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1 Introduction

Le plan Cancer 2014-2019 avait dans ses objectifs d’améliorer la compréhension des liens
entre cancers et environnements afin de protéger les populations des expositions a risques.
(1). Le projet HEMO-UV s’intégre dans cette thématique en s’intéressant au réle de
I’exposition résidentielle au rayonnement ultraviolet (UV) sur la survenue d’une hémopathie
maligne dans la population générale adulte. Il s’intégre également au programme scientifique
de I'équipe labellisée par la Ligue Contre le Cancer ELLA (Epidémiologie des Lymphomes et des
Leucémies de I’Adulte), dirigée par le Dr Alain Monnereau. Cette équipe est intégrée au sein
de l'unité EPICENE (épidémiologie des cancers et expositions environnementales) du centre
Inserm U1219. Ce projet s’inscrit dans une suite de plusieurs études (projets HEMO-*)
proposant d’analyser différents facteurs de risques environnementaux sur la survenue
d’hémopathies malignes. La Ligue Nationale contre le cancer finance ce programme dans le
cadre d’une convention quinquennale. Son objectif principal est d’améliorer les connaissances
de I'épidémiologie des hémopathies malignes et en particulier de I'impact des facteurs
environnementaux et pronostiques en population générale. Ses recherches ont pour finalité
d’approfondir les connaissances par sous-type d’hémopathie maligne afin de tenir compte de
la complexité due a I'hétérogénéité étiologique et pronostique de ces maladies.

Les résultats publiés dans la littérature scientifique sur le lien entre la survenue des
hémopathies malignes et I’exposition au rayonnement ultraviolet (UV) sont hétérogénes. lls
suggerent une association positive ou inverse entre I'exposition aux UV et les hémopathies
malignes selon les sous-types étudiés et en particulier pour les lymphomes non-hodgkiniens.
Les connaissances restent donc aujourd’hui limitées sur cette relation. En France
métropolitaine, il n'existe que peu d’études ayant analysé le lien entre hémopathies malignes
et rayonnements UV (2) et aucune de nature écologique chez I'adulte.

HEMO-UV est une étude de type écologique (rétrospective) ayant pour objectif la recherche
de lien entre lincidence des hémopathies malignes et [’exposition résidentielle
environnementale aux rayonnements UV. L’analyse a été réalisée a partir des données issues
de 14 registres de cancer du réseau FRANCIM, couvrant 20 départements métropolitains et la
métropole de Lille, recensant les cas d’hémopathies malignes chez les 15 ans et plus, sur la
période 2006 a 2017. Cette étude constitue la premiere du genre réalisée sur I'ensemble de
la « zone registre » de France métropolitaine.

Un premier travail préparatoire de revue de la littérature et d’écriture d’un protocole d’étude
a été réalisé par le Dr Alice Herteau dans le cadre de sa thése de médecine. (1)

2 Objectifs de la these

Le travail de thése présenté ici, s’inscrit dans la continuité de la thése du Dr Alice Herteau.

Son objectif est de réaliser I'analyse de I'étude HEMO-UV, d’apporter les résultats sur
I'association entre la survenue des hémopathies malignes (principaux sous-types) et
I’exposition résidentielle aux UV en France métropolitaine. Son objectif secondaire est
d’apporter un retour sur la mise en ceuvre opérationnelle du protocole d’étude initialement
proposé.



3 Eléments de contexte

3.1 Hémopathies malignes et UV
Les hémopathies malignes sont des tumeurs du tissu hématopoiétique (3).

Leur origine peut provenir de la moelle osseuse ou des organes lymphoides (rate, ganglions...).
L'intégralité des cellules hématopoiétiques peut étre touchée, a tous les stades de leur
différentiation ou de leur maturation. Leur évolution peut étre aigué ou chronique. On classe
les hémopathies malignes en hémopathies myéloides, lymphoides, puis selon la lignée
cellulaire atteinte. Les cellules de la lignée myéloide comprennent les érythrocytes, les
plaguettes et les granulocytes ou les monocytes ; la lignée lymphoide ne se compose que des
lymphocytes (B ou T) (1).

Figure 1 : Schéma de I’lhématopoiese. (source : wikimedia.org (4))
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La pathogénicité des hémopathies malignes se traduit par I'envahissement médullaire avec
des insuffisances médullaires et par des infiltrations d’autres organes extra-médullaires (1,5).

