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INTRODUCTION

A la liste des agents chimiques cancérogidnes bien connus s'ajoute un certain nombre
d'autres facteurs qui =ont associés A un risque accru de cancer. Parmi ces facteurs on rencontre
l'excds de lipides dans le régime alimentaire, )'absence de fibres alimentaires, des modes de
comportement ou des traditioms culturelles comme }'Sge du premier mariage ou de la premidre
grossesse.’S La connaissance des mécanismes mis en jeu est loin d'8tre exhaustive; il est
toutefois vraisemblable que l'on peut tenir compte de ces autres facteurs de risque dans le
cadre des théories actuelles sur le cancer puisque des données de plus en plus nombreuses
tendent 4 montrer que de multiples mécanismes sont en cause dans 1a naissance, l'extension et
1'inhibition des camcers humains.%s 72,97

FACTEURS BIOLOGIQUES - TREMATODES

On & accusé un grand nombre de facteurs biologiques de prédisposer au développement ulté-
rieur d‘un cancer. On rencontre parmi eux les -infections bactériennes et virales tout comme les
parasitoses et le paludisme.sﬁg’:32:85:39a98:119 Les trématpdes sont néanmeins les organismes
les plus souvent associés au risque de néoplasie.

L'agsociation entre douve du foie et cholangiome.malin est confirmée aussi bien par les
travaux de laboratecire que par l'incidence accrue de ce cancer en zone d'endémicirs. 28,3961,
83-85,122,127-129 1es deux espices de douve les plus gouvent incrimimées sont Opisthorchis
viverrini et Clonorchis sinensis., Les pavasites sont localisés dans la lumidre des gros canaux
intra-hépatiques et, en leur présence, on observe deux types d'altérarions des canaux
biliaires : une hyperplasie et ume prolifération adénomateuse de l°épithélium de revBtement.
Flusieurs enzymes ont &té idenctifiées dans les produits du métabolisme des douves mais 1l'effet
cancérogéne de ces substances n'a pas encore été démontré.25:26 Tourefois, Thamavit et al.*29
ainsi que Flavell & Lucas*/ ont signalé que des doses par ailleurs non cancérogines de
dimé thylnitrosamine (DMN) ont induit des. cholangiomes malins chez des hamsters dorés préala-
blement infestés par 0. viverrini. Des boeufs de boucherie parasités par une douve du foie,
Fasciela hepatica, se montrent &galement plus sensibles 2 1'aflatoxicose que les animaux non
parasités.107 De plus, les souris infestées par F. hepatica produisent le métabalite cancérogine
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de l'aflatoxine By (AFBy) plus activement que les souris aon {afestées.?B Ceg expériences
réalisées avec 0. viverrini et F. hepatica établissent un lien entre 1'action des substances
cancérogénes eavirononementales et les transformations adoplasiques au niveau des cellules
épithéliales parasitées des canaux biliaires.

CANCER ET SCHISTOSOMIASE

Le tBle de la schistosomiase dans 1'étiologie du cancer est controversé. On a pu associer
Schistosoms mansoni au lymphome folliculaire de la rate,” au cancer colorectal,3? au carcinome
hépatocellulaire24 et 4 celui des canaux I:p:l.1.:!.&1:!,'3:&:5.‘E'cIr Schistosoma japonicum a &té mis en
rapport avec deg hépatome3103=103 et 5. intercalatum avec des cancers indults de la vessie.25’94
Toutefois, la plupart des dounées disponibles mettent en cause 5. haemarobium, schistosome

asgocié A4 un certain nombre de tumeurs parmi 1esguelles 1 'hydronéphrose, 110 le rératome ova-
rienb% et le cancer de la vessie.09.72,88,90,93, 3,102,104, 117

