus prélevés par chirurgie – pour définir le type de cellules à l’origine de cette maladie. Denis Burkitt était étonné par l’aspect multifocal de la tumeur en question, un aspect qu’il n’avait jamais vu. En effet, tant lui que ses collègues avaient déjà noté la présence de tumeurs uniques localisées de la mâchoire chez quelques enfants en Ouganda, mais le côté diffus, touchant les quatre quadrants de la mâchoire, était nouveau et l’intriguait. Le résultat de la biopsie ne fut pas concluant.

Tout aurait pu en rester là, mais quelques semaines plus tard, lors de la visite d’un autre hôpital en Ouganda dans le district de Jinja, sur le bord nord du lac Victoria, à 80 kilomètres de Kampala, Denis Burkitt remarqua une enfant, assise à l’extérieur d’une salle, qui avait, elle aussi, une déformation importante de la face. Il l’examina et nota à nouveau une atteinte tumorale des quatre régions des maxillaires. Denis Burkitt trouva cela vraiment bizarre et, comme il l’écrivit plus tard, il se souvint alors d’avoir pensé : « Une curiosité peut survenir une fois, mais deux cas indiquent plus qu’une curiosité. » Là encore, il prit des notes et des photographies. Ce second malade fut transféré à l’hôpital de Mulago pour un examen approfondi. Denis Burkitt nota qu’en plus de ses tumeurs de la mâchoire, cette petite fille avait une masse abdominale. Tant le garçon que la fille moururent quelques semaines après leur admission à l’hôpital.

Tout cela intriguait Burkitt, il trouvait les deux cas bizarres et voulait donc en savoir plus pensant, probablement, que ces deux enfants représentaient le pic de l’iceberg d’une entité clinique encore mal connue. Un des moyens d’avancer était de voir si des cas similaires ou proches de tumeurs de la mâchoire avaient déjà été observés dans son hôpital ces dernières années. Denis Burkitt se mit alors au travail, ressortit des archives des services de médecine, de chirurgie et d’anatomopathologie toutes les observations intéressantes, avec éventuellement aussi les rapports d’autopsies, et les étudia avec soin.

Denis Burkitt présenta pour la première fois à ses collègues son travail lors du staff médical du samedi matin. Basé sur l’étude de quarante et un enfants, il montra de façon claire que cette tumeur de la mâchoire était relativement fréquente, mais pouvait aussi se développer dans de nombreux autres organes dont les yeux, les reins, les ovaires, les testicules, la thyroïde et les os longs, ainsi que sous la forme de tumeurs abdominales comprimant parfois les vaisseaux sanguins de la moelle épinière. Dans ce dernier cas, une paraplégie, c’est-à-dire une paralysie des membres inférieurs, pouvait survenir. De plus, cette maladie tumorale pouvait aussi parfois se développer sans aucune atteinte de la mâchoire.

Le radiologue de l’hôpital, A. G. M. Davies, avait noté que les lésions osseuses étaient, dans le cadre des atteintes de la mâchoire, assez fréquentes, avec des délabrements importants, en particulier au niveau des dents. À l’époque, la nature anatomopathologique de cette tumeur n’était pas vraiment bien définie. Il semblait s’agir d’une sorte de sarcome à cellules rondes, un cancer qui se développe au niveau de ce que l’on appelle les tissus conjonctifs, dont font partie les os, les muscles, la graisse, les vaisseaux, et qui servent de façon générale de soutien, d’emballage, de protection ou de remplissage aux autres organes du corps. Chacun de ces différents éléments pouvait être à l’origine d’un cancer de type sarcome. Denis Burkitt nota aussi que cette tumeur ne s’accompagnait que rarement de ganglions et survenait avant tout chez des jeunes enfants. Une autre caractéristique majeure était sa rapidité évolutive, avec un doublement tumoral impressionnant dans un délai très court. La plupart des patients mouraient dans les deux à quatre mois suivant le début des symptômes.




Une tumeur bizarre du maxillaire chez l’enfant : une nouvelle maladie ?