La classification de référence des hémopathies malignes est celle de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS). Sa version la plus récente est la 4°™e édition de 2008, révisée en 2016 selon
les connaissances sur la morphologie, la génétique, I'immunophénotypage, la biologie
moléculaire et la clinique. Un total de plus de 160 entités distinctes est identifié (1). On peut
proposer les grandes lignes de ce classement suivantes :



Hémopathies lymphoides :

Les hémopathies lymphoides peuvent étre divisées en 2 groupes : les lymphomes de Hodgkin
et les lymphomes non-hodgkiniens. Le groupe des lymphomes non-hodgkiniens représente
90% des cas et rassemble la plupart des sous-types. Les quatre catégories principales des
hémopathies lymphoides sont les suivantes :

Lymphome de Hodgkin :
Les lymphomes de Hodgkin sont des proliférations de cellules B matures (notamment des
cellules de Reed-Sternberg) dans les organes lymphoides secondaires en majorité.

Principaux sous-types :

e Lymphomes de Hodgkin classiques (scléronodulaire, a prédominance lymphocytaire,
avec déplétion lymphocytaire ou a cellularité mixte)
e Lymphome de Hodgkin a prédominance lymphocytaire (1)

Hémopathies malignes lymphoides a cellules précurseurs

Ce groupe fait principalement référence aux Leucémies aigués lymphoides / lymphomes
lymphoblastiques. Les leucémies aigués lymphoides sont définies par la prolifération de
précurseurs lymphoides B ou T au niveau médullaire et/ou thymique (selon la morphologie).
Une accumulation de cellules immatures est observée dans la moelle, le sang et parfois les os.

Principaux sous-types :

e Leucémies aigués lymphoides B
e Leucémies aigués lymphoides T (1)

Hémopathies malignes lymphoides a cellules B matures :

Cette catégorie est caractérisée par une prolifération de cellules B matures au niveau
médullaire ou au niveau des organes lymphoides secondaires, et parfois au niveau de
territoires non lymphoides ou osseux pour certains sous-types. lls forment un groupe
hétérogene qui rassemble la plus grande partie des hémopathies lymphoides.

Principaux sous-types :

e Lymphome folliculaire

e Lymphome diffus a grandes cellules B

e Lymphome a cellules du manteau

e Lymphome de Burkitt

e Lymphome de la zone marginale

e Leucémie lymphoide chronique / lymphome lymphocytique

e Myélome multiple / plasmocytome

e Lymphome lymphoplasmocytaire / macroglobulinémie de Waldenstrom
e Leucémie a tricholeucocytes (1)



Hémopathies malignes a cellules T ou NK matures :
Ce groupe rassemble les proliférations de lymphocytes T ou NK matures, se multipliant en
général dans les ganglions avec de possibles extensions a la moelle osseuse, la rate, la peau
ou a d’autres organes tels les poumons ou le foie.

Principaux sous-types :

e Leucémie a grands lymphocytes granuleux

e Lymphome T/NK extra-ganglionnaire de type nasal
e Mycosis fongoide/Syndrome de Sézary

e Lymphome T hépatosplénique

e Lymphome T associé a une entéropathie

e Lymphome anaplasique a grandes cellules

e Lymphome T angio-immunoblastique (1)

Hémopathies malignes myéloides :
Elles se décomposent en 4 catégories.

Leucémies aigiies myéloides :

Elles sont définies par une prolifération, de précurseurs myéloides, bloqués a des stades plus
ou moins précoces de leur différenciation. Cette prolifération intervient en général dans la
moelle osseuse. On observe une accumulation de cellules au niveau médullaire et parfois
sanguin.

Principaux sous-types :

e Leucémie aiglie myéloide avec anomalies cytogénétiques récurrentes
e Leucémie aiglie myéloide avec anomalies de type myélodysplasique
e Leucémie aiglie myéloide secondaire a une chimiothérapie ou a une radiothérapie (1)

Syndromes myéloprolifératifs :
Il s’agit de prolifération médullaire de cellules myéloides matures morphologiquement
normales. lls sont classés selon le type de cellules préférentiellement atteint.