4

C'est Ferguson46 qui a le premier attiré l'attention sur la relation entre schistosomiase

et cancer de la vessie. Des travaux ultérieurs ont confirmé cette association.’»3-13,31,33,42,
43,56,79,101,112,116,121 'age correspondant au taux maximal de cancer de la vessie est plus
faible quand ce cancer est lié 3 la schistosomiase.?9,21,111 14 these d'un lien causal entre

les deux maladies est renforcée par 1|'histogendse des tumeurs présentes dans les vessies para-
sitées, en particulier par la fréquence accrue des cancers vésicaux spinocellulaires par rapport
aux cancers i cellules transitionnelles.2:8:40 Lvirritation chronique consécutive 4 la présence
des veufs de schistosomes peut provoquer dés lésions prolifératives inflammatoires de 1'épithé-
lium pavimenteux ahoutissant & une métaplasie spinocellulaire de 1'épithélium vésical.36,99,120
Cette métaplasie est le précurseur d'un cancer de type spinocellulaire dans la plupart des cas,
bien que 1'ordre de succession des phénoménes ne soit pas entidrement &lucidé,39.62,99

Pour tenter d'expliquer l'association de la schistosomiase et du cancer, on a avancé de
nombrewses hypothises, 4 savoir une fibrose vésicale Téactionnelle 4 la présence des oeufs da
schigtosomes condpisant 2 la formation d'une tumeur life 4 l'existence d'un corps étranger,loo
la présence de rtoxines schistosomiennes,131 une défaillance de la surveillance immunoclogique,
une réaction inflammatoire chroanique de la barridre muqueuse vis-a-vis des produits cancéro-
génes, % une stase vésicale secondaire 3 la fibrose et ‘entrainant un contact prolongé de la
muqueuse avec les agents toxiques,>® une alcalose septiquel®0 et la présence de substances
cancérogénes endogines ou exogénes dans la vessie parasitée par les schistoaomes,36152 tout
particulidrement des nitrosamines,37,38,40. :

Plusieurs de ces explications sont susceptibles de contribuer 2 une interprétation globale
de la cancérogendse mais celles qui attribuent un réle éventuel aux substances cancéFoglnes
sembleat particulilrement intéressantes, Les substances cancérog2nes endogines ou exogines
introduites dans la vessie parssitée peuvent Btre d'origine diverse. Les schistosomiases
s'accompagnent de troubles du métabolisme du tryptophane.19'28 Cette perturbation pourrait
entrafner un accroissement de la production de métabolites cancérogén33.19:28:123 1]l se peut
aussi que des facreurs naturels associds aux vers ou aux oceufs se révélent cancérogénes, parmil
eux les antigénes de surface et les antigdnes somatiques ou les infections bactériennes
concomitantesg, <oy On 8 constaté que les igolements cliniques de bactéries prélevés sur des
vessies parasitées excrdtent une substance mutagdne dans un milieu de culture courant.ll%113
Sous l'action vatalytique des bactéries, des nitrosamines se forment par nitrosation des amines
secondaires, en présence de nitrates ou nitritgs, et alles pourraient exercer une acsgon
cancérogéne sur la muqueuse vézicale, 4,77,80-82 Chez des hamsters’l et des babouins infestés
pay 5. haematobium, des doses faibles, sub-cancérogdnes, de composés N-nitrosés ont amorcé la
transformation ndoplasique de 1'&pithé&lium de la vessie, On pense que la schistosomiasze '
fournit le stimulus prolifévatif nécessaire & 1l'accélération de la croissance d'un cancer A
partir d'un foyer tumoral latent engendré par l'exposition 3 une substance cancérogéne.70
C'est seulement maintenant que l'on examine en profondeur 1'importance éticlogique de ce
résultar chez 1'homme; on a toutefois trouvé des nitrosemines dans des &chantillons d'urines
prélevés sur des Egyptiens atteints d'un cancer vésical associé 2 la schistosomiase et sur des
pataplégiques britanniques souffrant d'infeckion chronique des voies urinaires.7 2 73 Cetrte
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interprétation est toutefois battue en briche parune étude réalisée d 1'aide de 1'épreuve d'Ames
(microsomes/Salmonella) qui n'a pas permis de déceler de réponse mutagéne apprécisble en
comparant les urines de différents sujets : des porteuvrs d'un cancer de la vessie st d'une

‘infestation par les schistosomes, des sujets & cytologie vésicale atypique mais chez qui la

cystoscopie n'a pas ré&vélé de tumeur, des sujets atteints de schistosomiase vésicele mais
indemnes de cancer de la vessie et des sujets ne présentant ni schistosomisse ni cancer
vésical.

