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Translated from English version into Chinese by Translated by Xin-Yu Feng, edited by Pin Yang
CHINESE CENTER FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION
P . NATIONAL INSTITUTE OF PARASITIC DISEASES

Le risque de cholangiocarcinome dans la région du bas-Mékong, au-dela d’Opisthorchis viverrini : revue

systématique et méta-analyse

Jennifer A. Steele, Carsten H. Richter, Pierre Echaubard, Parichat Saenna, Virginia Stout, Paiboon Sithithaworn et Bruce

A. Wilcox

Résumé

Contexte: Le cholangiocarcinome est un cancer fatal des voies biliaires associé a 1’infestation par la douve Opisthorchis
viverrini dans la région du bas-Mékong. Bien que de nombreuses interventions de santé publique aient été réalisées dans
le but de réduire 1’exposition a O. viverrini, ’incidence du cholangiocarcinome reste élevée dans la région. Cela peut
témoigner de I’inefficacité de ces interventions, en raison de facteurs sociaux et culturels complexes. On peut cependant
y voir aussi I’indication que d’autres facteurs de risque ou interactions avec le parasite entrent en ligne de compte dans la
pathogenése du cholangiocarcinome. La présente revue systématique a pour but de donner une analyse compléte des
facteurs de risque de cholangiocarcinome décrits en plus d’O. viverrini, afin d’orienter des interventions intégrées
futures.

Discussion: Nous avons effectué une recherche dans cinq bases de données de recherche internationales et sept bases de
données thailandaises afin d’identifier des études concernant les facteurs de risque de cholangiocarcinome dans la région
du bas-Mékong. Le risque de biais des études sélectionnées et leur qualité (plan d’étude, population, méthodes de
diagnostic du cholangiocarcinome et méthodes statistiques) ont été évalués. Les dix-huit études finalement incluses font

état de nombreux facteurs de risque, qui ont été regroupés en catégories : comportements, facteurs socioéconomiques,



génétique, sexe, réponse immunitaire, autres infections et parasitoses et traitement contre O. viverrini. Dix-sept facteurs
de risque ont été rapportés par deux ou plusieurs études et ont été évalués a I’aide de modeles a effets aléatoires au cours
de la méta-analyse. La méta-analyse indique que la combinaison de la consommation d’alcool et de tabac (OR = 11,1, IC
a 95 %de 5,63 a 21,92, P<0,0001) est trés significativement associée au risque de cholangiocarcinome et qu’il s’agit
d’un facteur de risque encore plus important que 1’exposition a O. viverrini. Cette analyse suggere également que les
antécédents familiaux de cancer, la consommation de poissons cyprinoides crus, la consommation d’aliments a teneur
¢levée en nitrates et les traitements par le praziquantel sont associés a une €lévation significative du risque. Ces facteurs
de risque peuvent avoir des relations complexes avec I’hote, le parasite ou la pathogenése du cholangiocarcinome et il est
apparu que plusieurs d’entre eux interagissaient les uns avec les autres dans une ou plusieurs études.

Conclusions: Nos résultats suggérent que des facteurs de risque divers et complexe s’ajoutent & I’infestation par
O. viverrini. Les futures intervention de santé publique devront également s’intéresser a ces facteurs afin de réduire
I’incidence du cholangiocarcinome dans les régions affectées. L’élaboration des programmes d’intervention devra viser,

en particulier, la consommation d’alcool et de tabac, les habitudes alimentaires et les facteurs socioéconomiques.
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CucreMHBI 0030p 1 MeTa-aHAJIU3 PUCcKA 3200/1eBAHUS X0JAHTMOKAPLUHUHOMOM, KAK CJEACTBHUSA 3apaskeHus

Opisthorchis viverrini B HnAHel yacTu 6acceiiHa peku MeKOHT

Jxeraudep A. Ctui, Kapcren X. Puxrep, [Teep Dmaydapn, [Tapuxar Caenna, Bupmkuaus Crayr, [1aitOyH