C’est à cette époque que Denis Burkitt réalisa que ces aspects très différents et variés au niveau clinique étaient tous, en fait, les facettes d’une seule et même tumeur assez fréquente en Ouganda, mais jusqu’alors non encore reconnue par la communauté médicale. Chacune des formes cliniques avait été observée, souvent sous forme de cas sporadiques, par quelques médecins surtout britanniques, mais aussi plus rarement français, en Ouganda et en Afrique francophone respectivement. Parmi eux Albert Cook, médecin britannique qui, à l’aube du XXe siècle, avait décrit cliniquement, avec des dessins à l’appui, la présence d’enfants avec de multiples tumeurs de la mâchoire en Ouganda. Fondateur de l’hôpital de Mulago et Mengo à Kampala, il avait été un des premiers médecins à exercer en Ouganda et avait défendu ardemment l’enseignement de la santé publique et de la médecine pour les étudiants africains. Il devint sir Albert Cook en 1932, après avoir été anobli par le roi George V. Pour en revenir à la maladie qui nous intéresse, d’autres petites séries d’enfants ayant cette atteinte cancéreuse de la mâchoire avaient été aussi décrites au Nigeria, dans les années 1930, et à Dakar, dans les années 1950.

Denis Burkitt publia la première description de cette tumeur dans un article du British Journal of Surgery en novembre 1958. Outre les aspects cliniques que nous avons vus plus haut et qui étaient bien exposés, il y avait juste un bref commentaire concernant les aspects histologiques de ce cancer. Jack Davies, collègue anatomo-pathologiste de Burkitt à l’hôpital Mulago et frère du radiologue ayant réalisé les premiers clichés, suggérait que cette tumeur était un sarcome, voire peut-être, dans certains cas, un lymphosarcome, car certaines cellules ressemblaient à des lymphocytes.

La publication de Burkitt passa largement inaperçue. Pour l’instant, il s’agissait en effet uniquement d’une tumeur quasiment inconnue, survenant chez des enfants africains et dont le type cellulaire était encore mal défini. Il fallut attendre la description plus précise de ce cancer, avec surtout des données histologiques plus solides et informatives, pour que cette tumeur très particulière commence, petit à petit, à faire parler d’elle dans la communauté médicale, en particulier chez les cancérologues. Le mérite en revint, bien sûr, à Denis Burkitt, qui continuait à engranger de nouvelles informations en étudiant de nouveaux malades, mais aussi au docteur Gregory O’Connor, anatomopathologiste de la ville de Cincinnati aux États-Unis. Invité par Jack Davies, celui-ci vint passer deux ans, en 1957-1959, à l’Université de Makerere, qui venait d’être créée à Kampala.

L’étude de Gregory O’Connor porta sur moult biopsies (des petits fragments de tissus cancéreux prélevés lors d’une intervention chirurgicale) provenant de différents tissus de nombreux malades. Ses conclusions furent très claires : il ne s’agissait pas d’un sarcome, mais d’un lymphome, c’est-à-dire d’une prolifération de cellules lymphoïdes. Les travaux de Dennis Wright, qui fut par la suite lui aussi anatomopathologiste à l’Université de Makerere, confortèrent ces résultats dès le début des années 1960, en particulier au niveau des aspects cytologiques encore peu étudiés. L’aspect au microscope était uniforme, avec un tapis de cellules lymphoïdes qui était parsemé de cellules plus grandes et plus claires (des macrophages). Cet aspect dit « en ciel étoilé » était caractéristique et faisait de cette tumeur un lymphome nouveau, non encore décrit dans la littérature médicale.

Dès le début de son travail sur ce cancer, Denis Burkitt s’était intéressé à son épidémiologie, et en particulier à sa distribution géographique. Un si fort intérêt pour une telle thématique était encore rare dans ce domaine, surtout en cancérologie, et témoignait non seulement de la curiosité incroyable de Denis Burkitt mais aussi de sa motivation sans faille pour comprendre ce qu’il observait. Sa rencontre à Kampala avec George Oettlé, épidémiologiste et directeur de l’unité cancer de l’Université de Johannesburg, fut déterminante. En effet, ce dernier considérait que ce lymphome n’existait pas en Afrique du Sud. Cette affirmation stimula probablement encore plus la curiosité de Denis Burkitt et sa volonté d’entreprendre deux études successives de grande ampleur, qui à cette époque sortaient du commun et qui donnèrent, comme nous le verrons, des résultats assez inattendus et même assez incroyables.

Pour financer sa première étude, Denis Burkitt obtint une subvention de vingt-cinq livres. Il put ainsi imprimer de nombreux petits questionnaires illustrés concernant cette tumeur, qu’il envoya à plus de mille hôpitaux gouvernementaux ou missionnaires d’Afrique. L’analyse méticuleuse des centaines de réponses qu’il reçut lui permit d’obtenir et de visualiser pour la première fois, en plaçant des punaises sur une carte, la distribution géographique de ce cancer en Afrique. Celui-ci était présent dans une vaste bande subsaharienne allant de l’ouest à l’est, et épargnait le sud du continent, à l’exception toutefois d’une bande côtière allant de l’Ouganda au nord jusqu’au Mozambique au sud. De plus, les études épidémiologiques préliminaires réalisées en Ouganda montrèrent clairement qu’elle était absente de la région des hauts plateaux, avec comme barrière limite une altitude d’environ 5 000 pieds, c’est-à-dire un peu plus de 1 500 mètres.