L'altération du métabolisme des substances cancérogdnes chez 1'hSte joue peut-8tre égale-
ment un rHle essentiel dans la cancérogendse. On sait que les schistosomiens présentent une
activité enzymatique acgrue, sétique et urinaire,*»10:1L, Une enzyme, la fi-glucuronidase
{BG), est.particulidrement sugmentée. 48-31 o ne poszéde a 1'heure actuelle que peu d'indica-
tions sur l'origine de cette hausse d'activité chez les schistosomiens. Elle résulte peut-8tre
de la présence des vers, d'infections bactériennes ou de.la désintégration du contenu calln~-
laire des lésions vésicales induites par le parasite.50’51 Quoi qu'il en soit et quelle que soit
1a source de la BG en pareil cas, il se peut qu'un accroissement de 54 concentratlion permette
la libération d'un cancérogdne actif par hydrolyse d'un glucuronide constituant, un cancérogéne
inactif. Il se peut que le parasite induise le développement du néoplagma an sdcrdtant ou en
excrétant un métabolite précancérogdne, inactif comme 1'est le glucuronide, mais qui devient
actif aprés sa libérat1on dans la lumidre vésicale sous 1'action hydrolytique de 1'enzyme, 49
Les résultats obtenus par Everson et al.%3 vont & 1' encontre de cette théorie mais 11 est
toutefals pGSSlblE .que. la vessie parasitée soit exposée 3 une substance cancérogine environne-
mentale qui serait mOdlfléE par la BG. Gentlle et 31.57 ont montré que Ifactivité BG urinaire

‘est &levée chez le hamster syr1en infestd par 5, hsematobium et que l'activation métabolique

de la dichloro 3 3 benzldlne (DCB), substance cancérogéne pour la wessie,.est considérablement

‘accrue en présence de. cette urine, d'un ‘systame ﬂctivateur mammalien (5-9) et de la BG.

Lésséhistosnmiﬁéespeuvéﬁtaussiperturber lé métaboliéme dea §u5§tancés cancérogénés.d'uﬁe
autre fagon, .en. wodifiant le régime mérabolique d'un organe spécifique de 1'h@te. Gemtile &

.DERuitersa. pntﬂﬁtqd;é le lien. qui unit F, hegatica 4 1'aflatexine B3 (AFB71) en premant pour

héte une.souris ¢e .laboratoive. L'activité mutagéne de 1'AFD; a ét€ évaluée 2 1'aide de

1'épreuve. d'Ames sur du. fole de sourls provenant d'anlmaux, les uns infestés par F. hepatica.

les autres iqdamnas. Les préparatians 5-9 de foie provenant d'animaux parasités se sont .. . .
révélées.capables. d! 1nduire aune activité mutagéne de 1'AFR; beaucqup plus grande que les pré»
parations S-theffu@e.venant soit de souris non infestdes soit de souris induites par 1'Aroclor
1254. On a mountré que des phénoménes métaboliques voilsinzs se produisent ay cours des schisto-
somiases. L'administration d'une dose unique d'hycanthone (un antischistosomique) 3 une souris
parasitée par S. mansoni provoque un développement considérable des lészions néoplasiques hépa-
tigues glors que 1’ administration de la mBme dose 3 des spuris non infestées n'entraine pas la for-
mation 4 un hé atomE;GS*66 chez le hamster, en revanche, aucune différence n'a &té observéa, .18
Domingo e;:axﬂ,é ont constaté que de faibles doses d'amino-2 azo~5 toludne (substance cancéro-
g2ne pour le foie) déterminent un hépatome avec une incidence beaucoup plus élevée chez la
souris infestée par 5. mansoni gue chez l'auimal non parasité. Bien que le role de §. mansoni
n'apparaisse pas nettement dans ceg travaux, on & montré que 1'hyecanthone et 1'IA-4-N-oxyde (un
antischistosomique moins génotoxique) induisent }a formation de néoplasmes hépatiques lorsqu'on
les administre aprés une hépatectomie partielle, On pourrait interpréter ces rézultats sur
la base de la prolifération cellulaire., On a montré que des substances cancérogénes telles que
1'uréthane, le diméthyl-7,12 benz(a)anthracéne, la N-méthyl-N-nitroso-urée et la DMN induisent
des néoplasmes hépatiguea ou deg lésions préndoplasiques si elles sont assoclées 2 une hépa-
tectomis partlelle ou s5i on les administre & des animaux _nouveau-nés ou trés jeunes chez
lesquels la proliférarion des hépatocytes est encore rapide.53 Vandewaa et al.l20 ont montre
qu'une préparation 5-9 de foie provenant de souris partiellement hépatectomisée transforme plus
facilement 1'AFE} en métabolite mutagéne que la meme préparation faite A partir de tissu hépa-
tique normzl. De plus, la préparation 5-9 de foie de hamster doré syrien infestcé par