CururaBopH u bproc A. Yunkoke

AHHOTALUA

Kontexker: Xonanrnokapimaoma (CCA) - cMepTenbHBINA B paKa JKeTYHBIX IPOTOKOB, CBA3aHHBIA ¢ MHOUIIMPOBAHUEM
Oenuubeil NBYYyCTKOH, Opisthorchis viverrini, KOTOpasi BCTpe4aeTcsl B HUXKHEM OacceiiHe pekn MekoHT. MHOTOYHCIIEHHBIE
MeponpusATHS B O00JAacTH 3IpaBOOXpPAHEHUS OBUIM HAlpaBICHBI Ha CHIDKeHWe WuHBa3uW O. viverrini, HO
pacmpoCTaHEeHHOCTh 3a00JIeBaHMST B PETHOHE OCTAeTCS BBICOKOW. OTO MOXET O3Hadarb W Hed((HEKTHBHOCTH
MEpONpHUATHHA B cdepe 3IpaBOOXPAHEHHS MO CONMAIBHBIM M KYIBTYPHBIM NPUYMHAM, W TaKke MOXET O3Ha4daTh, 4TO
BaXHBIMH (DaKTOpaMH B TAaTOT€HE3€ XOJAHTHOKAPIIMHOMBI WIPAlOT B3aMMOJCHCTBHE C IapasUTOM M HHbBIE (aKTOPHI
pucka. Llems 3TOro cmucreMHOro 00630pa - MPENOCTABUTH KOMIUIEKCHBIN aHaiM3 0003Ha4YeHHBIX (DAaKTOpPOB pUCKA B
3a00JICBAaHUH XOJIAHTMOKAPLIMHOMOM, BbI3BaHHOHM O. viverrini , B NEISIX NMPUHATHS KOMIUIEKCHBIX Mep B OyAyILEeM .
I'naBHast yacTh: MBI H3YyYMIIM IISTh MEXK/TyHAPOIHBIX M CEMb TallJIaHICKHUX HUCCIIE0BAaTeNILCKUX 0a3 TaHHBIX JUIsl 0030pa
paboT, NOCBSMIEHHBIX (PaKTOpaM pHCcKa 3a00JIeBaHHS XOJIAHTHOKApIIMHOMOM B paliOHEe HIDKHEro OacceliHa peku MeKoHT.
OTenbHbIE UCCIIEIOBAaHUS OLCHUBAIICH Ha MPEIMET PUCKa CUCTEMHBIX OIIMOOK M KauecTBa C TOYKH 3PEHHUSI CTPYKTYPHI
WCCIIE0BaHUS, YHMCIEHHOCTH HAceleHHs, METOAOB JUarHOCTHKW XosnaHrnokapumHoMmbl (CCA) M CTaTHCTHYECKHX
MetomoB. llocnemHme BoceMHaONaTh HWCCIEAOBAHHK COOOIMAIOT O MHOXECTBEHHBIX PHCKaX, OOBEAMHEHHBIX II0
mmapamMeTpaM IOBEICHU, COIIMOKOHOMHYECKUX U TeHETHYECKUX (DaKTOPOB, AUETHI, TI0JIA, PEaKIINH IMMYHHOH CHCTEMEI,

npyrux wHekuil u nedenus O. viverrini. bonee IByX HCCieOBaHHN COOOMIAIOT O CEMHAANATH (PakTopax pHucKa,



KOTOpbIe OBUTH OLIGHEHBI 110 BEIOOPOYHBIM MOJCISIM B XOJIe MeTa-aHaiu3a. J[aHHBIH MeTa-aHauu3 yKas3bIBaeT Ha TO, YTO
MOBBIIICHHBIA PUCK 3a00JIeBaHHUSA XOJNAHIMOKapIMHOMOW B CYIICCTBEHHOW Mepe CBsi3aH C COYCTAaHWEM aJIKOTONIS U
kyperus (M/IM=11.1, 95% CI: 5.63-21.92, P < 0.0001), u 310 naxe Oonpmmii akrop pucka, ueM uuBazus O. viverrini .
JlaHHBIN aHaNM3 TaKKe MPEAIoJaraeT, YTo T'eHEeTHUeCcKast NMpPeNpacloioKEHHOCTh K paKy, HOTpeOiieHHe ChIPOi PHIOBI
ceMelCTBa KapHoBBIX M IUINM C BBHICOKHMM COJIEp)KaHHEM HHTPATOB, a TaKKe JICUCHHWE MPA3UKAHTEIEM SIBISIOTCS
(axkropamMu pucka. ITH (GaKTOPBI PHCKa MOTYT OBITH 10 Pa3HOMY CBSI3aHBI C HOCHTENEM, Mapa3uTOM HJIHM BIUSTH Ha
MaTOreHe3 X0JaHIMOKAPIIMHOMBI, U B HECKOJIBKHUX MCCIIE0BaHUSIX OOHAPYKEHO B3aUMOJICUCTBHE 3THX (DAKTOPOB PHCKA.