Principaux sous-types :

e Leucémie myéloide chronique BCR-ABL1 positive (leucémie myéloide chronique
typique)

e Thrombocytémie essentielle

e Polyglobulie primitive ou maladie de Vaquez

o Myélofibrose primitive ou splénomégalie myéloide chronique (1)

Syndromes myélodysplasiques :

Ils sont caractérisés par une prolifération médullaire de cellules myéloides immatures. Celles-
ci présentent une anomalie de la différenciation qui entraine une mort cellulaire excessive et
des anomalies morphologiques des cellules précurseurs. Les syndromes myélodysplasiques
forment un groupe hétérogéne d’entités.
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Principaux sous-types :

e Syndrome myélodysplasique avec sidéroblastes en couronne
e Syndrome myélodysplasique avec excés de blastes

e Syndrome myélodysplasique avec délétions 5q isolées

e Syndrome myélodysplasique avec dysplasie unilignée

e Syndrome myélodysplasique avec dysplasie multilignée (1)

Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs :
Ces syndromes sont définis par la prolifération de cellules myéloides immatures, avec des
anomalies variables de leur différenciation. lls constituent un groupe hétérogéne.

Principaux sous-types :

e Leucémie myélomonocytaire chronique

e Leucémie myéloide chronique BCR-ABL1 négative (Leucémie myéloide chronique
atypique)

e Syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs avec sidéroblastes en couronne et
thrombocytose (1)

En 2018, I'incidence des hémopathies malignes, toutes morphologies comprises, en France
métropolitaine est estimée a environ 45 000 nouveaux cas par an, soit environ 12% de
I’'ensemble des cas incidents de cancer. Pres de deux tiers des cas sont des hémopathies
lymphoides. Cing entités représentaient 53% des cas incidents en 2018 ; par ordre de
fréquence décroissante : les myélomes multiples et plasmocytomes (5442 nouveaux cas), les
lymphomes diffus a grandes cellules B (5071), les syndromes myélodysplasiques (4735), les
leucémies lymphoides chroniques (4674) et les leucémies aigués myéloides (3428) (1,6).

L'incidence des hémopathies malignes augmente avec I'dge pour la plupart des types
d’hémopathies, I'age médian est a 60 ans mais varie considérablement entre les sous-types
(17 et 18 ans pour 'homme et la femme respectivement pour la leucémie/lymphome
lymphoblastique a cellules précurseurs contre 78 et 80 ans pour les syndromes
myélodysplasiques (6)). Les hommes sont plus fréquemment atteints que les femmes, 25 000
cas incidents et 20 000 cas incidents pour les hommes et les femmes respectivement durant
I'année 2018. Les hémopathies malignes sont la troisieme cause de mortalité par cancer en
France, avec 16 500 déces en 2018. Le pronostic varie selon le sous-type. De 2010 a 2015, la
survie nette standardisée variait de 27% a 95% selon les entités chez les plus de 15 ans (7).

Si de maniere générale l'incidence des cancers est en augmentation en France sur la période
1990 a 2018 (+65% chez les hommes et +93% chez les femmes), I'évolution de I'incidence des
types et des sous-types d’hémopathies est hétérogene. Depuis 1990 a 2018, cing
morphologies se distinguent par une augmentation annuelle de I'incidence supérieure a 1%
chez les deux sexes : le lymphome de Hodgkin, la leucémie myéloide aigiie (étudiés de 1990 a
2018), ainsi que le lymphome folliculaire, le lymphome diffus a grandes cellules B et le
myélome multiple/plasmocytome (étudiés de 1995 a 2018). L’incidence reste globalement
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guasiment stable pour le lymphome de Burkitt (1995-2018), ainsi que le lymphome T/NK a
cellules matures cutanées et les syndromes myélodysplasiques (2003-2018). L’incidence est
en diminution pour certaines morphologies : -1,7%/an chez les deux sexes pour le lymphome
lymphoplasmocytaire/macroglobulinémie de Waldenstréom (1995-2018), -0,7%/an chez
I"'hnomme pour la leucémie myéloide chronique (1990-2018), -2,2%/an chez les deux sexes
pour la leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique (2010-2018) et -3,0% chez
la femme pour le syndrome myélodysplasique (2010-2018). L’évolution de certains sous-types
rares d’hémopathies malignes reste mal connue (6).

Parmi les cing morphologies précédemment citées dont I'augmentation de I'incidence est la
plus nette, il est estimé que 30-40% de cette augmentation est due au vieillissement et a
I’accroissement de la population, et 60-70% a un accroissement du risque dont les causes sont
a explorer (6).