5. haematobium transforme plus facilement la DCB en un produit mutaglne que la m@me prépara-
tion obtenue A partir de foie de hamster non parasité. Les résultats de cette derniére étude
apparaissent particulidrement intéressants quand on sait que, dans le foie des animgux
infestés, se produit une accélération des divisions cellulaires au nivesgu des granulomes entou-
rant les oeufs déposés dans 1'organe.20 Il est possible que cette division rapide des cellules
soit semblable aux divisions cellulaires qui s'opirent dans les tissus en voie de régéndration.
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Les roles précis de la prolifération hépatocytairve et des lésions cellulaires ne sont pas
bien définis mais l'on possdde toutefois un nombre considérable de données indiquant que le
foie est fortement prédisposé au développement de légions néoplasiques virtuelles induites par
des substances cancérogines varides lorsqu'il est expesé vers la fin de la prhase Gl ou le début
de la phase 5 du cycle cellulaire.23’10 Cette observation rend probablement compte de diffé-
rences de sensibilité secondaires 3 des transformations métaboliques inconnues ou & deg phéno-
ménes accompagnint la réplication de 1'ADN. Les résultats obtenus sur des animaux atteints de
distomatose donnent 2 penser que la production nette de métabolites cancérogénes dépend étroi-
tement de 1'équilibre entre activation et inactivation dans )'organisme hote. Il est rentant
de supposer que les organismes infestés par les trématodes possédeat soit un profil enzyma-
tique induit dans certains organes soit desg enzymes qui clivent des complexes de métabolites
cancédrogénes normalement stables. De toute évidence, l'association de 1la présence des parasites
et d'une cinétique enzymatigue transitoire aux problémes de la diffusion de produits cancé-
rogénes hautement actifs conduit 3 des phénomines 2 déterminisme complexe, '

RESUME ET CONCLUSIONS

La littérature abonde en obzervations qui témoignent d'un llen entre sehistosomiase et
formations néoplasiques; les thises avancées pour expliquer cette association restent toute-
fois conjecturales. En définitive, il semblerait que la lutte contre les schistosomiases soit
le meilleur moyen de parvenir 2 maltriser les cancers associés 3 la présence de schistosomes.
Plusieurs amciens antischistosomiques parmi lesquels 1'hycanthone et le niridazole sont géno-
toxiques®7,68,104,105,112 oy <o montrent cancérogénes chez 1'snimal d‘expérience.86,124,125,130
Vu le nowbre consldérable de.données attestanr le réle cocancérogine des schistosomes, 1'inquis-
tude soulevée par 1'activité néoplasique potentielle de ces anciens médicaments chez les gujets
parasités est certainement justifiée.Lésantischistosomiquesutilisésactuellementpaurle traice-
ment de la aschistosomiase vésicale, le métrifonate et le praziquantel, sont relativement peu
toxiques,132,133 Quant a 1a Iutte contre la schistosomiase, le pessimisme d*autrefofs n'est
plus de mise, vu que la compréhension de 1'épidémiclogie de la maladie s'est améliorée et qu'il
existe maintenant des antibilharziens efficaces et sans danger ot des méthodes simples de
diagnostic quantitatif.134 ©L'explicatfon des mécanismes par lesquels la schistosomiase amplifie
le processus néoplasique apportera des comnaissancesz de nature fondamentale tout comme des
informations pratiques d'ordre général, Il est souhaitable d'explorer des phénomdnes comme
ceux-ci afin de mieux &valuer 1'impact de multiples facteurs en apparence indépendants sur la
prévalence de la maladie dans une population humaine, ' T
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