3akJrouenne: Haim pe3ynsrarel CBHIETENBECTBYIOT O TOM, UTO JUIS CHHXKEHHS 3200JIEBAEMOCTH XOJIaHIMOKapPIIMHOMOM B
MOPaXEHHBIX PETHOHAX HEOOXOIUMBI MEpONpUATUS 10 O0ophOe C KOMILIEKCOM Pa3IM4YHbIX (DAKTOPOB pUCKA Hapsdy C
naBasueil 0. viverrini. Ilpn pa3paboTke mporpaMMbl TNPAKTHYECKUX MeEp Ul CHIDKGHHsS 3a0o0JeBaHUA
XOJIAHTMOKapIMHOMOM JTOJDKHBI OBITH NPUHATHI BO BHUMAHHE B YaCTHOCTH, KypeHHE U 3JIOYIOTPEOICHUE alIKOTOJIEM,

PEXKUM MUTAHUSA U CONMOOKOHOMUYCCKUC q)aKTOpBI.
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Pensando mas alla de la Duela hepatica china Opisthorchis viverrini por el riesgo de colangiocarcinoma en la

region baja de Mekong: una revision sistematica y un meta- analisis

Jennifer A. Steele, Carsten H. Richter, Pierre Echaubard, Parichat Saenna, Virginia Stout, Paiboon Sithithaworn, y Bruce

A. Wilcox

Abstracto

Antecedentes: Colangiocarcinoma (CCA) es un cancer fatal de las vias biliares asociado con una infeccion producida
por la fasciola hepatica, Opisthorchis viverrini, en la region baja de Mekong. Numerosas intervenciones de salud publica
se han enfocado en reducir la exposicién a la O. viverrini, pero la incidencia del CCA en la region permanece alta.
Mientras que esto puede indicar la ineficacia de las intervenciones de salud publica debida a factores sociales y
culturales, puede indicar mas profundamente otros factores de riesgo o interacciones con el pardsito que son importantes
en la patogénesis del CCA. Esta revision sistematica busca proveer un analisis comprehensivo de los factores de riesgo
descritos del CCA sumado al O. viverrini para guiar futuras intervenciones integrativas.

Main Body: Buscamos cinco bases de datos internacionales y siete Thai para identificar estudios que sean relevantes a
factores de riesgo del CCA en la region baja de Mekong. Estudios seleccionados fueron evaluados por riesgo de
preferencia y calidad en términos de disefio de estudio, poblacion, métodos de diagnéstico de CCA y métodos
estadisticos. Los ultimos dieciocho incluyeron estudios que reportaron varios factores de riesgo los cuales fueron
agrupados en conductas, nivel socioecondmico, dieta, genética, género, respuesta inmunitaria, otras infecciones,
tratamiento para O. viverrini. Diecisiete factores de riesgo fueron reportados por uno o mas estudios y fueron evaluados
con modelos de efectos aleatorios durante el meta-analisis. Este meta-analisis indica que la combinacion de alcohol con
fumar (OR=11.1, 95% CI: 5.63-21.92, P < 0.0001) esta significativamente mas asociada con el incremento de riesgo de

CCA y es un evento de mayor riesgo que la exposicion al O. viverrini. Este analisis también sugiere el historial familiar



de cancer, el consumo de peces ciprinidos crudos, el consume de alimentos con alto nitrato, y el tratamiento con
praziquantel estdn asociados a un riesgo significativamente incrementado. Estos factores de riesgo pueden tener
relaciones complejas con el portador, el parasito la patogénesis del CCA, y se encontré que muchos de estos factores de
riesgo interactian entre si en varios estudios.

Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que una variedad compleja de factores de riesgo adicional a la infeccion O.
viverrini deberian ser tratados en intervenciones futuras de salud publica para reducir el CCA en regiones infectadas. En
particular, fumar y el uso de alcohol, patrones de dieta, y factores socioeconémicos deben ser considerados cuando se

desarrollen programas de intervencion para reducir el CCA.
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