Le centre international de recherche sur le cancer (CIRC), organisme rattaché a I’Organisme
Mondial de la santé, a classé de multiples facteurs en agents cancérogénes certains (groupe
1) ou cancérogenes probables (groupe 2A) ou possibles (groupe 2B) selon les connaissances
et le niveau de preuve évalué a partir de la littérature scientifique (1). Ces facteurs sont
susceptibles de contribuer a I'augmentation de l'incidence des hémopathies malignes. Les
agents classés cancérogenes certains et probables sont regroupés dans le tableau 1 (fourni
par le Dr Herteau).
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Tableau 1: Facteurs de risque classés par le CIRC comme cancérogenes certains ou probables
pour I’THomme concernant les hémopathies malignes. (Fournis par le Dr Herteau) (1)

Agents cancérogenes certains (groupe 1)
Données suffisantes dans la littérature

Agents cancérogenes probables (groupe 2A)
Données limitées dans la littérature

Agents infectieux

et antibiotiques

¢ Helicobacter pylori

e Virus d’Epstein-Barr (EBV)

« Virus de I'"hépatite C (VHC)

« Virus de I'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1)
¢ Herpes virus associé au sarcome de Kaposi (HHV8)

¢ Virus T-lymphotrope humain de type 1 (HTLV-1)

e Paludisme (infection a Plasmodium falciparum) dans
les zones holoendémiques

« Virus de I'hépatite B (VHB)

¢ Chloramphénicol

Médicaments imm

unosuppresseurs

¢ Azathioprine
¢ Ciclosporine

Chimiothérapies anticancéreuses (agents alkyla

nts, inhibiteurs des topoisomérases ll, autres)

¢ Busulfan ; chlorambucil ; cyclophosphamide ;
melphalan ; sémustine ; thiotépa ; tréosulfan

e Chimiothérapie combinée : vincristine + prednisone +
moutarde azotée + procarbazine

e Carmustine ; moutarde azotée
e Etoposide ; téniposide
¢ Mitoxantrone

* Association étoposide + cisplatine + bléomycine

Tabagisme

* Tabagisme actif

¢ Tabagisme passif (1)

Rayonnemen

ts ionisants

¢ Phosphore-32

* Produits de fission, dont le strontium-90

e Rayons X et gamma

e Thorium-232 et ses produits de désintégration

* lode radioactif, dont I'iode-131
e Radon-222 et ses produits de désintégration

Rayonnements

non ionisants

e Champs électromagnétiques, principalement les
extrémement basses fréquences (CEM-EBF) (2)

Pestic

ides

e Lindane
e Pentachlorophénol

¢ Dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT)
* Diazinon

¢ Glyphosate

* Malathion

Autres (solvants organiques, expositions professionnelles, sources d’exposition diverses)

e Benzéne (3)

e Formaldéhyde

¢ Industrie de fabrication du caoutchouc
¢ 1,3-butadiéne

e Benzéne (3)

e Dichlorométhane

e Métier de peintre (4)

e Oxyde d’éthyléne

e Polychlorobiphényles (PCB)

e Polychlorophénols et leurs sels de sodium
* Raffinage du pétrole

e Styréne

e Trichloro-éthylene

e 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzopara-dioxine

(1) Leucémies de I’'enfant chez les enfants de fumeurs. (

2) Leucémies de I'enfant. (3) Preuves suffisantes pour

les LAM de I'adulte. Preuves limitées pour les LNH, la LLC, le MM, la LMC et les LAM de I'enfant. (4) Leucémies

de I'enfant du fait d’une exposition maternelle.
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Le rayonnement UV comme facteur de risque des hémopathies malignes :

Les UV sont des rayonnements électromagnétiques non ionisants. Ils font partie du spectre
des rayons émis par le soleil. Il existe trois types de rayons selon leur longueur d’onde : les
UVA (315mm — 400mm), les UVB (280 — 315nm) et les UVC (100 — 280 nm). Seuls les UVA et
les UVB (filtrés en grande partie) passent a travers la couche atmosphérique et atteignent la
surface de la terre. La dose d’UV recue a la surface dépend de multiples facteurs : altitude,
latitude, position du soleil, météo et nature du sol. (1)

On peut considérer 3 types d’expositions principales aux UV : I’exposition résidentielle (liée au
lieu de vie), I'exposition professionnelle et les expositions récréatives (cabines UV par
exemple). (1)

Le rayonnement ultraviolet (UV) ne fait pas partie des agents classés comme carcinogéne 1
ou 2A par le CIRC pour les hémopathies malignes (1). En revanche, les UV interviennent dans
le métabolisme de la vitamine D et sont nécessaires a sa synthése. La vitamine D pourrait jouer
un réle protecteur par rapport au risque d’hémopathie maligne (8).