La comparaison de cette répartition avec celle de la fièvre jaune permit au docteur Alexander John Haddow, alors directeur de l’East African Virus Research Institute à Entebbe, près de Kampala, de suggérer que l’altitude reflétait la température. Ainsi, la tumeur était inexistante quand la température baissait sous 16 °C. La notion d’un agent biologique associé à cette tumeur commença alors à faire son chemin. Il est fort probable que la discussion qui s’engagea dut profiter de l’expertise d’un naturaliste tel que Haddow, entomologiste réputé qui en 1947 participa, par exemple, à la découverte du virus Zika dans la forêt éponyme, située près d’Entebbe.

Denis Burkitt voulait absolument mieux comprendre les déterminants de cette distribution originale. Pourquoi ce lymphome ne semblait pas exister en Afrique du Sud l’intriguait au plus haut point. Où se trouvait la limite, la frontière au-delà de laquelle il ne se développait pas, restait une énigme.




Un safari en Afrique de l’Est à la poursuite d’un cancer

Pour tenter de répondre à ces différentes interrogations, Denis Burkitt décida alors d’organiser une vaste mission de terrain qui fut, par la suite, dénommé le « safari de Burkitt ». Il s’agissait d’aller recueillir le maximum d’informations concernant cette tumeur si particulière dans les principaux hôpitaux des pays allant de l’Ouganda à l’Afrique du Sud. Burkitt savait qu’il ne pouvait pas réaliser ce travail tout seul. Il demanda donc à deux amis missionnaires de l’accompagner durant ce périple qui devait durer plus de dix semaines. Ensemble, ils avaient prévu de parcourir près de 17 000 kilomètres et de traverser douze pays dans le but de visiter plus de cinquante hôpitaux pour rencontrer, discuter et interroger tous les médecins et chirurgiens qui voyaient des enfants ayant ce type de cancer.

Les deux amis et collègues qui partagèrent cette aventure avec Burkitt étaient Cliff Nelson, un médecin missionnaire canadien, et Ted Williams. Ce dernier, vivait alors à Arua, capitale de la province du Nil occidental, où il exerçait en tant que chirurgien. Durant sa pratique hospitalière, il avait déjà vu des enfants avec de telles tumeurs du maxillaire, de l’œil ou de l’abdomen. De plus, c’était un mécanicien extraordinaire, qualité fort utile pour un tel périple sur des pistes africaines où il fallait s’attendre à des conditions logistiques difficiles.

La préparation du voyage dura plusieurs semaines. Il fallait avant tout définir précisément l’itinéraire avec la liste des hôpitaux en choisissant les meilleures pistes. En second lieu, il fallait prévoir un équipement le plus complet et adapté possible, avec une cargaison de pièces détachées pour faire face à toute éventualité et garantir une certaine autonomie. En dernier lieu, il était essentiel d’avoir une voiture adaptée. Ce fut Ted Williams qui proposa à Denis Burkitt un véhicule d’occasion qu’il considérait comme sain : un break Ford modèle 1953 qui avait déjà 75 000 kilomètres de pistes congolaises au compteur. Son prix était de 250 livres. Cela correspondait exactement à la subvention que Denis Burkitt venait d’obtenir du Medical Research Council (MRC) de Londres. En effet, sir Harold Himsworth, directeur du MRC, avait, durant sa visite de plusieurs laboratoires en Afrique de l’Est, rencontré Denis Burkitt. Ils avaient eu l’opportunité de discuter ensemble et Burkitt lui avait exposé ses travaux en cours et son souhait de développer des études épidémiologiques. Burkitt avait su susciter l’intérêt de Himsworth qui lui avait fait allouer ce financement dès son retour à Londres.

Le départ du « safari du cancer » destiné à faire la lumière sur l’origine de cette tumeur se fit le 7 octobre 1961. Comme attendu dans ces régions et sur ce type de pistes, le voyage fut parfois difficile, rempli de quelques imprévus (absence de ferry du fait des eaux très basses du Zambèze, modification du trajet de certaines routes, inondations et pluies torrentielles). Malgré cela, le safari fut un grand succès.
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