Le rayonnement UV est reconnu comme cancérogene certain par le CIRC pour les cancers
cutanés pour le réle possible dans l'initiation de la tumorogenése et la promotion de la
croissance tumorale. Les mécanismes physiopathologiques de I'exposition aux UV évoqués
sont : une immunosuppression, un effet pro-inflammatoire et une action mutagene par des
dommages a I’ADN. Le role des UV dans les cancers autres que cutanés est complexe. Bien
qgue le rayonnement solaire ait été classé cancérogene probable pour certaines tumeurs
oculaires et de la levre, des études ont montré un effet protecteur pour d’autres formes dont
les cancers du sein, du colon et de la prostate. (1)

Une revue de la littérature sur le réle de I'exposition au rayonnement UV sur la survenue des
HM chez les enfants et les adultes a été réalisée dans le cadre de la thése du Dr Alice Herteau
(2). Ces résultats sont résumés dans la figure 2.
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Lymphome de Hodgkin

Adultes (n =5)

Expo/non expo

Q4/Q1

Wong (2012) OR=0,69
Monnereau (2013) OR =0,84

| Hakansson (2001) | RR =0,30

Chang (2011) RR=1,26 Q4/Q1
| Boscoe (2006) | RR=1,16 Expo min/expo max
(ref. = forte

exposition)

Lymphome non hodgkinien

Adultes (n = 13)

Tavani (2006) OR=1,01 Expo/non expo
Karipidis (2007) OR=1,46 Expo max/expo min
Kricker (2008) OR=0,74 Q4/Q1
Freedman (2010) OR=0,64 Expo max/expo min
Wong (2012) OR=0,62 Expo/non expo
Morton (2014) OR=0,74 ORglobal - expo croissante
032

Adami (1999) RR=1,21 Expo max/expo min
Hakansson (2001) RR=1,30  Expo forte/expo faible
Veierod (2010) RR=1,00 Expo/non expo
Bertrand (2011) RR=1,19  Expo forte/expo faible
Chang (2011) RR=058 Q4/Q1
Boscoe (2006) RR=1,08  Expomin/expo max

(ref. = forte

exposition) 03
Lin (2012) HR =0,82 Q4/Q1

03

Expo forte/expo faible

Enfants (n = 3)

Petridou (2007) OR=0,83 Par 15 jour d'expo récréative ———
04 05 08 10 12
P
T | Musselman (2011) | RR=1,10  ORglobal - expo croissante -
Coste (2015) RR=1,02 Par 25J/cm?/jour UV A+B — .

01 06 1,0 15 13 24 28

——

T

Enfants et adultes (n =2)

[

Merrill (2019)
01 06 10 15 19 24 28

Enfants (n =3)

Petridou (2007)

——
A Musselman (2011)
—— Coste (2015)
o
07 10 14 17 21

Bentham (1996)

| P Merrill (2019)
e
=
McMichael (1996)
07 10 14 17 21y (2004)
—e—i

0,7 1,0 14 17 21

RR=0,35

OR=0,60

RR=1,03
RR=1,06

Enfants et adultes (n = 5)

RR = 1,34
RR=0,93

Q4/Q1
Q4/Q1

r=0,50 {p < 0,001)
r=-0,42(p=0,48)
£=0,30 (p<0,001)

Qa/a1

Par 15 jour d'expo récréative

OR global - expo croissante

Par 25J/cm?/jour UV A+B

04 06 08 10 12

0,7 0.8 09 10

e
04 06 02 1,0 12

e

04 06 08 10 12

0,8 10 12 14

Corrélation avec incidence
Corrélation avec incidence

Par log dose UV B

Figure 2 : Résumé des résultats de la revue de la littérature du Dr Herteau : en encadré bleu les associations inverses significatives et en
encadré rouge les associations positives significatives. (Figure fournie par le Dr Herteau)
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Lymphome diffus a grandes cellules B

Adultes (n =6)

Lymphome folliculaire

Adultes (n=6)

Kricker (2008) OR=0,73
Linet (2014) OR=0,74
Kleinstern (2017) OR=1,42
Bertrand (2011) RR=1,21
Chang (2011) RR=0,36
Lin (2012) HR=0,85

Enfants et adul